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Resumo

Introducao: a Doenca de Behcet (DB) corresponde a uma vasculite de envolvimento
multissistémico cuja variabilidade demografica, clinica, terapéutica e prognostica, a tornam
numa doenca de elevada complexidade. Embora rara, associa-se a morbimortalidade

prematura e significativa.

Objetivo: avaliar a acao dos fArmacos biotecnologicos nas diferentes manifestacoes clinicas

da DB em adultos.

Métodos: foi realizada uma revisao sistematica da literatura incluindo estudos de avaliacao
de eficicia e seguranca do uso de fAirmacos biotecnolégicos nas diversas manifestagoes
clinicas da DB. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE e EMBASE,
sem limite temporal na busca. Todos os titulos e abstracts foram avaliados, de forma
independente, por dois revisores. A extracao de dados dos artigos elegiveis foi realizada com
base em formulario préprio elaborado para a extracdo dos mesmos. O risco de viés das
publicacoes foi avaliado com base na “National Heart, Lung and Blood Institute: Study
Quality Assessment Tools”. Os outcomes aferidos foram a eficacia do tratamento,
capacidade de induzir a remissao e a seguranca, nomeadamente, possiveis eventos/efeitos
adversos, necessidade de hospitalizacdo e mortalidade subjacente ao uso destes farmacos.
No final da anélise dos estudos e da avaliacao dos outcomes supracitados, procedeu-se a

sintese narrativa dos resultados adquiridos.

Resultados: identificAmos vinte e um estudos que cumpriam critérios de inclusao. Destes,
dois eram ensaios clinicos randomizados e, os restantes, eram estudos observacionais tipo
coorte (onze) e série de casos (oito). Os anti-TNF-a, anti-IL1, anti-IL17, anti-IL12-23 e anti-
IL-6 foram os biotecnologicos investigados, isoladamente ou em conjunto com outros
biotecnologicos ou com outras classes farmacoldgicas. O nimero minimo de doentes
incluidos nos estudos variou entre 20 e 473, sendo que, na grande maioria o sexo masculino
prevalecia. Nesta revisao, os anti-TNF-a, nomeadamente o Infliximab e o Adalimumab,
demonstraram ser eficazes e seguros em todas as manifestagdes clinicas escrutinadas
isoladamente ou em conjunto. Adicionalmente, o Gevokizumab foi eficaz e seguro no
envolvimento ocular, o Tocilizumab e Golimumab no envolvimento cardiaco, o Etarnecept
e Ustekinumab no envolvimento mucocutineo e o Anakinra e o Canakinumab no

envolvimento multissistémico da DB.

Discussao: a anélise isolada de cada um dos artigos aponta para um efeito positivo dos

biotecnologicos sobre as miltiplas manifestacbes clinicas avaliadas. Em relacdo aos
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outcomes, os biotecnologicos provaram ser eficazes e capazes de induzir a remissao clinica,
alguns dos quais com relevancia estatistica altamente significativa. Tal verificou-se,
globalmente, com o aumento das remissdoes completas e sustentadas no tempo, com a
diminuicao da frequéncia de agudizacoes, com diminuic¢ao analitica dos marcadores de fase
aguda e com a diminuicao dos imunossupressores utilizados. Além disso, demonstraram
um perfil de seguranca positivo pois apesar de presentes multiplos efeitos adversos estes

eram pouco graves, como é verificado pelas, hospitalizacoes e mortes reduzidas e/ou nulas.

Conclusoées: os biotecnoldgicos tem um impacto positivo na eficicia e inducao terapéutica,
ao mesmo tempo que, apresentam um perfil de seguranca confiavel, com hospitalizagoes e

mortalidade reduzidas.

Palavras-chaves

Doenca de Behcet;FArmacos Biotécnologicos;Inibidores TNF.alfa;Adultos
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Abstract

Introduction: Behcet's Disease (BD) corresponds to a vasculitis with multisystem
involvement whose demographic, clinical, therapeutic and prognostic variability make it a
highly complex disease. Although rare, it is associated with premature and significant

morbidity and mortality.

Objective: to evaluate the action of biotechnological drugs on the different clinical

manifestations of BD in adults.

Methods: a systematic review of the literature was performed, including studies evaluating
the efficacy and safety of biotechnological drugs in the various clinical manifestations of BD.
The search was carried out in the PubMed/MEDLINE and EMBASE databases, with no time
limit on the search. All titles and abstracts were independently evaluated by two reviewers.
Data extraction from eligible articles was performed based on a specific form created for
their extraction. The risk of bias was assessed based on the “National Heart, Lung and Blood
Institute: Study Quality Assessment Tools”. Outcomes assessed were treatment efficacy,
ability to induce remission and safety, namely, possible adverse events/effects,
hospitalization and mortality underlying the use of these drugs. At the end of the analysis
of the studies and the evaluation of the aforementioned outcomes, a narrative synthesis of

the acquired results was carried out.

Results: we identified twenty studies that meet the inclusion criteria. Of these, two were
randomized clinical trials and the remaining were observational cohort (eleven) and case
series (eight) studies. Anti-TNF-q, anti-IL1, anti-IL17, anti-IL12-23 and anti-IL-6 were the
biotechnologicals investigated, alone or together with other biotechnologicals or with other
pharmacological classes. The minimum number of patients included in the studies ranged
from 20 to 473, with the majority being male. In this review, anti-TNF-a, namely Infliximab
and Adalimumab, are effective and safe in all manifestations as clinically intended alone or
in combination. In addition, Gevokizumab was effective and safe in ocular involvement,
Tocilizumab and Golimumab in cardiac involvement, Etarnecept and Ustekinumab in
mucocutaneous involvement, and Anakinra and Canakinumab in the multisystem

involvement of BD.

Discussion: the isolated analysis of each of the articles points to a positive effect of
biotechnology on the multiple clinical manifestations evaluated. Regarding outcomes,
biotechnologicals proved to be effective and capable of inducing clinical remission, some of

which have highly significant statistical significance. This was globally observed with the
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increase in complete and sustained remissions over time, with the decrease in the frequency
of exacerbations, with an analytical decrease in acute phase markers and with the decrease
in immunosuppressants used. In addition, they demonstrated a positive safety profile
because, despite the presence of multiple adverse effects, they were not very serious, as seen

by reduced and/or zero hospitalizations and deaths.

Conclusions: biotechnologicals have a positive impact on therapeutic efficacy and
induction, while presenting a reliable safety profile, with reduced hospitalizations and

mortality.

Keywords

Behget's Disease; Biotechnological Drugs; TNF.alpha Inhibitors; Adults.



Utilidade dos fArmacos biotecnol6gicos nas diferentes manifestagdes clinicas da Doenca de Behget — revisao

sistemética
-

Indice
RESUIMIO ....etteeeiteeeecete ettt ettt e et e e e st e e s s see e e s s sasbaeeesssseeeeesasseeessssnsaesssnseeessnnns vii
ADSITACE. c..veeeieeeeiteeetteete ettt ettt s e s s s st e st e e st e e s s be e s s ba e e s abaeesataessraeesnaeennns ix
LiSta de fIGUTAS ceeuveeeiiieiiieeiiecete ettt ettt e st e s et e s saae e s aae e s saseessaeesssasssnseessseas xiii
LiSta de 1aDELAS ...ceouveeiiieieeiie ettt ettt et et eas XV
Lista de acronimos € SIlaS.......cccueieciieiiieieiieieieceite ettt ere e sre e e ere e e e e e s e e e aaeennaas xvil
y SR § 16 o ¢ 15 et 1o B USRNSSRt 19
1.1, EVOIUGAO0 NISTOTICA..cccuviiietiieciiieceteecteeete ettt e st e e ae e e sae e e eae e e raeesaaeeennnas 19
1.2. Epidemiologia € demografia.........ccccceeevuieieiiiieeiiiiecieecceeeee e 20
1.3, FiSiOPatoloZia...ccccieieiiiiiiiiiiiiecieccte ettt ettt et sa e e s e e s aa e s aa e e anas 20
1.4.  Manifestagoes ClINICAS ......eevvviiriiiiiiieiritereee ettt ee e sar e e sae e e s e e e e 22
1.5,  DIQGNOSHICO couvveeiirieiiiiiiiecett ettt ettt et e sre e ae e s saa e e ssaa e e s e e e saaaeesabaeenans 23
I\ (<100 (o) (o= - VOO SRS PR RPPRRRPRPRRRP 26
2.1, Critérios de iNCIUSAD ...ccivvuieiriiiiiiiieiciee ettt sr e e s e e e seae e saaeesaaeesaeaeenns 26
2.2, Critérios de EXCIUSAO ....coeevuureririeeiiiiiiitireereeeeeeerrtreeeeeeeeesessssesrreeeeesessnsrrssereeeesnns 27
2.3, PeSQUISA ..uveiiieiiiieiiiiieeeecitee et e e e et e e e s aae e e e s aa e e e e s aaae e e e s aaaeeeennnaes 27
2.4.  SelecAo de ESTUAOS ...ccvuiieeiieieiieieiieeciee et e e teeeeteeeraeeesereesesaeessaeessaeesseeesnsaaenns 27
2.5.  EXtracio de dadOS......ccceeceieieciieieiiecciieeeteee ettt eere e aa e e aee e aeeenns 28
2.6. Avaliacao dO TiSCO A€ VIES ...cceiecurriiiiciiieeeccitee et e s aee e s e saaee e e e aaa e e e s eaeaeas 28
3. RESUMAAOS ceeeeieeiieeeeeeeee ettt e e e e e e e eeee s ssrasaeeeeessennnssnaseeaeesnns 29
3.1, SeleCA0 A0S ESTUADS. ..cccuvieieiieiiiiecteeecte et eere e eere e e re e s aae e e eree e s baeeebee e saaeennaeeas 29
3.2. Caracteristicas A0S €StUAOS.....ccccuuieiieeiiieieeiie ettt e et e e e e 30
3.3, RISCOAE VIES ...ttt ete e e aa e e e e e ata e e e e nae e e e e naaae e e nnnes 32
34, OULCOMIES oot e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s 34
3.4.1.  Eficacia do tratamento e inducao da remissan.........cceeveereureercuveersreeensueennne 34
3.4.2. Seguranca e Eventos/Efeitos AAVEISOS ......cccceevviereiiersiiieniieeniieeneecsvee e 52
3.4.3. Hospitalizacao e Mortalidade............eeeeeeuieeieciiieiieiieecceee e 55
e DISCUSSAD..uuveereeiieiieiiirrreeeeeeieeeerrrreeeeeeeeeeessnsrersreeesseesasssssessseessssesssssessseseessesssssssssssesssnns 57
5. COMNCIUSAOD .evvvviieiieeeciiieeieee e eeecctreeeeeeeeeeeenrereeeeeeseesnssasaseseessesenssssassseeesssesssssssseseessnns 60
(ST 3310) (o} 4 2 i F- H PR UUSRRRPUPRROt 61
A -\ 1) (01 TSN 65
Anexo 1 - Estratégia de PESQUISA .....ccuveeiieeiiiiiieiiieeecciree st e e scre e e s tae e e e eeene e e s aaaeeeas 65
Anexo 2 — Defini¢do e validagao do outCome .........coccueevuerrieeiiiiniieeieeeeeeeeee e 66
Anexo 3 — Tabela de resultados do envolvimento ocular............cccceeeeeieeeecciieeeeennenn. 75

xi



Utilidade dos fArmacos biotecnol6gicos nas diferentes manifestagdes clinicas da Doenca de Behget — revisao
sistematica

xii



Utilidade dos farmacos biotecnoldgicos nas diferentes manifestacoes clinicas da Doenca de Behcet — revisao
sistemética

Lista de figuras

Figura 1- A funcio da imunidade inata na patogenicidade da DB.........cccceceeviiniininnnnnnes 21

Figura 2 - A funcao dos linfocitos T autoimunes e citocinas associadas na patogenicidade da

Figura 3 - Diagrama PRISMA do processo de selecao dos estudos..........ccceeeeeereeeveennnennee 29
Figura 4 - Classificagao qualitativa do risco de viés para cada um dos estudos incluidos..33
Grafico 1- Avaliacao do risco de viés - apresentada na forma de percentagem do total de

ESEUAOS INCIUIAOS. coveiiiiieiiiiiiieec ettt e eeerrbare e e e e e essasssrasereeeessesnsssssnesesesnns 33

xiii


https://ubipt-my.sharepoint.com/personal/sara_douro_carvalho_ubi_pt/Documents/SARA%20final.docx#_Toc103043396
https://ubipt-my.sharepoint.com/personal/sara_douro_carvalho_ubi_pt/Documents/SARA%20final.docx#_Toc103043398
https://ubipt-my.sharepoint.com/personal/sara_douro_carvalho_ubi_pt/Documents/SARA%20final.docx#_Toc103043399
https://ubipt-my.sharepoint.com/personal/sara_douro_carvalho_ubi_pt/Documents/SARA%20final.docx#_Toc103043401
https://ubipt-my.sharepoint.com/personal/sara_douro_carvalho_ubi_pt/Documents/SARA%20final.docx#_Toc103043401

Utilidade dos fArmacos biotecnol6gicos nas diferentes manifestagdes clinicas da Doenca de Behget — revisao
sistematica

xiv



Utilidade dos farmacos biotecnoldgicos nas diferentes manifestacoes clinicas da Doenca de Behcet — revisao

sistemética
Lista de tabelas
Tabela 1 - FArmacos biotecnologicos e respetivos alvos moleculares ............cccceeeeeeueenneen. 25
Tabela 2 - Carateristicas clinicas e demogréaficas dos estudos incluidos ...........cccceeeeuneenee 30
Tabela 3- ENVOIVIMENTO VASCUIAT .....cooouvvviiieeeiiiiceiiitieeeec et eceesaarseee e e e e e s sesansaneeees 35
Tabela 4 - Envolvimento INTESTINAL ........uvveeieiiiiieiiiiiiiieeiiiieeieree e eeeeeinrreeeeeeeeeessasareeeeeas 41
Tabela 5 - ENvolvimento CArdiaCo ....coovuuvvvreiiiiiiieiiieieieeeeeeeeiriee e eeeeesssavrreeeeeeeesssansaneeees 45
Tabela 6 - Envolvimento MUCOCULANEO .......cccccuueeeieiiieeeeciieeecciteeeeecree e e ere e e e eaeae e e e eaeeeas 46
Tabela 7- Envolvimento multiSSIStEIMICO .....cccccuureeieeiiiieeeeiiieeececeeeeeectee e eee e e eee e e 50
Tabela 8- Efeit0S adVErSOS.......uuuiiicciuiieieeiieeecccieee et e e cree e e e raae e e e e aaee e e e easaeeeeesaaaeeeennees 52

XV



Utilidade dos fArmacos biotecnol6gicos nas diferentes manifestagdes clinicas da Doenca de Behget — revisao
sistematica

xvi



Utilidade dos farmacos biotecnoldgicos nas diferentes manifestacoes clinicas da Doenca de Behcet — revisao

sistematica

Lista de acrénimos e siglas

ADA
AF
ANA
AZA
BCVA
BDCAF
BOS24
BSAS
CAN
CYA
CYC
CYS
DIABD
DMARDs
ETA
GLB
GVK
ICDB
IFX
IGRA
ISG
JBDC
MMF
PCR
RCT
TCZ
UTK
VS

Adalimumab

Angiografia com fluoresceina
Anakinra

Azatioprina

Best Corrected Visual Acuity

Behcet’s Disease Current Activity Form
Behcet's disease ocular attack score 24
Behget's Syndrome Activity Score
Canakinumab

Ciclosporina A

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Disease activity index for intestinal Behcet’s disease
Disease-modifying antirheumatic drug
Etarnecept

Golimumab

Gevokizumab

International Criteria for Behcet's disease
Infliximab

Interferon gamma realease assay
International Study Group

Japanese Behcet's disease criteria
Micofenolato mofetil

Proteina C reativa

Randomized controlled trial
Tocilizumab

Ustekinumab

Velocidade de sedimentacao eritrocitaria

xvii



Utilidade dos fArmacos biotecnol6gicos nas diferentes manifestagdes clinicas da Doenca de Behget — revisao
sistematica

18



Utilidade dos fArmacos biotecnol6gicos nas diferentes manifestagdes clinicas da Doenca de Behget — revisao
sistematica

1. Introducao

A Doenca de Behget (DB) corresponde a uma vasculite multissistémica que
demonstra grande heterogeneidade clinica, terapéutica e prognoéstica (1), associando-se, na
auséncia de tratamento, a morbimortalidade prematura e significativa.

Assim, a DB carateriza-se pela alternancia entre periodos recorrentes de agudizacao
e remissao, tendo o envolvimento mucocutaneo e ocular como sinais cardinais, na forma de
ulceras aftosas orais e genitais recorrentes bem como uveite, respetivamente. De forma
menos frequente, mas potencialmente grave pode apresentar envolvimento do sistema
nervoso central (SNC) e trato gastrointestinal. A nivel vascular a DB pode atingir tanto veias
como artérias de grande, médio e pequeno calibre. O atingimento venoso ocorre
habitualmente com trombose, enquanto o atingimento vascular arterial pode culminar na
formacao de pseudoaneurismas, nomeadamente da artéria pulmonar. (2)

De etiologia desconhecida, a DB constitui, indubitavelmente, uma doenca complexa
com possivel implicacdo de fatores genéticos, ambientais e infeciosos no seu cerne. O
tratamento é igualmente complexo e recorre ao uso de imunossupressores convencionais e
farmacos biotecnologicos para suprimir o estado inflamatério induzido pela DB, induzir e
manter a remissao da doenca e, desta forma, melhorar a qualidade de vida. (3, 4)

Assim, com esta revisdo sisteméatica os autores propdem-se a rever a acao dos
farmacos biotecnoldgicos nas diferentes manifestacoes clinicas da DB, nao obstante da

realizacdo de uma revisao breve, introdutoria ao tema.

1.1. Evolucao historica

Apesar do conhecimento dos sintomas desde a antiguidade, gracas a Hipocrates, foi
apenas em 1937 que o dermatologista turco Hulugi Behget associou a sintomatologia e
caracterizou a, entao, DB. Apresentada como o Complexo de Triplo Sintoma, verificava-se
o envolvimento mucocutaneo, com aftose oral e genital, e o envolvimento ocular, com uveite
anterior e hipopion. (5) Simultaneamente, o oftalmologista grego Benedictos
Adamantiades, reportou varios casos de inflamacao hipopionica recorrente acompanhada
de lesdes mucocutaneas e sintomas articulares, no entanto, ndo associou a patologia
descrita pelo colega, declarando que a iridociclite correspondia a uma entidade distinta.
Porém, devido a notoriedade do trabalho desenvolvido pelo doutor Behcet, as
especificidades desta patologia disseminaram-se mundialmente, tendo esta sido aceite e

patenteada como uma entidade tnica e singular. Com o advento cientifico-tecnolégico,
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investigacoes subsequentes provaram que, a DB, se tratava de uma entidade mais complexa,

com envolvimento multiorganico inflamatoério crénico. (6)

1.2. Epidemiologia e demografia

Historicamente associada a Rota da Seda, unindo o oriente com o ocidente, a DB,
atualmente, encontra-se disseminada mundialmente. As migracoes entre paises
desencadearam a propagacdo da doenca, no entanto, esta mantém-se mais comum na
Turquia com cerca de 400 casos por 100 mil habitantes. Em comparacio, Portugal
apresenta uma prevaléncia de 1.5 casos por 100 mil habitantes. (5)

Nos locais mais comumente afetados pela doenca, a prevaléncia entre sexos ¢é idéntica, no
entanto, considerando os paises ocidentais (Estados Unidos da América e Norte da Europa)
verifica-se primazia para o sexo feminino. (7) Afeta, tipicamente jovens adultos, dos 20 aos
40 anos de idade e, embora infrequente é, também, diagnosticada em criancas. A maioria
dos casos sao esporadicos, porém, ja foram reportadas ocorréncias da patologia em familias,
considerando-se a existéncia de uma variante familiar e tendo-se verificado que a presenca
DB num familiar de 1° grau aumenta o risco de desenvolvimento da doenca. A gravidade da
doenca é superior no sexo masculino, sendo que, as principais causas de morbimortalidade
sao o envolvimento ocular (2/3 dos doentes), o vascular (1/3 dos doentes) e o do sistema

nervoso central (entre 10-20% dos doentes). (7)

1.3. Fisiopatologia

A etiologia da DB, atualmente, é desconhecida. Tal como em outras doencas
imunomediadas, a DB pode apresentar uma atividade imune aberrante desencadeada pela
exposicao a um agente, provavelmente infecioso, que induzird desenvolvimento da
patologia em doentes com predisposicao genética para tal. (8)

Os mecanismos major de doenca identificados sao (8):

- Influéncia genética, nomeadamente associacao com os antigénios humanos leucocitarios
(HLA) como o HLA-B*51, assim como genes nao HLA;

- AlteracdOes epigenéticas;- Resposta aberrante a bactérias simbidticas e nao simbibticas;

- Alteracao da funcao da imunidade inata;

- Alteracao da populacao de células hematopoiéticas e citocinas associadas;

- Presenca de complexos imunes e autoanticorpos;
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- Ativacao endotelial vascular e hipercoagulacao;

- Ativacao neutrofilica;

Por outro lado, os agentes propostos como potenciais desencandadores da doenga

incluem antigénios virais e bacterianos, assim como, fontes ambientais como quimicos e

metais pesados. O tabagismo nao mostrou ser um fator de risco para o desenvolvimento

desta patologia. (8)

As figuras 1 e 2 esquematizam, sucintamente, provaveis mecanismos
fisiopatologicos da DB. (9)
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1.4. Manifestacoes clinicas

A manifestagao clinica mais comum na DB é a presenca de tulceras aftosas orais e
genitais recorrentes. As restantes manifestacoes clinicas sdo mais variaveis, diferindo
consoante a populacao e a pessoa afetada. Assim, as manifestacbes mucocutaneas e
articulares sao frequentemente encontradas, enquanto o envolvimento renal e do sistema
nervoso central é raro. (7)

O envolvimento mucocutianeo com aftose oral observa-se em cerca de 97-99% dos
doentes e é frequentemente a primeira manifestacdo da doenca. As lesoes aftosas orais da
DB ocorrem em localizagoes tipicas da orofaringe, como a mucosa labial e lingua, mas
podem também ocorrer em localizacbes mais atipicas, nomeadamente na regiao posterior
da orofaringe. As aftas orais na DB ocorrem de forma recorrente e sao frequentemente
multiplas, de dimensdo variavel. O padrao mais frequente é o de aftas minor, que
habitualmente resolvem em cerca de 15 dias sem deixar cicatriz. Aftas major (> 10 mm)
ocorrem de forma mais infrequente, tém resolucao mais prolongada e podem levar a
cicatriz. Podem também ocorrer aftas em padrao herpetiforme. As tlceras genitais
representam a lesdo mais especifica de DB e localizam-se habitualmente no escroto nos
homens e nos labios minor e major, nas mulheres, ainda que podem ocorrer noutras
localizacoes. Comparativamente com as ulceras orais, as genitais sdo maiores, mais
profundas, menos recorrentes, mas mais resistentes ao tratamento, resolvendo muitas
vezes com cicatriz local. A combinacao de ulceras aftosas orais e genitais é classicamente
descrita como aftose bipolar ou complexa. O envolvimento mucocutaneo pode ainda ocorrer
na forma de lesdes tipo eritema nodoso like, tromboflebite superficial, lesdes
papulopustulares que se confundem frequentemente com lesdes acneicas bem como lesoes
foliculite like.

Em termos oftalmologicos, a uveite é a manifestacao predominante, na forma de
uveite posterior nao granulomatosa ou panuveite e que pode ser bilateral.(10, 11) Os
quadros de uveite sao habitualmente mais frequentes e graves no sexo masculino. Hipopion,
vitrite, vasculite da retina e oclusdo vascular sao manifestacoes igualmente encontradas e
que acarretam elevada morbilidade, por diminuicao da acuidade visual, frequentemente de
forma irreversivel. (7)

O envolvimento vascular na DB ocorre em cerca de 15 a 30% dos doentes e é mais
comum em jovens do sexo masculino. Pode ser arterial ou venoso e apresenta tendéncia
trombotica. Ao contrario de outras vasculites, na DB predomina o atingimento venoso,
sendo a tromboflebite e trombose venosa profunda dos membros inferiores as

manifestacoes mais comuns. O atingimento arterial pode acometer artérias de calibre
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variavel e constitui uma das principais causas de mortalidade, nomeadamente o aneurisma
da artéria pulmonar. (77)

Outras manifestaces como presenca de trombos intracardiacos, pericardite,
miocardite e aneurismas coronarios sao mais raras.(12)

Adicionalmente a ocorréncia de aneurismas arteriais pulmonares, na DB pode
ocorrer também envolvimento parenquimatoso pulmonar com presenca de nodulos,
infiltrados ou mesmo alteracoes de pneumonia organizativa. (13)

O envolvimento gastrointestinal faz diagnostico diferencial com a doenga
inflamatoéria intestinal, complicando a sua gestao e é mais comum em doentes de
ascendéncia japonesa e coreana. E comum manifestar-se com ulceracées, que provocam dor
abdominal, diarreia, hemorragias e, embora raramente, podem levar a perfuracao
intestinal.(14, 15)

O envolvimento do sistema nervoso central na DB pode dividir-se em
parenquimatoso e vascular. O envolvimento parenquimatoso leva a ocorréncia de lesoes
inflamatorias no parénquima cerebral enquanto o envolvimento vascular decorre mais
frequentemente com trombose do seio dural e apresenta melhor prognodstico que o
envolvimento parenquimatoso. (7)

As manifestacGes renais, como a amiloidose sao raras. (7)

Sendo uma doen¢a multissistémica a DB pode apresentar também sintomas
constitucionais, como febre, fadiga e mal-estar geral. O risco aumentado de desenvolver

neoplasias e de contrair infe¢oes é também uma realidade nesta patologia. (7)

1.5. Diagnéstico

O amplo espetro clinico da DB, com manifestacoes clinicas que, na sua grande
maioria, sao frequentes e atinentes a outras enfermidades, juntamente com as
dessemelhantes carateristicas étnicas e geograficas e a auséncia de um teste laboratorial
patognomonico, tornam o diagndstico complexo e dependente da experiéncia da equipa
médica. (6)

Como a aftose oral é frequente na populacao em geral e a DB é rara, a DB s6 sera
considerada perante a presenca de aftose oral recorrente e outras manifestagoes sistémicas
e de 6rgao alvo suspeitas, nomeadamente, o envolvimento ocular (hipépion, panuveite ou
vasculite da retina), neurologico e/ou vascular (aneurismas da artéria pulmonar, sindrome
de Budd-Chiari, trombose venosa cerebral). Classicamente, a realizagao do teste de patergia
pode auxiliar o diagnostico. Este teste é considerado positivo na presenca de uma papula >

2mm que se desenvolve 24 a 48h apoés a insercao de uma agulha, a 5 mm de profundidade,
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na pele. Apesar de ser pouco especifico, este teste pode ser ttil, particularmente em pessoas
originarias da bacia mediterranea e de leste. (7) A nivel laboratorial, ainda que nao existam
testes especificos para DB, na presenca de clinica sugestiva, a verificacao de elevacao de
parametros de fase aguda, como a velocidade de sedimentacao eritrocitaria (VS) e proteina
C reativa (PCR), bem como a identificacio do alelo HLA-B*51 reforcam a hipotese
diagnostica. (16, 17)

Apesar da inexisténcia de critérios de diagnostico, ao longo dos anos e, com vista 4
inclusdo de doentes em ensaios clinicos, foram desenvolvidos varios critérios de
classificacao. Estes sdo empregues muitas vezes na pratica clinica, ainda que de forma
errénea, dado nao serem critérios de diagnoéstico. O International Study Group (ISG),
desenvolvido em 1990, e o International Criteria for Behget's Disease (ICBD), desenvolvido
em 2006, sdo os mais amplamente utilizados. O ISG apresenta sensibilidade e
especificidade superior ao ICDB.(7) Pela elevada prevaléncia da DB na Asia, o Japan
Research Committee for Behcet’s Disease desenvolveu o Japanese Behcet's disease criteria
(JBDC), em 1972. (6)

1.6. Tratamento

Dada a complexidade e diversidade da DB, o tratamento requer frequentemente
uma abordagem multidisciplinar e individualizada considerando as especificidades de cada
doente.

Dependendo do sistema de 6rgaos afetado, o tratamento é variado e escalado de acordo com
a severidade da doenca, com vista ao controlo da atividade inflamatoéria e prevencao de
recorréncias. Para este efeito, pode ser necessario fazer uso de fairmacos imunossupressores
e/ou imunomodeladores, nomeadamente farmacos biotecnologicos, perante casos severos
ou refratarios a terapia preconizada ad initio.(18) A compreensao dos mecanismos
patogénicos envolvidos no desenvolvimento da DB permitiu a identificacdo de possiveis
alvos terapéuticos, o que levou a consideracao do uso destes farmacos, capazes de atuar
mais especificamente nas vias indutoras da doenca. Estes encontram-se organizados em
classes, decorrente do seu papel na cascata patolégica da DB. (19, 20) Os agentes
“bloqueadores de citocinas” incluem os antagonistas do fator de necrose tumoral a (TNF-
a), os antagonistas do recetor da interleucina-6 (IL-6), os antagonistas da interleucina-1
(IL-1), os agentes anti-interleucina-17 (anti-IL-17) e antagonistas da interleucina-12 e 23
(IL-12/23). Ja os agentes “bloqueadores linfocitarios” incluem antagonistas dos linfocitos

B, antagonistas dos linfécitos T e moduladores de co-estimulacao dos linfocitos T. (21, 22)
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Em baixo, encontram-se explicitados os farmacos biotecnologicos, mais utilizados

na DB e respetivas funcées moleculares. (21-23)

Tabela 1 - Farmacos biotecnolégicos e respetivos alvos moleculares

Farmaco biotecnoléogico Alvo molecular
.. Anticorpo monoclonal quimérico
Infliximab Anti-TNF-a
Adalimumab Anticorpo monoclonal humano recombinante
Anti-TNF-a
. Anticorpo monoclonal IgG1 k humano
Golimumab Anti-TNF-a
Proteina da fusdo dimérica recombinante
Etarnecept humanizada
Anti-TNF-a e Anti-TNF-f
Rilonacent Proteina de fusdo dimérica humana Anti-IL-1
p Nao autorizado pela EMA
. Antagonista do recetor humano da IL-1
Anakinra Anti-Il-1
Gevokizumab Anti-IL-1
. Anticorpo monoclonal humano
Canakinumab Anti-IL-18
. Anticorpo monoclonal humano recombinante
Daclizumab :
Anti-IL2
. Anticorpo monoclonal IgG1 humanizado
Tocilizaumab Anti-IL-6
. Anticorpo monoclonal IgG humano
ki .
Ustekinumab Anticll-i2/23
Anticorpo monoclonal IG1 recombinante totalmente
Secukinumab humano
Anti-IL-17A
N Anticorpo monoclonal quimérico
Rituximab Anti-CD20
Abatacept Proteina de fusdo

Anti-CD80/86

Os farmacos biotecnolégicos, nomeadamente os anti-TNF-a melhoram,
magnanimamente, a gestdo das doencas reumaticas cronicas, no entanto, a sua
administracdo associa-se a um risco aumentando de complicacoes infeciosas,
nomeadamente reativacao de tuberculose latente. Deste modo, o rastreio prévio ao inicio
da terapéutica biotecnologica torna-se improtelavel, apesar das limitacOes praticas
existentes e de possiveis fatores confundidores. (24) Este rastreio esta previsto nas normas
nacionais e internacionais em todos os doentes candidatos a tratamento biotecnologico que
implica a colheita de uma historia clinica completa, realizacao de prova tuberculinica, teste
de Interferon gamma realease assay (IGRA) e radiografia de térax. Na virtude de
positividade, deve diferenciar-se a presenca de tuberculose ativa de latente e o tratamento

direcionado deve ser iniciado e, idealmente, terminado antes de iniciar o tratamento
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biotecnologico. Atualmente, encontramos regimes terapéuticos que permitem o

sincronismo medicamentoso dos anti-tuberculostaticos e farmacos biotecnologicos. (25)

2. Metodologia

O protocolo completo da revisao sistematica foi publicado na base de dados
internacional de registo de revisoes sistematicas PROSPERO apresentando o seguinte
codigo de identificacao, CRD42022320483.

Devido ao contexto epidemiolégico atual, o National Institute for Health Research (NIHR),
de forma a priorizar as investigacoes que abordam o Covid-19, regista automaticamente os
protocolos um més apds submissao a aprovacao, sem que, a equipa do PROSPERO verifique
a sua elegibilidade.

Aquando da entrega desta dissertacdo, a publicacdo manual ainda nao tinha sido
aquiescida.

A presente revisao sistematica sera relatada de acordo com a metodologia PRISMA-
P 2015 e tem como objetivo principal a revisao de dados de eficcia e seguranca relativos a
administracdo de farmacos biotecnolégicos no tratamento das variadas manifestagoes
clinicas da DB. Desta forma, os outcomes em escrutinio eram: eficicia do tratamento,
nomeadamente a capacidade de indu¢do e manutenc¢ao de remissao e seguranca, com foco
nos efeitos adversos reportados nomeadamente relativos 4 necessidade de hospitalizacgao e

mortalidade em relacao com o uso destes farmacos.

2.1. Critérios de inclusao

e Idade adulta (= 18 anos)
e Doenca de Behcet cumprindo critérios de classificacao especificados;
e Administracao de farmacos biotecnologicos
o Infliximab (IFX); Adalimumab (ADA); Etarnecept (ETA); Rituximab;
Ustekinumab (UTK); Abatacept; Daclizumab; Canakinumab (CAN);
Anakinra (ANA); Rilonacept; Tocilizumab (TCZ); Gevokizumab (GVK);
Secukinumab; Golimumab (GLB)
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2.2. Critérios de exclusao

e Participantes com menos de 18 anos de idade;

e Estudos realizados em animais;

e Amostra total representada por menos de 20 participantes;

e N3ao publicado em Inglés, Espanhol ou Portugués;

e Patologia confundidora concomitante, considerada pelos autores como invalidante
dos resultados obtidos;

e Nao incluir os efeitos adversos e/ou seguranca e/ou inducdo da remissao e/ou
mortalidade e/ou hospitalizacdo e/ou eficacia como outcome de tratamento;

e Nao incluir explicitacao da metodologia utilizada para realizacao do estudo;

o (asereports.

2.3. Pesquisa

Foi feita uma pesquisa nas bases de dados PubMed/MEDLINE e EMBASE (desde a
formacao das bases de dados até fevereiro de 2022) com o objetivo de encontrar estudos
sobre a utilizagdo de biotecnologicos na DB. A pesquisa foi realizada utilizando termos
MeSH. Na inexisténcia de termos MESH foram utilizados termos apropriados de pesquisa
em modulo de Title/Abstract. A estratégia detalhada de pesquisa para a MEDLINE é

descrita no anexo 1 e foi adaptada para a EMBASE.

2.4. Selecao de estudos

Apbs a remocao automatizada de artigos duplicados, foi efetuada uma primeira
avaliacao com base no titulo e abstract. Estes foram sistematica e manualmente avaliados,
de forma independente, por dois revisores (S.C. e A.A.) e verificando-se o cumprimento dos
critérios de inclusao e na auséncia de critérios de exclusao, os artigos relevantes foram
selecionados para leitura integral. Artigos que nao tinham abstract disponivel ou cuja
leitura do abstract era inconclusiva foram também retidos para leitura integral para
avaliacao de elegibilidade. Por outro lado, os artigos, cujo titulo e/ou abstract se mostravam
indisponiveis, foram alvo de uma pesquisa mais aprofundada, ao qual, quando nao obtida
qualquer informacao, foram excluidos.

O diagrama PRISMA, representado na figura 3, resume as etapas de selecao dos artigos e as
caracteristicas dos estudos excluidos. Perante as situacoes de desacordo, quanto a

elegibilidade de um estudo, procedeu-se a intervencao de um terceiro revisor.
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2.5. Extracao de dados

Para a extracdo de dados, elaborou-se um formulario adequado, para o qual se
retirava, para cada um dos estudos incluidos na revisao, as seguintes carateristicas: autores,
ano, tipo do estudo, tamanho da amostra (intervencao e controlos), duracao do estudo,
duracao do tratamento, duracdo da DB, duracdo do seguimento, idade média dos
participantes, racio masculino/feminino, critérios de classificacao utilizados, manifestacoes
clinicas da DB, farmaco(s) testado(s) e respetivas particularidades (posologia, frequéncia,
forma de administracdo), tratamentos concomitantes, outcomes medidos (eficacia do
tratamento, inducao da remissao, dados de seguranca, hospitalizacao, mortalidade, e efeitos
adversos documentados).

Pela complexidade e falta de padronizacao de outcomes na DB, em cada artigo,
apresentavam definicoOes e validacoes distintas, empregando multiplas designagoes, escalas
e métodos complementares de diagnostico e terapéutica para a sua classificacao. Estes

encontram-se descritos no Anexo 2.

2.6. Avaliacao do risco de viés

O risco de viés, de cada um dos estudos, foi avaliado, com recurso a “National Heart,
Lung and Blood Institute: Study Quality Assessment Tools” (26), cuja tltima atualizacao

ocorreu em julho de 2021.
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3. Resultados

3.1. Selecao dos estudos

A pesquisa nas bases de dados obteve 1984 resultados. Desses, 205 artigos foram
removidos com recurso a funcdo de remocao de duplicados do software Endnote.
Manualmente, ainda se excluiram 66 estudos duplicados. Via leitura do titulo e abstract,
foi possivel excluir 1589 artigos. Deste modo, 124 artigos foram considerados
potencialmente elegiveis e, portanto, lidos na integra. Ap6s apreciacao do texto integral
desses estudos, 21 foram incluidos nesta revisao sistematica. As premissas que nos levaram

a excluir os restantes estao resumidas em baixo, na figura 3.

=)
8 Registos identificados através da pesquisa Registos removidos antes de
g eletrénica: | determinar elegibilidade:
% Medline n= 340 Registos duplicados removidos
5 EMBASE n= 1644 eletronicamente (n=205)
] Registos duplicados removidos
= manualmente (n=66)
A4
Titulos e abstracts avaliados .| Registos excluidos manualmente
(1’1=1713) v (1’1=1670)
50
=
oy
g \4 - :
o Registos lidos na integra para Excluidos apos leitura na integra:
g o o g Desenho do estudo (n=89)
A avaliagdo de elegibilidade > Outcome NCR (n=2)
(n=124) Participantes com menos de 18
anos de idade (n=11)
Amostra representada por menos
de 20 participantes (n=1)
\ 4
=) . .
g Estudos incluidos na sintese
=] qualitativa
e (n=21)
E =
o=

Figura 3 - Diagrama PRISMA do processo de selecao dos estudos. NCR= ndo cumpre requisitos
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3.2. Caracteristicas dos estudos

Para a sintese qualitativa dos estudos foram incluidos 21 artigos. Da nossa anélise,
advieram, maioritariamente, estudos observacionais tipo coorte (onze) e séries de casos
(oito), sendo que, apenas dois eram RCTs (27, 28).

De entre os critérios de exclusao dos doentes observados nos estudos incluidos, o
diagnoéstico de tuberculose, ativa ou latente, foi um dos principais motivos. Dois estudos
excluilam doentes com tuberculose ativa (27, 29), seis estudos excluiam doentes com
tuberculose ativa e latente (28, 30-34). Ja 3 estudos permitiam doentes com tuberculose
latente, diagnosticada via radiografia de térax, prova tuberculinica ou IGRA, desde que
tratada com isoniazida durante 9 meses. (35-37)

De salvaguardar que, na maioria dos artigos incluidos, se encontra explicito a
obtencdo do consentimento livre e informado, em todos os doentes, assim como o
seguimento de protocolos éticos, quer nacionais, quer internacionais, concordantes com o
estabelecido na Declaracio de Helsinquia.

Em baixo, a tabela 2 sumariza as principais carateristicas clinicas e demograficas dos

21 artigos incluidos.

Tabela 2 - Carateristicas clinicas e demograficas dos estudos incluidos

Farmaco
) L. . _ . _ Racio sexo Média de
biotecnoldgico | Classificacao Manifestagao N° de . .
ID Estudo . masculino/ idades
, modo de DB clinica doentes .
; _ feminino (%) (anos)
inoculacao
Emmi et
al. 2018 ADA, sc ICBD TVP e TVS 35 51,5/48,5 42.8411.2
(38)
Aksoy et IFX, iv 24
DB vascular
al. 2020 e ICBD . Vs 88.89/11.11 24-55
venosa e arterial
37 ADA, sc 3
Tugal-
Tutkun et .
GVK, sc ISG Uveite posterior 40 72,50/27.50 34.4£9.7
al. 2018
27)
Martin- ADA, sc ; y .
2 .22/34. 2413,
Varillas et oT 3 > 347 37:2813-4
ISG Uveite Vs Vs Vs
al. 2018 Vs / 6
2 .2 . A+ 0.
35) ADA, sc NOT 4 45.24/54.7 39.1£ 9.3
Martin- IFX, iv . 60/ .
1 .60/44.40 .549.
Varillas et oT % 444 39-5%9
ISG Uveite Vs Vs Vs
al. 2021 Vs y -,
42 59.50/40.50 38.8+10.5
39) IFX, iv NOT
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Atienza-
IFX, iv 103 40.4+10.1
Mateo et , 53.40/46.60 vs
1 VS ICBD Uveite Vs y Vs
al. 2019 52.77/47.23
ADA, sc 74 38.7+11.3
(36)
Fabiani
et. al 2017 ADA, n.e. ISG e ICBD Uveite 40 55.00/45.00 41.9+11.9
(32)
Hamza et
IFX, , . 31.40+3.4
al. 2016 . ] ISG Uveite posterior 20 95.00/5.00
1ntravitreo 5
(40)
Ap0ds 2 anos
Umazum de IFX, iv 38 71.05/28.95
i 48.8+13.1
eetal Vs ISG Uveite vs vs vs
2018 (41) | Apos 4 anos 28 75.00/25.00 47.3+12.1
de IFX, iv
Sem EO apos
1 ano de IFX,
Yoshida iv 17 88.24/11.76 38.5+9.4
et al. Vs JBDC Uveite Vs Vs Vs
2012 (42) | Com EO apds 12 66.67/33.33 42.5 £ 10.8
1 ano de IFX,
iv
Suzuki et
al. 2021 ADA, sc JBDC DB intestinal 462 51.30/48.70 46.3+17.2
(43)
Anti-TNF-a
com CS
20 25.00/75.00 42.2+13.4
Vs
Miyagawa . Vs Vs Vs
Anti-TNF-a . .
et al. ISG e JBDC DB intestinal 29 24.14/75.86 40.7+14.7
sem CS
2019 (31) VS VS VS
Vs
22 45.50/54.50 34.1£11.8
CS sem Anti- /
TNF-a
Zou et al. . . .
IFX, iv JBDC DB intestinal 27 55.56/44.44 18-65
2017a (33)
IFX, n.e. 3.5
Zou et al. mg/kg 10 60.00/40.00 36.7
2017b VS JBDC DB intestinal Vs Vs Vs
34) IFX, n.e. 10 50.00/50.00 37.3
5 mg/kg
ADA, sc e IFX, ICBD/ .
Sunetal. | | . . Insuficiéncia 3ele
iveTCZ, ive Diagnostico . 95.00/5.00 23-57
2021 (29) . aortica severa 1e5
GLB, sc clinico

31



Utilidade dos fArmacos biotecnol6gicos nas diferentes manifestagdes clinicas da Doenca de Behget — revisao

sistematica
Melikoglu Envolvimento
et al. ETA, sc ISG mucocutaneo e 20 100.00%/0.0 28.5+ 5.3
2005 (28) articular
Mirouse
et al. UTK, sc ISG Ulceras orais 30 53.00/47.00 33-45
2019 (44)
Vitale et )
Envolvimento
al. 2017 ADA, sc ISG/ICBD . 100 56.00/44.00 41.4+12.1
multissistémico
(45)
ANA/CAN,
Fabiani et n.e. RS . 18 44.45/55.55 43.3 + 14.4
Envolvimento
al. 2020 Vs ISG/ICBD o Vs Vs Vs
multissistémico
(30) ANA/CAN, 18 44.45/55.55 41.1 + 11.5
n.e. NRS
Sfikakis ) )
Anti-TNF-q, Envolvimento
et al.2017 ISG o 29 51.72/48.28 36-48
n.e. multissistémico
(46)
Anti-TNF-a
124 48.00/52.00 28-40
total
Vallet et . Vs Vs Vs
VS Envolvimento
al. 2015 ISG . 77 55.30/44.70 27-37
IFX multissistémico
47) VS VS VS
" /59.50 31-46
0.50/59. -
ADA 37 40.50/5
(EO — exacerbagdes oculares; n.e. — ndo especificado; NOT — ndo otimizado; ; NRS — ndo responsivo; iv —
intravenoso; OT- otimizado; RS — responsivo sc — subcutaneo; vs — versus)

3.3. Risco de Viés

O viés, refere-se a presenca de um erro, que pode sub ou sobrestimar o efeito de
determinada acao. Nos ensaios clinicos, os vieses podem diferir em magnitude e direcao,
sendo que, na maioria das vezes, pode nao ser possivel determinar o grau de afetacao nos
resultados adquiridos. De salientar que, a mesma falha metodologica pode originar vieses
opostos ou até mesmo nao resultar em qualquer tipo de enviesamento, dependendo da
intervencao analisada. Deste modo, torna-se pertinente avaliar o “Risco de Viés”, em
detrimento, da sua existéncia ou auséncia. (48)

Para este efeito foram desenvolvidos varios instrumentos de analise. Tal é o caso do NHLBI:
Study Quality Assessment Tools. Este categoriza, qualitativamente, os artigos em alto,
intermédio e baixo risco de viés, apresentando escalas dirigidas ao tipo de estudo em

analise. O “baixo risco” apresenta o risco de viés mais baixo e, portanto, resultados mais
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validos. Um artigo de “risco intermédio” apresenta maior suscetibilidade ao viés, no

entanto, nao o suficiente para invalidar os seus dados. Por fim, o “alto risco” é indicativo de
risco significativo de viés e que pode invalidar/questionar os resultados obtidos. (26)

Em varios estudos, o risco de viés ndo era notorio, pelo que, surgiram dificuldades

» o«

no seu discernimento em “baixo risco”, “risco intermédio” ou “alto risco”. Os autores das
publicacoes nao foram contactados para tentar esclarecer estes casos, dada a limitacao de
tempo para entrega da dissertacao e o contexto geral do trabalho. No entanto, propusemo-
nos a fazer esse contacto antes do envio desta revisao para publicacao.
Tugal-Tutkun et al. 2018 (27), um randomized controlled trial (RCT), foi o tnico artigo
graduado com “alto risco” de viés. Tal sucedeu, principalmente, pela randomizagao
inadequada e ocultacdo nao explicitada.

Em baixo, a figura 4 e o grafico 1, demonstram o resultado final da classificacao

qualitativa dos artigos.

. Tugal-
Mzilkzogéu et Tutkun et
. 5 al. 2018
. _— Martin-
Vlfraillrlta:?; " Fg?:ﬁm Miyagawa I—iir:lza Varillas ~ Umazume Aksoyet Valletet
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Atienza-
Mateo
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Estudos
Observacionais
tipo Coorte

Figura 4 - Classificacdo qualitativa do risco de viés para cada um dos estudos incluidos. (Vermelho — alto risco;
Laranja — risco intermédio; Verde — baixo risco)

Mirouse
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Grafico 1- Avaliagdo do risco de viés - apresentada na forma de percentagem do total de estudos incluidos.
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3.4. Outcomes

Os outcomes avaliados nesta revisao sistematica foram relativos aos efeitos dos
farmacos biotecnologicos nas diversas manifestacoes da DB, nomeadamente dados de
eficicia, como a capacidade de inducao e manutencao de remissao, bem como dados de
seguranca. De entre os dados de seguranca foram avaliados efeitos adversos minor e major,
registados durante o uso dos farmacos biotecnoldgicos. De entre os efeitos adversos major,
foi dada particular atencao ha necessidade de hospitalizacao e mortalidade associada. Os

artigos encontram-se agrupados por manifestacao clinica avaliada.

3.4.1. Eficacia do tratamento e inducao da remissao

3.4.1.1. Envolvimento vascular

O envolvimento vascular da DB foi avaliado em dois estudos coorte e série de casos,

respetivamente. A tabela 3 demonstra os resultados obtidos no envolvimento vascular.

Emmi et al. 2018 (38) estudou o ADA, numa amostra total de 70 doentes, com
tromboses venosas profundas (TVP) e tromboflebites venosas superficiais (TVS). O ADA foi
inoculado, em 35 pessoas em regimes de monoterapia ou em concomitancia com disease-
modifying antirheumatic drug (DMARDs) classicos (metotrexato (MXT) e azatioprina
(AZA)), e comparado com a administracao isolada dos DMARDs. Em ambos os grupos, era
permitido o uso simultaneo de prednisolona e varfarina.

Para os outcomes avaliados, verificou-se superioridade no grupo com uso de ADA,
nomeadamente na induc¢io da resposta vascular, que se reproduz pela diminui¢ao das TVPs
e TVS, (97,10% dos doentes com p-value 0.001) e na frequéncia de recaidas (8,75% dos
doentes). Verificou-se, do mesmo modo, um efeito poupador de CS com reducao no seu uso
com o biotecnologico (20.4 mg/dia), no entanto, este nao teve significancia estatistica (p-

value 0.200).

Aksoy et al. 2020 (37) aferiu a acdo do IFX e ADA na patologia vascular, tanto venosa
quanto arterial, refrataria a terapia imunossupressora convencional (CS,
ciclofosfamida(CYC), AZA, ciclosporina (CYS)). Vinte e quatro doentes receberam 5 mg/kg
de IFX, em esquema de inducao, e trés receberam ADA 40 mg, a cada 2 semanas. AZA, CS
e hipocoagulantes foram administrados em doentes selecionados.

Todos os parametros avaliados demonstraram superioridade dos anti-TNF-a, na qual se

ressalva a % de doentes que remitiram de forma completa (85.19%) e os que recairam
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(8.75%). Do mesmo modo, verificou-se reducao do uso de CS e dos reagentes de fase aguda

(PCR e VS) com relevancia estatistica (p=0.0001, p< 0.0001 e p< 0.0001, respetivamente).

De uma forma geral verificou-se, em ambos os estudos, a superioridade dos
biotecnologicos em melhorar o quadro clinico vascular permitindo, adicionalmente, uma

reducao no uso de corticoterapia sistémica, nomeadamente no Aksoy et al. 2020 (37).

Tabela 3- Envolvimento vascular

ID

Farmacos Outcomes avaliados Resultados p-value
Estudo
Inducio de resposta vascular (% doentes) 97,10 Vs 65,70 0.001
g 20.4+13.1 VS
Emmi et ADA Dose de CS (mg/dia) 0.200
al. 2018 VS 17.7+20.3
(38) DMARDs Descontinuacao terapéutica (% doentes) 25,70 VS 77.10
Recaida vascular (% doentes) 8,75 Vs 40.00
Remissao completa (% doentes) 85.19
Resposta parcial (% doentes) 18.52
Aksoy et IFX Recaida vascular (% doentes) 11.11
al. 2020 e Descontinuacao terapéutica (% doentes) 14.81
(37) ADA Reducdo no uso de CS (mg/dia) 14 0.0001
Reducao valor analitico PCR (mg/L) 9 < 0.0001
Reducao valor analitico VSE (mm/h) 14 < 0.0001
3.4.1.2. Envolvimento ocular

As manifestacoes oculares, nomeadamente os quadros uveite, representam uma das
manifestacoes cardinais da DB, sendo esta uma das manifestacoes responsaveis por um
acréscimo de morbilidade nestes doentes. Nesta revisao foram identificados 8 artigos cujo
foco foi o uso de farmacos biotecnologicos no tratamento de manifestacoes oculares. O

Anexo 3 demonstra os resultados obtidos.

Designado como EYEGUARD B, o ensaio clinico de Tugal-Tutkun et al. 2018 (27),
aferia a capacidade do GVK, em comparacao com o placebo, na reducao das exacerbacoes
da uveite posterior associada a DB. Para inclusiao no presente estudo, os doentes

necessitavam de apresentar como antecedentes, pelo menos, 2 exacerbagoes oculares nos
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18 meses anteriores a sele¢ao, com os episddios mais recentes ocorridos durante os altimos
4 meses antes da selecdo e tratados com altas doses de corticoterapia, com sucesso.
Procedia-se a randomizacao quando a dose diaria de CS era <20 mg. A 40 individuos foram
administrados 60 mg/més de GVK e, a outros 40, placebo, mantendo em ambos os grupos
CS. O uso de farmacos concomitantes era permitido (AZA, MTX, CYA, Tacrolimus,
Micofenolato mofetil (MMF) e Micofenolato de s6dio). Este RCT consistia num estudo
central (baseado no tempo decorrente até a 1° exacerbagio ocular) acompanhado por um
periodo extenso em dupla-ocultacao. Perante o desfecho do periodo do estudo central, ao
168° dia, a investigacao foi cessada por veredito do patrocinador, uma vez que, o objetivo
primario nao fora alcancado.
Entre o primeiro e altimo dia de estudo, verificou-se superioridade do GVK em alguns dos
parametros medidos. Ressalva-se a estabilidade do Best Corrected Visual Acuity (BCVA)
(0.1£12.2 letras) com GVK e a deterioracdo com o placebo (3.6+13.8), estatisticamente
valorizéavel (p-value 0.035). Ainda, 47.50% dos doentes sob GVK alcancaram um cut-off <

smg/dia de CS (vs 37.20% com placebo).

Martin-Varillas et al. 2018 (35) e Martin-Varillas et al. 2021 (39), procuraram avaliar
a acdo da otimizacao terapéutica do ADA e IFX, respetivamente, com o objetivo de alcancar
a remissao ocular, na uveite refrataria associada a DB. Nestes estudos, ADA e IFX foram
administrados como biotecnolégicos de 1° linha e a otimizacgao terapéutica resultou de uma
decisao conjunta entre paciente e médico, assim que

a remissao ocular fosse alcancada.

Em Martin-Varillas et al. 2018 (35), o ADA foi inoculado em 74 doentes, em monoterapia
ou em concomitancia medicamentosa com AZA, MTX, CYA e MMF. O grupo otimizado, com
23 elementos, realizou ADA 40mg de 2-2 semanas durante, pelo menos, 15 meses. Apos este
periodo, entraram na fase de otimizacgao, na qual, o firmaco era administrado na mesma
dose, mas em intervalos de tempo distintos, ou seja, de 3-3 semanas, depois, de 4-4
semanas, de 6-6 semanas e, finalmente, de 8-8 semanas. O grupo nao otimizado, formado
por 42 pessoas, manteve a injecao quinzenal com 40mg de ADA.

Os parametros oftalmologicos avaliados demonstraram primazia do ADA otimizado. A
melhoria da vitrite ocorreu em 100% dos olhos (p-value <0.010) e a auséncia de vasculite
verificou-se em todos os doentes (p-value <0.010). A espessura macular e o BCVA
apresentaram melhores resultados no grupo otimizado, no entanto, ambos os grupos
apresentaram relevancia estatistica. A reducao no uso dos CS foi semelhante no grupo

otimizado vs nao otimizado (p-value <0.010 vs <0.010, respetivamente).
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Em Martin-Varillas et al. 2021 (39), o IFX foi inoculado em 103 doentes, em
monoterapia ou em concomitancia medicamentosa com AZA, MTX, CYA, MMF, CYC e
Tacrolimus. Neste caso, o periodo de administracdo do IFX mantinha-se constante, até
atingir remissao ocular, variando a posologia do mesmo. Assim, com inoculacoes as 0, 2° e
6° semanas e depois a cada 4-8 semanas, 94 pessoas, realizaram 5 mg/kg do farmaco, 8
pessoas realizaram 3 mg/kg e, 1 pessoa, fez 4 mg/kg. Da amostra inicial de 103 elementos,
entraram em remissao clinica 60 doentes. No grupo otimizado, constituido no total por 18
individuos, 2 doentes receberam 3 mg/kg de IFX a cada 8 semanas, 4 doentes receberam 3
mg/kg a cada 10 semanas, 6 doentes receberam 5 mg/kg a cada 10 semanas e, por fim, 6
doentes receberam 5 mg/kg a cada 12 semanas. Ja o grupo nao otimizado era constituido
por 42 doentes cujo regime terapéutico consistia em IFX na dose de 5 mg/kg realizados nas
0, 2 e 6 semanas e depois a cada 8 semanas, mantendo este esquema terapéutico.
Os parametros oftalmologicos avaliados demonstraram primazia do IFX otimizado. Todos
os doentes, desse mesmo grupo, entraram em remissao clinica e apresentaram melhoria do
BCVA (p-value 0.024 vs <0.0001, respetivamente). Verificou-se melhoria total da vitrite
no IFX otimizado no entanto, apenas 74.10% dos olhos melhoram no grupo nao otimizado
(p-value 0.070). Em termos de reducao do uso de CS e reducao grau de imunossupressao
global, o grupo otimizado apresentou melhores resultados (4.4 vs 2.5 mg/dia, 11.00 vs 9.05,

respetivamente), no entanto, sem implicacao estatistica.

Os estudos Martin-Varillas et al. 2018 (35) e Martin-Varillas et al. 2021 (39)
constituem subgrupos da investigacdo de Atienza-Mateo et al. 2019 (36). Como tal, a
amostragem deste artigo resultou do somatério da populacao estudada em cada um dos dois
estudos supracitados, perfazendo um total de 177 doentes.

Assim, em Atienza-Mateo et al. 2019 (36) 3-5mg/kg de IFX foram administrados a 103
doentes, sendo que, no esquema de inducdo, a administracao foi efetuada na o, 2° e 6°
semanas e, na fase de manutencao, a administracao era de cada 4 a cada 8 semanas. Por sua
vez, 0 ADA foi inoculado na dose de 40 mg a cada 2 semanas, em 74 doentes. Em ambos os
grupos, os farmacos foram inoculados em monoterapia ou com terapia concomitante
(nomeadamente com AZA, CYA, MXT, CYC, MMF e Tacrolimus).

O ADA mostrou supremacia em relacao ao IFX na melhoria da vitrite (93.33% vs 78.95%) e
no BCVA (0.81+£0.26 vs 0.67+0.34) com p-value 0.040 vs 0.001, respetivamente. Nos
restantes determinantes, nao se verificaram valores estatisticamente significativos, mas a
maior % de doentes que entrou em remissao (87.84%) e a espessura macular mais reduzida
(250.62+36.85 um) verificou-se, igualmente, com o ADA. No entanto, em termos de

reducdo do uso de CS (25mg/dia), de reducdo do grau de imunossupressao global
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(5.47+3.19), de descontinuacao terapéutica (31.58% de doentes) e de recaidas (1.13+2.62

doentes), o IFX demonstrou melhores resultados.

O estudo Fabiani et. al 2017 (32) avaliou o uso do ADA, isolado ou em terapia
concomitante, na uveite associada a DB. Secundariamente, em doentes com manifestacoes
extraoculares da DB também se aferiu o efeito do biotecnologico. Durante 12 meses, a sua
acao foi avaliada e comparada com a administracao prévia de outros farmacos biolégicos
(IFX, ETA, ANA, CAN e RTM) ¢/ou DMARDs. A cada 2 semanas, eram inoculados 40mg de
ADA e, alguns doentes, realizaram corticoterapia. Em todos os parametros avaliados, o ADA
demonstrou superioridade com valores estatisticamente significativos (p-value <0.05). Em

15% dos doentes verificou-se descontinuacao terapéutica, sem motivo especificado.

O estudo Umazume et al. 2018 (41) investigou a sintomatologia ocular e a severidade
da vasculite retiniana, associadas a DB, antes e depois da terapia com 5 mg/kg de IFX. Este
foi administrado as 0 ,2 e 6 semanas e, depois, a cada 8 semanas. 38 doentes mantiveram a
terapéutica durante 2 anos, enquanto 28 mantiveram durante 4 anos. Sintomatologia
extraocular presente acabou por ser, também, analisada.

O IFX provou ser eficaz por apresentar uma taxa de melhoria de score de Angiografia com
fluoresceina (AF) de 55.10% e 73.90% (p-value 0.0002 vs 0.029) aos 2 e 4 anos,
respetivamente. Do mesmo modo, o Behget's disease ocular attack score 24 (BOS24),
calculado ao 2° e 4° anos ap6s inicio de tratamento era nulo e apresentava relevancia

estatistica significativa.

Yoshida et al. 2012 (42), na sua investigacao, focou-se em aferir os fatores clinicos
que afetavam o uso do IFX na uveoretinite associada a DB, assim como a frequéncia de
exacerbacoes oculares antes e depois de iniciar terapia com o biotecnologico. Neste estudo,
a colquicina era 1° linha de tratamento, e colquicina e CYS 2° linha de tratamento, enquanto
que, o IFX ou os CS, eram propostos como 3° linha. Caso fosse necessaria a 3° linha de
tratamento e o IFX fosse selecionado, 5mg/kg eram administrados as 0, 2 e 6 semanas e,
depois, a cada 8 semanas. Simultaneamente, imunossupressores utilizados como 1° e 2°
linha eram sujeitos a desmame gradual. Ap6s o primeiro ano de tratamento com IFX, os
doentes eram divididos em dois grupos, perante a presenca ou auséncia de exacerbacoes
inflamatérias oculares. O grupo sem exacerbacoes, com 17 pessoas, mantinha a terapia
instituida inicialmente. O grupo com exacerbagoes, com 12 pessoas, mantinha a posologia
inicial, no entanto, o intervalo de inoculacao foi alterado. Destas, 9 pessoas tomaram a

injecdo a cada 8 semanas, 1 a cada 4 semanas, 1 a cada 6 semanas e 1 a cada 7 semanas.
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O IFX demonstrou ser eficaz a reduzir a frequéncia das agudizacoes oculares, via
comparac¢ao das mesmas, antes e depois da sua introducao (8.2+6.3 vs 1.6+3.1 vezes/ano)
com p-value de <0.001. O BCVA também revelou resultados estatisticamente significativos
(p-value de <0.001). A comparacao de doentes com exacerbacoes e sem exacerbacoes
demonstrou que, a sua ocorréncia, se mantinha superior naqueles que ja haviam agudizado
previamente (0.0 vs 4.2+3.4 vezes/ano - p-value de <0.001). Por outro lado, tal nao parece

afetar o BCVA (p-value 0.470).

Hamza et al. 2016 (40) aferiu a acao de trés administragoes intravitreas consecutivas
de 100mg IFX espacadas em 6 semanas, em doentes com uveite refrataria associada a DB.
Terapia sistémica, entre os quais CS, e topica com prednisona e timolol eram administradas
concomitantemente. De entre os estudos incluidos nesta analise, este foi o inico com foco
na terapéutica intravitrea e demonstrou eficacia com melhoria clinica significativa do
quadro ocular, nomeadamente a vasculite retiniana e o edema macular (p-value <0.0001).

Ja a pressao intraocular manteve-se constante (14.30 vs 14.30 mmHg).

Globalmente, os biotecnologicos, nomeadamente ADA e IFX, demonstraram ser
eficazes ao melhorarem o padrao inflamatoério intraocular, a acuidade visual e a frequéncia
de agudizagoes. Para além disso, contribuiram para a reducdo significativa do uso de

imunossupressores (corticoterapia incluida) sistémicos.

3.4.1.3. Envolvimento intestinal

As manifestacoes gastrointestinais representam uma das principais causas
responsaveis pelo aumento da morbimortalidade na DB. Nesta revisao foram identificados
4 artigos cujo foco foi o uso de farmacos biotecnolégicos no tratamento do envolvimento

intestinal. A tabela 4 demonstra os resultados obtidos.

Suzuki et al. 2021 (43) avaliou a agdo e perfil de seguranca, a longo-prazo, do ADA
em doentes japoneses com DB intestinal. Inicialmente, inoculou 160mg de ADA e, ap6s 2
semanas, administrou mais 80omg. Posteriormente, a cada 2 semanas administrou mais 40
mg de farmaco. Da amostra constituida por 473 pessoas, 445 realizaram tratamento
concomitante, incluindo CS. Sintomatologia extraintestinal presente acabou por ser,
também, analisada.
O ADA demonstrou ser eficaz na DB intestinal. Tal verificou-se pelo score global
Gastrointestinal (GI) — ver Anexo 2 - que apresentou um aumento de doentes no nivel o
(12.40% para 61.00%) e diminuicao nos niveis 3 e 4 (23.70% para 7.40% e 26.40% para

4.60%, respetivamente), com relevancia estatistica (p-value <0.0001) Da mesma forma,
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nos achados endoscopicos, a % de doentes com o tamanho da maior tlcera definida como
expandida diminuiu de 6.50% para 4.50%, enquanto a % de doentes com reducao maior ou
igual a %2 do tamanho da maior tlcera aumentou de 47.10% para 68.80%. Quanto as
manifestacoes extraintestinais, o envolvimento mucocutaneo teve melhoria do quadro e o
envolvimento ocular cessou (0.00% doentes). A PCR diminuiu de 1.96mg/dL para

0.25mg/dL e a reducao no uso de CS ocorreu em cerca de 34.90% dos doentes.

Miyagawa et al. 2019 (31) avaliou e comparou o uso dos CS sem anti-TNF-a com os
anti-TNF-a, com ou sem CS, na DB intestinal. Durante um ano, 20 doentes realizaram anti-
TNF-a (1 ADA; 15 IFX; 4 ETA) com CS, 29 anti-TNF-a (9 ADA; 17 IFX; 1 ETA; 2 GLM) sem
CS e 22 CS sem anti-TNF-a. Nos 3 grupos supracitados realizou-se terapia
imunossupressora concomitante (MTX, AZA, colquicina, mesalazina/Sulfasalazina).

O anti-TNF-a, com ou sem CS, demonstraram superioridade em comparacdo com 0 uso
isolado de CS. O DIABD, a taxa de cura e a taxa de melhoria das tlceras demonstraram
valores estatisticamente significativos (p-value 0.0006 vs 0.0029 Vs 0.0297,
respetivamente) a favorecer o biotecnologico em detrimento dos CS. A reducao no uso de
CS verificou-se no grupo com anti-TNF-a com CS (18.7+20.9 para 3.88+3.87mg/dia), mas
também, no grupo apenas com CS (32.3+16.4 para 20.6+18.3mg/dia), com p-value 0.0123
Vs 0.0157, respetivamente. A presenca ou auséncia de corticoterapia nao foi determinante,

em quem realizou biotecnoldgico, para a sua descontinuacao (p-value 0.3114).

Zou et al. 2017a (33), analisou o uso do IFX na DB intestinal, mas também, os
preditores de resposta clinica sustentada, em 27 doentes, durante 52 semanas. Um critério
de inclusao neste estudo, era a necessidade de receber, no minimo, 4 inoculacoes de IFX
programadas. O biotecnologico foi inoculado, inicialmente, as 0,2 e 6 semanas (esquema de
inducao) e, posteriormente, a cada 8 semanas (esquema de manutencdo). Concomitancia
medicamentosa foi realizada com imunossupressores, em dose estavel, com excecao dos CS,
que ao longo do estudo foram, progressivamente reduzidos, até desmame completo.

O IFX foi capaz de induzir uma resposta completa em 63.00% dos doentes e a remissao em
55.00% - ver Anexo 2.

Quanto aos preditores de eficacia clinica, verificou-se que, a eficacia demonstrada do IFX,
a14° semana, e valor da PCR<10 mg/L, também a 14° semana, eram preditores de remissao
a 52° semana (p-value 0.001 vs 0.027). CS e/ou outros imunossupressores e antecedentes
cirurgicos prévios, nao apresentaram relevancia estatistica significativa para predizerem se

o IFX era ou nao eficaz a longo prazo (p-value >0.05).
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Zou et al. 2017b (34) corresponde ao complemento de Zou et al. 2017a (33). Este
artigo, analisou o uso e o perfil de seguranca do IFX, na DB intestinal, mas também, os
preditores de remissao clinica. Deste modo, IFX em dose baixa (3.5mg/kg), em 10 doentes,
vs em IFX em dose standard (5.0mg/kg), em 10 doentes, foram inoculados, as o0, 2 e 6
semanas e, posteriormente, a cada 8, por um periodo de 30 semanas. Em ambos os grupos,
concomitancia medicamentosa foi realizada com imunossupressores, em dose estavel, com
excecao dos CS, que ao longo do estudo foram, progressivamente reduzidos, até desmame
completo.
Sem apresentar relevancia estatistica significativa (p-value >0.05), o IFX em dose standard
apresentou relativa superioridade em relacao ao IFX em dose baixa. Tal verificou-se pela %
de doentes que demonstrou remissao clinica aos CS e resposta clinica as 14° e 30° semanas.
A % de doentes com cura completa da mucosa foi igual em ambos os grupos, no entanto,
este determinante constituiu o tnico preditor estatisticamente significativo em induzir

remissao sustentada a 30° semana com o IFX (p-value 0.04).

Globalmente, os farmacos biotecnologicos analisados provaram ser eficazes no
envolvimento intestinal da DB, quer pela diminuicdo do nimero de tulceras quer pela
diminuicao do seu tamanho. Tal impacto positivo verificou-se também via reduciao dos

parametros de inflamacao sistémica e dose de CS administrados.

Tabela 4 - Envolvimento intestinal

ID Estudo .
Farmacos Outcomes avaliados Resultados p-value
Descontinuacgao terapéutica por resposta
33.10
inadequada (% doentes)
Marcadamente eficaz 43.90
GIR (%
Eficaz 40.70
doentes)
Ineficaz 15.40
0 12.40 vs 61.00
Suzuki et i Score
pré-ADA 1 15.00 Vs 17.70
al. 2021 i global GI
vs pos-ADA 2 20.70 VS 9.30 <0.0001
(43) (% T 5
.70 VS 7.
doentes) . 7 7
4 26.40 VS 4.60
Achados Indeterminado 1.40 VS 9.10
endoscop Expandido 6.50 VS 4.50
icos (% < Y4 a nao reduzido 17.40 VS 4.50
doentes) > 14 a < 12 de reducao 17.50 vs 18.20
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> 1/ de reducio 47.10 vs 68.80
Sintomas Aftose oral 100.00 Vs 33.90
extrainte Envolvimento cutaneo 100.00 VS 24.00
stinais Envolvimento ocular 100.00 VS 0.00
em quem
tinha
doenca
L Aftose genital 100.00 VS 25.50
multissist
émica (%
doentes)
Valor analitico PCR (mg/dL) 1.96 vs 0.25
Uso de CS (% doentes) 100.00 VS 65.10
70.0+38.4 para
20.8+29.3
e
6 <0.0001
0.5+32.2 para
DIABD L Vs
21.4+25.5
0.0006
vs
85.2+29.6 para
40.5+£44.7
60.00
e 0.2259
Taxa de cura das ulceras (%) 44.80 Vs
Vs 0.0029
Anti-TNF-a 13.60
com CS 60.00
) e e 0.3905
Miyagawa . . ,
Anti-TNF-a Taxa de melhoria das tlceras (%) 51.70 Vs
et al. 2019
sem CS VS 0.0297
(3v)
Vs 27.30
CS sem 20.00
Anti-TNF-a e 0.3984
Taxa de exacerbagao das tlceras (%) 29.80 Vs
VS 0.8721
20.00
18.7+20.9 para
3.88+3.87
e 0.0123
Dose de CS (mg/dia) n.a. VS
Vs 0.0157
32.3+16.4 para
20.6+18.3
Descontinuacdo terapéutica por auséncia de
1e3 0.3114

resposta (n° doentes)
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Descontinuacao terapéutica por ineficacia vs
7.41 Vs 14.81
cura completa da mucosa (% doentes)
Resposta clinica (% doentes) 63.00
Remissao (% doentes) 55.00
Sem
. resposta
Sim 33.30 VS 53.30
CS na VS
inducao Remissao
>0.05
(% Sem
doentes) . resposta
Nao 20.00 Vs 60.00
Vs
Remissao
Sem
. resposta
Sim 40.00 VS 40.00
. ) Vs
Cirurgia L
. Remissao
prévia (% >0.05
Sem
doentes)
5 resposta
Nao 26.70 vs 60.00
Vs
Remissao
Sem
Zou et al. Imunoss
5 . resposta
2017a IFX Preditores  UPTessao Sim 33.30 Vs 46.70
Vs
(33) de eficicia ~ combina .~
Remissao
clinica a na >0.05
o . 5 Sem
52 inducao
resposta
ScINanad (% Nio 20.00 vs 80.00
Vs
doentes) L
Remissao
Sem
Eficacia L resposta
. Remissao 0.00 Vs 75.00
do IFX a Vs
14° Remissao
0.001
semana Sem
(% Sem resposta
100.00 VS 0.00
doentes) resposta VS
Remissao
Sem
PCR<10 . respostas
. Sim 13.30 Vs 66.70
mg/L a Vs
14° Remissao
0.027
semana Sem
(% ~ resposta
Nao 80.00 vs 20.00
doentes) Vs
Remissao
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Remissao clinica aos CS (% doentes) 40.00 Vs 60.00 0.371
Cura completa da mucosa (% doentes) 60.00 Vs 60.00 1.000
o
IFX 3.5 Respostalelinica (9 14° semana 90.00 VS 100.00 0.591
Zou et al. mg/kg doentes) " o0 . o
2017b Vs 30° semana .00 Vs 90. .39
(349) IFX 5 DAIBD 4 14° semana >0.05
mg/kg Preditores de Cirurgia prévia >0.05
remissao sustentada a Cura completa da

0.04

30° semana mucosa a 14° semana
Posologia de IFX >0.05

3.4.1.4. Envolvimento cardiaco

Constituindo uma manifestagao rara na DB, o uso de fAirmacos biotecnologicos no
envolvimento cardiaco apenas foi identificado em 1 artigo. A tabela 5 demonstra os

resultados obtidos.

Sun et al. 2021 (29) avaliou o uso e perfil de seguranca dos farmacos biotecnol6gicos
na gestao peri-operatoéria da insuficiéncia aortica severa (IAS) em doentes com DB. Em 20
doentes, com 22 cirurgias prévias realizadas, administrou-se IFX, ADA, TCZ e GLB. Num
doente, administrou-se IFX 5mg/kg as o0, 2 e 6 semanas e, depois, a cada 8 semanas, em
onze doentes administrou-se TCZ 8mg/kg a cada 4 semanas, em trés doentes inoculou-se
ADA 40mg a cada 2 semanas e, em cinco doentes administrou-se GLB 50mg a cada 4
semanas. Durante o periodo peri-operatorio, os farmacos foram cessados durante, pelo
menos, 2 semanas antes da cirurgia, considerando a semivida média do farmaco e eram
reiniciados, pelo menos, apés 4 semanas da cirurgia, se auséncia de infecdo. Terapia
imunossupressora (CS, AZA, CYC, MTX, MMF, Colquicina, Talidomida, Leflunomida e
Sulfasalazina) foi permitida.
Neste estudo, os biotecnoldgicos provaram ser eficazes na gestao peri-operatoria da IAS.
Tal verificou-se pelo aumento da % de doentes que viram resolvida a sintomatologia
cardiaca prévia associadas a IAS (de 30.00 para 75.00%) e pela diminuicao dos parametros
inflamatoérios e igra (BDCAF), com relevancia estatistica significativa. Além disso, foi
possivel reduzir significativamente o uso de CS (p-value 0.0001), assim como, o uso de

irnunossupressores.
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Tabela 5 - Envolvimento cardiaco
ID Estudo  Farmacos Outcomes avaliados Resultados p-value
Manifestagoes cardiacas assintomaticas
30.00 VS 75.00
(% doentes)
BDCAF 7—8 vs 0—3 <0.0001
7.19 —29.58 vS 0.94 —
pré- PCR (mg/L) 0.001
2.92
tratamento
Sun et al. ) 11.00—36.25 VS 4.00—
vs pOs-ADA, VSE (mm/h) <0.001
2021 (29) 8.80
IFX, TCZ e
. 30.00—60.00 VS 5.00—
GLB Dose de CS (mg/dia) 0.0001
11.25
Reducao no uso de imunossupressores
30.00
(% doentes)
Descontinuacao terapéutica (% doentes) 45.00
3.4.1.5. Envolvimento Mucocutianeo

As manifestacoes mucocutaneas representam uma das manifestagoes centrais da DB
e sdo responsaveis pelo aumento de morbilidade nestes doentes, associando-se a
diminuicdo inerente da qualidade de vida. Nesta revisao foram identificados 2 artigos cujo
foco foi o uso de farmacos biotecnologicos no tratamento de manifestagbes mucocutaneas

(e num deles acresce o envolvimento articular). A tabela 6 demonstra os resultados obtidos.

Melikoglu et al.2005 (28) aferiu a acao do ETA nas les6es mucocutaneas e articulares,
assim como, a probabilidade de remissao completa das mesmas, durante 4 meses. Com
sequéncia de randomizacao gerada por computador, ETA (25 mg), era inoculado duas vezes
por semana (num total de 4 semanas) em 20 pessoas, enquanto outras 20 recebiam placebo.
Tanto os clinicos quanto os doentes desconheciam a preparacao da amostra administrada,
com excecao da enfermeira da equipa de estudo, que distribuiu as ampolas e, portanto,
conhecia composicdo de cada uma delas. Em ambos os grupos, foi permitida terapia
concomitante com prednisolona, indometacina, paracetamol, ornidazole e AZA, em
intervalos e doses protocolados pelos investigadores.

O ETA provou ser eficaz nas lesdes mucocutaneas da DB ao diminuir o n°® de tlceras orais
(2.00 para 0.79 - p-value 0.040), n° de lesées papulopustulares (1.60 para 0.89) e levar a
resolucao das ulceras genitais. Em termos articulares, o anti-TNF-a também demonstrou

eficacia ao diminuir consideravelmente o n° de lesoes articulares, com carateristicas nao
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especificadas, (p-value 0.020). O ETA demonstrou superioridade significativa na remissao
completa das tlceras orais (p-value 0.0017) em relacao as lesoes genitais, papulopustulares
e articulares (p-value 0.280, 0.430 e 0.081, respetivamente). Quanto aos marcadores de
fase aguda, tanto a PCR e a VS diminuiram consideravelmente (p-value 0.0004 e 0.030,
respetivamente), evidenciando o papel deste biotecnolégico em suprimir o estado

inflamatorio sistémico generalizado.

Mirouse et al. 2019 (44) avaliou o uso e o perfil de seguranca, a longo prazo, da
terapia com UTK na aftose oral recorrente, associada a DB e resistente a colquicina, durante
12 meses. UTK 90 mg era administrado as 0 e 4 semanas e, depois, a cada 12 semanas. No
caso de ineficicia, o intervalo era reduzido para administracoes a cada 8 semanas.
Concomitantemente, era permitido a realizacdo de CS, AZA, TCL, MMF, colquicina e
everolimus mas a dose administrada teria de ser estavel desde o més anterior a inclusiao no
estudo e até ao seu fim.

O UTK foi eficaz na aftose oral, ao induzir resposta completa em 88.00% dos doentes e
anular a % de doentes com auséncia de resposta, aos 12 meses de tratamento. Do mesmo
modo, no restante envolvimento mucocutaneo o biotecnoldgico diminuiu a % de doentes
com as referidas manifestacdes (tabela 6). A % de doentes em corticoterapia e restantes
tratamentos concomitantes reduziu significativamente (p-value 0.006 e 0.710,

respetivamente).

Globalmente, tanto o ETA como o UTK foram eficazes nas manifestacGes mucocutaneas e
articulares, ressalvando a significativa reducao da inflamacao sistémica induzida pelo ETA
e significativa reducio da % de doentes em terapias imunossupressoras, nomeadamente CS,
induzida pelo UTK.

Tabela 6 - Envolvimento mucocutaneo

ID Estudo : .
Farmacos Outcomes avaliados Resultados p-value
Descontinuacao terapéutica (% doentes) 4VS 2
Ulceras orais Inicio terapia 2.00 vs 1.80 0.670
Melikoglu ETA (média — n°) 4° semana 0.79 VS 1.47 0.040
et al. Remissao completa das tlceras orais (%
vs Placebo 45.00 VS 5.00 0.0017
2005 (28) doentes)
Ulceras genitais Inicio terapia 1.20 vs 0.80 0.310
(média — n°) 4° semana 0.00 Vs 0.05
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Remissao completa das tlceras genitais
85.00 vs 70.00 0.280
(% doentes)
Lesoes Inicio terapia 1.60 vs 1.65 0.890
papulopustulares
Lo 4° semana 0.89vs 1.53 0.070
(média — n°)
Remissao completa das lesoes
5.00 VS 10.00 0.430
papulopustulares (% doentes)
Lesoes articulares Inicio terapia 0.45 VS 0.35 0.700
(média — n°) 3° més 0.79 VS 0.10 0.020
Remissao completa lesoes articulares 95.00 VS 75.00 0.081
Inicio terapia 33.30 VS 25.30 0.260
VS (mm/h)
4° semana 11.80 vs 25.10 0.030
Inicio terapia 3.40 Vs 3.50 0.960
PCR (mg/L)
4° semana 0.39 Vs 12.06 0.0004
Apoés 12
Resposta Completa 60.00 vs 88.00
semanas
UTK Resposta Parcial 30.00 VS 12.00
Aftose oral
Vs
: (% doentes)
Apos 12 Auséncia de
10.00 VS 0.00
meses de resposta
UTK
Mirouse = — s
Descontinuacao terapéutica por
etal. 2019 o L 10
recaida/ineficacia (% doentes)
44) ,
pré-UTK Restante Aftose Genital 27.00 VS 4.00
Vs envolvimento Pseudofoliculite 27.00 VS 4.00
Apbos 12 mucocutaneo e Artrite 53.00 VS 15.00
meses de articular
UTK O doitcs) BSAS 70.00 VS 10.0
Uso de CS (% doentes) 53.00 Vs 38.00 0.006
Terapia concomitante (% doentes) 17.00 VS 12.00 0.710
3.4.1.6. Envolvimento multissistémico

A DB constitui uma patologia com envolvimento multissistémico. Como tal, a
investigacdo conjunta das varias manifestacoes clinicas associadas torna-se ttil para
averiguar a melhor estratégia para gestao da doenca. Nesta revisao foram identificados 4
artigos que visavam determinar o uso de farmacos biotecnoldgicos no tratamento de

manifestagoes multissistémicas. A tabela 7 demonstra os resultados obtidos.
Vitale et al. 2017 (45) avaliou a acdo do ADA, na DB com manifestacoes

multiorganicas, em 100 pessoas, durante 2 anos. Estas apresentavam envolvimento ocular

(50% doentes), mucoso (96%) cutdneo (79%), articular (74%), gastrointestinal (47%),
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neurologico (23%), vascular (36%) e sintomatologia inespecifica, como cefaleias (29%) e
febre (35%). ADA foi administrado na dose de 40mg a cada 2 semanas, sendo que, em 74
doentes, o ADA foi administrado como biolégico de 1° linha. Em 64 pessoas, o ADA foi
administrado isoladamente, enquanto em 36 o ADA realizou-se juntamente com DMARDs
(MTX; AZA, CYS e Tacrolimus). Corticoterapia concomitante foi realizada em 71 doentes.
De modo geral, o ADA demonstrou ser eficaz nas manifestacoes multiorgao em que foi
avaliado.. As 12 semanas, 81% dos doentes obteram resposta clinica com ADA e 25 pessoas
recairam, sendo que, o sistema musculoesquelético foi o mais prevalente com 10 recaidas.
Aos 2 anos de tratamento, 33% dos doentes tinham descontinuado a terapéutica, por causas
nao especificadas. A diminuicio do BDCAF apresentou relevancia estatisticamente
significativa, comparando o antes e o depois da introducao do biotecnoldgico (p-value <

0.0001).

Fabiani et al. 2020 (30) pretendeu abordar o tratamento com anti-IL-1, na DB ocular
refrataria a terapéutica convencional e/ou com contraindicacoes ao uso de anti-TNF-a.
Porém, a amostra de 36 pessoas apresentava miltiplas manifestacoes organicas que
acabaram por ser alvo de avaliagdo. Apo6s 0 1° ano de tratamento e de acordo com a resposta
clinica ao anti-IL-1, formaram-se dois grupos, o responsivo e o ndo responsivo. A amostra
responsiva incluiu 18 pessoas que, com ANA ou CAN, ndo apresentaram faléncia 2°. No
grupo nao responsivo foram incluidos 18 doentes com faléncia 1° e 2° ao tratamento, sem
resposta a ajustes de dose. Em ambos os grupos, o ANA foi administrado a 100 mg/dia em
13 pessoas e o CAN foi administrado a 150 mg a cada 6 e a cada 8 semanas, em 1 e 4 pessoas,
respetivamente. Tratamento concomitante com DMARDs e CS foi realizado.

Neste estudo, verificou-se que a eficacia clinica era mais frequente na DB com envolvimento
ocular (p-value 0.006) do que nas restantes manifestagoes clinicas (p-value >0.05). Além
disso, constatou-se que a ocorréncia de uveite esta associada a resposta sustentada ao ANA
e ao CAN (66.70% vs 16.70%), correlacdo esta que nao se verificou nos restantes
envolvimentos da doenca. As recaidas foram mais prevalentes no grupo nao responsivo,
excetuando, as que se associavam ao envolvimento ocular, pelo citado previamente. Em
ambos os grupos, o BDCAF diminuiu, no entanto, este foi mais evidente no grupo do anti-
IL-1 responsivo (7.6+2.7 para 4.0+3.4). A % de doentes a realizar DMARDs foi superior no
grupo nao responsivo, enquanto a corticoterapia foi administrada similarmente em ambos
os grupos. Em ambos os casos, os resultados nao apresentam relevancia estatistica

significativa (p-value 0.180 vs > 0.990, respetivamente).

Sfikakis et al. 2017 (46) avaliou a hipotese de que a remissdo, na DB com

envolvimento severo de o6rgao vital, é sustentada durante pelo menos 3 anos apos

48



Utilidade dos farmacos biotecnolégicos nas diferentes manifestacGes clinicas da Doenca de Beh(;et' — revisdo
sistematica
descontinuacdo do anti-TNF-a. As manifestacoes clinicas consideradas eram a ocular,
mucocutanea, neurologica e gastrointestinal. A classe de biotecnoldgicos enunciada foi
iniciada apos faléncia da terapia imunossupressora previamente instituida. Dos 29 doentes
incluidos, inicialmente, 27 realizaram IFX e 2 ADA. Subsequentemente, substituiu-se o IFX
por outros biotecnologicos (ADA, ETA e CTZ), em 11 doentes. Concomitancia de Azatioprina
era realizada a nao ser que nao tolerada.
De forma geral, e apesar de auséncia de atribuicao de valores de significancia estatistica,
verificamos que os anti-TNF-a parecem ser eficazes e capazes de manter a doenca em
remissao sustentada. Da amostra inicial, a descontinuacao terapéutica por remissao, a
longo prazo e sem eventos, ocorreu em 79.31% dos doentes e, apesar de, apds 1 ano, 58.62%
dos doentes terem recaido, o retratamento demonstrou eficacia em 82.35% dos doentes e a
remissao completa manteve-se, durante 6 anos, em 23.52%. Além disso, a remissao
sustentada por 6.5 anos sem farmacos foi superior em comparagdo com a remissao com

AZA (62.50% vs 37.50%, respetivamente).

Vallet et al. 2015 (47) avaliou o uso e perfil de seguranca dos anti-TNF-a em
pacientes com DB cujas manifestagoes clinicas sao severas e/ou refratarias e que envolvem
os sistemas mucocutaneo, ocular, articular, neurologico, gastrointestinal e cardiovascular.
Assim, em 124 doentes, e por decisdao do médico assistente, 77 realizaram IFX, 37 ADA, 9
ETA e 1 GLB como biolégicos de 1° linha. 5 mg/kg de IFX eram administradas as 0,2 e 6
semanas e, posteriormente, a cada 4-6 semanas, 40mg de ADA eram administradas a cada
2 semanas, 50mg de ETA eram administradas por semana e 50mg de GLB eram
administradas mensalmente. Porém, em 37 doentes foi necessaria uma 2° linha de
tratamento (21 ADA, 7 IFX, 4 ETN e GLB e 1 CTZ). Os anti-TNF-a eram administrados
isolados ou em concomitancia com imunossupressores, nomeadamente CS.

Os anti-TNF-a provaram ser eficazes nas diversas manifestacoes clinicas da DB. Como
tratamento de 1° linha, foram capazes de induzir resposta completa em 50.70% dos doentes
e a sua utilizagdo em 1° linha ou 2° linha néo apresentou diferencas significativas (p-value
0.280). Em termos gerais, foi no envolvimento neurologico e na uveite que se obtiveram
melhorias mais acentuadas. Quanto ao uso combinado dos varios anti-TNF-a ndo se
verificou relevancia estatistica significativa quando comparado com o seu uso isolado, em
todas as manifestacoes clinicas analisadas. O uso de CS diminuiu consideravelmente, assim

como o numero de recaidas (p-value < 0.0001 vs < 0.0001, respetivamente).
Globalmente, aos anti-TNF-a e os anti-IL-1 empregues, nos diferentes estudos,

demonstraram eficacia sustentada e capacidade de induzir remissao, diminuindo a

frequéncia de recaidas e o uso de imunossupressores, nomeadamente CS, nas diferentes
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manifestagoes clinicas da DB. De evidenciar que a ocorréncia da uveite esti associada a

resposta sustentada ao ANA e ao CAN, correlagao esta que nao se verificou nos restantes
envolvimentos da doenca.

De ressalvar que, de modo isolado, a eficicia dos biotecnologicos no envolvimento

neurologico, nao foi alvo de estudo nos artigos incluidos, porém, esta manifestacao foi

abordada em estudos com foco na abordagem global das manifestacoes clinicas da DB.

Tabela 7- Envolvimento multissistémico

ID Estudo

Farmacos Outcomes avaliados Resultados p-value
Resposta clinica a 12° semana (%
81.00
doentes)
Total 25
Articular 10
Mucoso 9
Recaidas na 12°
Ocular 8
. semanas (n°
Vitale et Cutineo 4
doentes)
al. 2017 ADA Gastrointestinal 4
(45) Vascular 3
Neurolégico 2
Descontinuacao terapéutica aos 2 anos
33.00
(% doentes)
6.75+2.42
BDCAF pré-ADA vs BDCAF ADA 2 anos Vs < 0.0001
3.78 £ 3.47
Ocular 66.70 Vs 16.70 0.006
Articular 44.40 Vs 66.7 0.320
Envolvimento DB Cutaneo 11.10 vs 27.80 0.400
apo6s anti-IL-1 Vascular 5.60 vs 27.80 0.180
Gastrointestinal 27.80 vs 27.80 > 0.99
ANA e CAN Febre 16.70 vs 22.20 0.650
Fabiani et RS Articular 16.67 vs 44.44
al. 2020 Vs Recaida (% Mucocutanea 22.22 VS 16.67
(30) ANA e CAN doentes) Gastrointestinal 5.55 VS 22.22
NRS Ocular 22.22 Vs 16.67
7.6+£2.7 para 4.0+3.4
BDCAF Vs
7.1+2.8 para 6.6+2.7
Resposta completa ao 3° més (%
100.00 vs 38.90 < 0.0001

doentes)
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DMARD:s (% doentes) 27.78 vs 55.56 0.180
Corticoterapia (% doentes) 88.89 vs 83.33 > 0.990
Descontinuagao terapéutica por remissao
79.31
a longo prazo, sem eventos (% doentes)
Recaida apds 1 ano de descontinuacao G
. 56.62
terapéutica (% doentes)
Eficacia 82.35
Retratamento com Remissao
ti-TNF- §
Sfikakis et anti a apos completa em 6
ida (% d 23.52
al.2017 Anti-TNF-a recaida (% anos de 39
doentes) descontinuacao de
(46)
anti-TNF
Remissao Remissao a longo
completa ap6s 6.5 termo sem 62.50
anos de farmacos
descontinuacao .
¢ sutica (% Remissao com
erapéutica (% .50
375
doentes)
Eficacia anti-TNF-  Resposta Completa 50.70
a como 1° linha (%
R Parcial .
Coies) esposta Parcia 39.70
Eficacia anti-TNF-a 1° linha vs anti-
. 0.280
TNF-a 2° linha
Uveite 96.30 Vs 96.40 VS 95.70
Melhoria das
. 88.00 vs 93.30 vs
manifestacoes Mucocutaneo
75.00
clinicas com Anti-
. 70.00 vs 81.80 vs
TNF-a total Articular
60.00
Vs _ _
7 Gastrointestinal 77.80 vs 83.30 vs n.a.
Vallet et L. 92.30 VS 90.00 VS
Anti-TNF-a Vs Neurologico
al. 2015 ADA 100.00
66.70 Vs 75.00 VS
(47) (% doentes) Cardiovascular
50.00
Uveite .10 Vs 97.40 1.000
Anti-TNF-a 9 974
monoterapia Mucocutaneo 88.90 vs 85.70 1.000
Vs Articular 60.90 VS 100.00 0.070
Anti-TNF-a e Gastrointestinal 50.00 VS 100.00 0.170
Terapia Neurologico 100.00 vs 87.50 1.000
concomitante -
Cardiovascular 33.30 VS 100.00 0.400
Dose de CS (mg/dia) 40 para 5 < 0.0001
Recaida pré-Anti-TNF-a vs p6s-Anti-
1.74£2.4 VS 0.2£0.5 < 0.0001

TNF-a (agudizacdes/paciente/ano)
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3.4.2. Seguranca e Eventos/Efeitos Adversos

Os efeitos adversos decorridos do uso dos biotecnoldgicos nos 21 artigos incluidos,
encontra-se na tabela 8.

Em todos os estudos, os farmacos biotecnologicos avaliados provocaram efeitos
adversos. A etiologia infeciosa, nomeadamente pneumonia, foi comumente identificada,

independentemente do farmaco ou manifestacao clinica investigada. Reacoes anafilaticas e

reacoes no local de injecao do farmaco foram, também, prevalentes.

Tabela 8- Efeitos adversos

ID Estudo Farmacos Outcomes avaliados Resultados
A . o
Emmi et Exantema cutaneo generalizado (% doentes) 5,71
al. 2018 ADA Pneumonia (% doentes) 2,86
(38) Infecao pelo virus Herpes Zoster (% doentes) 2,86
Reacdo anafilatica ao IFX (% doentes) 7.41
Aksoy et
al. 2020 IFX e ADA Pneumonia (% doentes) 3.70
(37) o 5
Reativacgao de tuberculose (% doentes) 3.70
Vascular 92.70 VS 93.00
Ocular 36.60 vs 69.80
Infecioso 51.20 VS 46.50
Iatrogénico 36.60 vs 37.20
Gastrointestinal 39.00 Vs 30.20
Tugal Musculoesquelético e 25
ugal- : 16.80 vs 30.20
. Efeitos adversos (% tecido conjuntivo
Tutkun et GVKvs doentes) .
al. 2018 Placebo Sistema Nervoso 16.80 vs 30.20
(27) Doencas gerais e local

de administragao da

injecao

12.20 VS 25.60

Tecido cutineo e

subcutaneo

12.20 VS 16.30

Respiratorio, toracico e

mediastinico

9.80 vs 11.60

Eventos adversos severos (% doentes)
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BDCAF 0.3+£2.9VS0.9 £ 3.3
Martin-
. ADA OT
Varillas et . . ) 0Vvs 4
Vs Efeitos adversos totais (100 pacientes/ano)
al. 2018 p-value 0.190
ADA NOT
(35
Martin-
' IFX OT
Varillas et . . 0.00 VS 7.10
VS Efeitos adversos totais (% doentes)
al. 2021 p-value 0.550
IFX NOT
(39)
Atienza- . . . 14.04 VS 19.05
Efeitos adversos totais/ Toxicidade (% doentes)
Mateo et p-value 0.580
IFX vs ADA
al. 2019 . ) 1.48 vs 2.46
Efeitos adversos graves (100 pacientes/ano)
(36) p-value 0.400
Fabiani
et. al 2017 ADA Pneumonia (% doentes) 2,50
(32)
Umazume
etal. IFX Efeitos adversos totais (% doentes) 15.80
2018 (41)
Reacoes anafilaticas leves (% doentes) 20.69
Yoshida
et al. IFX Eritema sistémico severo (% doentes) 3.45
2012 (42) Tromboflebite superficial no membro inferior (%
345
doentes)
Hamza et
al. 2016 IFX Hemorragia subconjuntival ap6s injecao (% doentes) 20.00
(40)
Descontinuacio terapéutica por efeitos adversos (% .
29.60
doentes)
Qualquer reacgio adversa ao ADA vs Reac¢io adversa
25.97 VS 11.04
grave ao ADA (% doentes)
Qualquer efeito adverso vs efeito adverso grave (%
35.71Vs 16.23
doentes)
Infecoes 10.17
Suzuki et _ —
Reacao cutanea do local de
al. 2021 ADA Lo
infecao 1.08
(43)
Tuberculose 0.65
Tipo efeitos adversos Pneumonia Intersticial 0.43
(% doentes) Malignidade 0.22
Doenca autoimune 0.22
Pancitopenia 0.22
Doenca desmielinizante 0.00
ICC 0.00
Anti-TNF-a Rinovirus (% doentes) 14.08
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Cistite (% doentes) 2.82
Enterite viral (% doentes) 2.82
Influenza (% doentes) 1.41
Miyagawa Tonsilite (% doentes) 1.41
et al.
3 0,
2019 (31) Bronquite (% doentes) 1.41
Sinusite (% doentes) 1.41
Paroniquia (% doentes) 1.41
Urticéaria (% doentes) 1.41
Zou et al. Infecioso (% doentes) 18.51
2017a IFX
(33) Cirurgia abdominal minor (% doentes) 3.70
IFX 3.5 Eczema (% doentes) 10.00 VS 0.00
Zou et al.
mg/kg
2017b
(34) Vs Resfriado comum (% doentes) 10.00 VS 0.00
IFX 5 mg/kg
Reativacdo Herpes Zoster (% doentes) 2.00
Urticaria generalizada (% doentes) 2.00
Pneumonia (% doentes) 1.00
Vitale et Anafilaxia (% doentes) 1.00
al. 2017 ADA Infecdes urinarias e respiratérias recorrentes (%
45 1.00
(45) doentes)
Psoriase (% doentes) 1.00
Tremores difusos (% doentes) 1.00
Reacdo cutanea no local da injecao (% doentes) 1.00
Descontinuacao terapéutica por efeitos adversos (%
33.00
doentes)
- A VPN
Fabiani et Reacao cutanea no local da injecao (% doentes) 27.78
al. 2020 ANA e CAN Anafilaxia (% doentes) 5.55
(30) . : -
Carcinoma papilar da bexiga (% doentes) 5.55
InfecOes urinarias recorrentes e do trato respiratério
. 5-55
superior (% doentes)
Descontinuacio anti- Infeches recorrentes 3.45
Sfikakis TNF-a (% doentes) Anafilaxia 3.45
etal. 2017  Anti-TNF-a
(46) Reacoes anafilaticas leves (% doentes) 6.90
Psoriase (% doentes) 3.45
Infecoes 16.13 VS 14.30 VS 13.50
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p-value 0.710

Reacdo de 4.10 VS 5.30 VS 2.70
hipersensibilidade p-value 0.450
Anti-TNF-a _
1 Reacdo cutanea no local 2.40 VS 0.00 vs 8.10
tota
Vallet et . da injecdo p-value 0.012
Vs Efeitos adversos (%
al. 2015 . 1.60 Vs 1.30 Vs 2.70
IFX doentes) Doenca autoimune
47) p-value 0.160
Vs
. 0.80 vs 1.30 Vs 0.00
ADA Doenca desmielinizante

p-value 0.460

2.40 Vs 3.90 VS 0.00

Neoplasia
p-value 0.180
Sun et al. ADA, IFX, . ) .
Hemorragia gastrointestinal (% doentes) 5.55
2021 (29) TCZ e GLB
. Diarreia (% doentes) 0.05 VS 0.00
Melikoglu
ETA vs p )
et al. Ulcera ileocecal (% doentes) 0.05 VS 0.00
Placebo
2005 (28) . ~
Aumento TGO/TGP e infecao por HCV (% doentes) 0.005 VS 0.00
Descontinuacdo terapéutica por efeitos adversos (%
3.00
doentes)
Mirouse Cefaleia (% doentes) 13.30
etal. UTK Astenia (% doentes) 7.00
2019 (44) Nausea (% doentes) 3.00
Diarreia (% doentes) 3.00
Reacao cutianea local (% doentes) 3.00

3.4.3. Hospitalizacao e Mortalidade

Dados acerca de hospitalizacdo e mortalidade foram outcomes discernidos
principalmente em estudos com foco nas manifestagoes vasculares e intestinais.

Em Aksoy et al.2020 (37) é de lamentar 1 morte devido a pneumonia.

Em Suzuki et al.2021 (43) faleceram 3 doentes, 2 decorrentes de infecao e 1 devido
a doenca oncologica. O nimero de hospitalizacoes nao foi referido.

Em Zou et al.2017a (33), 1 doente foi hospitalizado, para realizacao de cirurgia
abdominal minor. Nao se verificaram mortes.

Sfikakis et al.2017 (46) refere auséncia de hospitalizacGes mas nao fornece dados
relativos a mortalidade. Inversamente, Vallet et al.2015 (47) negou mortes no periodo de

estudo mas nao referencia o nimero de hospitalizagoes.
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4. Discussao

Nesta revisao sistematica procuramos clarificar conhecimentos sobre a acao dos
farmacos biotecnolégicos nas diferentes manifestagoes clinicas da DB em adultos. Para tal,
uma pesquisa exaustiva na Pubmed/MEDLINE e EMBASE foi realizada, na tentativa de
obter uma visao abrangente, mas também, especifica dos resultados alcancados com estes
tratamentos. Considerando o tema desta revisao sistematica, procedeu-se ao maximo de
rigor praticavel, para estabelecimento de critérios metodolégicos, de forma a minimizar
qualquer enviesamento. Apos aplicaciao criteriosa das regras de inclusdao e exclusao,

selecionamos vinte e um estudos que incluimos na sintese narrativa de resultados.

A anélise isolada de cada um dos artigos aponta para um efeito positivo dos
biotecnologicos sobre a maioria das manifestagoes clinicas avaliadas.
Tal verificou-se, globalmente, com o aumento do nimero de remissdes completas e
sustentadas no tempo, com a diminuicao da frequéncia de agudizacées, com a diminuigao
analitica dos marcadores de fase aguda e, com a diminuicao da necessidade de uso de
imunossupressores concomitantes, como os DMARDEs cléssicos e os CS. Estes, tém especial
importancia, pela forte correlagdo com os amplos efeitos adversos que albergam, alguns dos
quais, potencialmente graves e fatais.
Para além disso, os biotecnoldgicos, provaram ser seguros, com efeitos adversos presentes,
mas maioritariamente de pouca gravidade, e consequentemente, com hospitalizacao e

mortalidade reduzidas.

A posologia e intervalos de tempo determinados para administracdo dos biotecnologicos
advinha de protocolos estabelecidos por cada equipa de investigadores. Os anti-TNF-a
foram os farmacos mais estudados, nomeadamente o IFX e ADA. A manifestacao clinica
mais escrutinada foi a uveite, o que decorre, possivelmente, por esta corresponder a uma
das manifestacoes clinicas mais prevalentes da DB e com maior morbilidade associada.

Nas amostras estudadas, constituidas unicamente por adultos, observou-se uma maior
prevaléncia do sexo masculino, que podera ter sido fruto do acaso, no entanto, com maior
probabilidade, esta prevaléncia relaciona-se com o facto de os homens apresentarem
doenca mais severa, que mais frequentemente requer o uso de farmacos biotecnologicos

As hospitalizacoes e mortalidade foram outcomes apenas discernidos em manifestacgoes
vasculares e intestinais que, por sua vez, correspondem a patologias com maior risco de

complicacgoes e, portanto, maior risco de internamento e morte associadas.
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Quanto ao envolvimento vascular, verificou-se, em ambos os estudos, Emmi et al.

2018 (38) e Aksoy et al. 2020 (37), a superioridade dos anti-TNF-a, na melhoraria do
quadro clinico vascular. Adicionalmente, uma reducao significativa no uso de corticoterapia
sistémica foi verificada no Aksoy et al. 2020 (p-value 0.0001). Os efeitos adversos mais
prevalentes foram reacoes alérgicas ao farmaco e, em Aksoy et al. 2020 (37), verificou-se

uma morte.

Quanto as manifestacoes oculares, os biotecnolégicos demonstraram ser eficazes ao
melhorarem o padrao inflamatério intraocular, a acuidade visual e ao diminuirem a
frequéncia de agudizac¢des. Para além disso, contribuiram para a reducdo significativa do
uso de imunossupressores (corticoterapia incluida) sistémicos.

Martin-Varillas et al. 2018 (35) e Martin-Varillas et al. 2021 (39) demonstraram que a
otimizacao terapéutica do ADA e IFX, respetivamente, pode ser uma opcao, aquando da
remissao ocular dos doentes, permitindo reduzir a frequéncia e o intervalo de inoculacao
dos farmacos. Atienza et al. 2019 (36) demostrou superioridade do ADA na melhoria da
inflamacao intraocular, no entanto, foi o IFX que conseguiu melhores resultados na reducao
de terapéuticas imunossupressoras concomitantes. Yoshida et al. 2012 (42) demonstrou
que quanto maior a frequéncia de exacerbagbes oculares durante o tratamento, maior a
probabilidade de estas recorrerem futuramente. J& Hamza et al. 2016 (40), foi o Ginico com
foco na terapéutica intravitrea, com IFX, e demonstrou eficidcia com melhoria clinica do
quadro ocular, nomeadamente a vasculite retiniana (p-value <0.0001), pelo que podera ser
uma via de administracdo a ponderar, apesar de que, 20% dos doentes apresentaram
hemorragia subconjuntival ap6s a injecao. Tugal-Tutkun et al. 2018 (27) foi um dos dois
RCTs incluidos nesta revisao, e demonstrou a superioridade do GVK em relacao ao placebo,
no entanto, apresentou um “alto risco” de viés, pela randomizacao inadequada e ocultacao

nao explicitada, o que leva a que se questionem os resultados obtidos.

No envolvimento intestinal da DB, os anti-TNF-a, nomeadamente o IFX e ADA,
provaram ser eficazes quer pela diminuicao do niimero de tlceras quer pela diminui¢cao do
seu tamanho. Tal impacto positivo verificou-se também via reducao dos parametros de
inflamacao sistémica e dose de CS administrados.

Miyagawa et al. 2019 demonstrou superioridade dos anti-TNF-a, com ou sem CS, em
comparacao com o uso unico de CS, tornando-se implicito a superioridade isolada do anti-
TNF-a.

Suzuki et al. 2021 (43) comprovou a eficicia do ADA tanto a nivel intestinal como nas
manifestacOes extraintestinais. Porém, no decorrer do estudo faleceram 3 doentes, 3 deles

por infecao grave.
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Zou et al. 2017a (33)demonstrou que os preditores de eficacia clinica do IFX a 52° semana,
sdo a eficacia demonstrada por este, a 14° semana, e valor da PCR<10mg/L, também, a 14°
semana e que, os CS e/ou outros imunossupressores concomitantes e os antecedentes
cirurgicos prévios, ndo apresentavam qualquer implicacao nos resultados do IFX. Nesta
amostra verificou-se apenas uma hospitalizacao.
Zou et al. 2017b (34)demonstrou que o IFX em dose standard apresentou relativa
superioridade em relacao ao IFX em dose baixa. No entanto, tal aconteceu sem apresentar
relevancia estatistica significativa, o que implica que, o IFX 3.5mg/kg demonstrou ser capaz
de manter a doenca intestinal controlada ao mesmo tempo que apresentava menos efeitos

adversos.

Quanto ao estudo conjunto das diferentes manifestacoes clinicas da DB, os anti-
TNF-a e os anti-IL-1 empregues, demonstraram eficicia sustentada e capacidade de induzir
remissdo, diminuindo a frequéncia de recaidas e o uso de imunossupressores,
nomeadamente CS. No entanto, ressalvamos o estudo de Fabiani et al. 2020 (30) que
verificou que a eficacia clinica era mais frequente no grupo responsivo, em comparac¢ao com
0 grupo nao responsivo, na DB com envolvimento ocular (p-value 0.006) do que nas
restantes manifestacoes clinicas (p-value >0.05). Além disso, constatou que a ocorréncia da
uveite esta associada a resposta sustentada ao ANA e ao CAN (66.70% grupo responsivo vs
16.70% grupo nao responsivo), correlacio esta que nao se verificou nos restantes
envolvimentos da doenca. As recaidas foram mais prevalentes no grupo nao responsivo,

excetuando, as que se associavam ao envolvimento ocular, pelo citado previamente.

Quanto ao envolvimento cardiaco, por constituir uma manifestacao rara na DB foi
identificado apenas um artigo(29). Este demostrou que o IFX, ADA, TCZ e GLB sao eficazes
na gestao peri-operatéria da IAS quer pela diminui¢ao dos parametros inflamatorios como
pela reducao significativa (p-value 0.0001) do uso de imunossupressores. Além do mais,

apenas 5.55% dos doentes apresentaram efeitos adversos.

Quanto ao envolvimento mucocutaneo, nos estudos Melikoglu et al. 2005 (28), o
segundo RCT incluido, e Mirouse et al. 2019 (44), tanto o ETA como o UTK, respetivamente,
foram eficazes nas manifestacoes mucocutaneas e articulares, ressalvando a significativa
reducdo da inflamacao sistémica com o ETA e significativa reducao da % de doentes em

terapias imunossupressoras, nomeadamente CS, com o UTK.

A nossa revisao deparou-se com algumas limitacoes, nomeadamente no que diz respeito a

quantidade e qualidade de informacao disponivel. Dezanove artigos decorreram de estudos
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observacionais e apenas dois eram RCTs, o que limita a evidéncia dos resultados. Além
disso, e apesar de os biotecnologicos serem uma terapéutica promissora e aparentemente
eficaz, ainda ndo h4 estudos publicados com amostras suficientemente grandes para
concluir definitivamente acerca da sua eficacia, como ressalva a maioria dos estudos. Da
mesma forma, a necessidade de concomitancia terapéutica com outras classes
farmacologicas impede a determinacao real dos outcomes em estudo (eficicia e seguranca).
Ainda, a utilizacao de classificacoes, escalas e meios complementares de diagnostico
distintos entre os estudos, retira solidez a analise conjunta dos resultados e, portanto, a
utilizacdo e desenvolvimento de critérios preconizados para abordar estas investigacoes de

uma forma padronizada, torna-se necessaria.

5. Conclusao

Apesar da escassez de estudos disponiveis, nomeadamente RCTs, da reduzida
dimensao amostral da maioria deles, e da concomitancia farmacologica, os 21 artigos
incluidos permitem-nos concluir que os biotecnolégicos tem um impacto positivo no
controlo das manifestagoes clinicas da DB , ao mesmo tempo que, apresentam um perfil de

seguranca confiavel.

Ressalvamos a necessidade de realizacdo de RCTs de qualidade que investiguem o
uso dos biotecnologicos nas diferentes manifestacoes clinicas da DB, com padronizacao de
escalas, meios de diagnoéstico e terapéutica no estudo da patologia, por forma a permitir

uma analises mais aprofundada e real dos dados de eficicia e seguranca destes farmacos.
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7. Anexos

Anexo 1 - Estratégia de pesquisa

Apresenta-se a seguir a estratégia de pesquisa utilizada na PubMed/ MEDLINE.
Esta pesquisa foi feita no dia 06/02/2022 e obteve 340 resultados. Na EMBASE foi utilizada
uma estratégia adaptada as suas especificidades no dia supracitado e foram obtidos 1644

resultados.

Estratégia detalhada da:

("behcet syndrome"[MeSH Terms] OR "behcet disease"[Title/Abstract] OR "behcet
syndrome"[Title/Abstract]) AND ("biological therapy'[MeSH Terms] OR "biological
therapy"[Title/Abstract] OR "tumor necrosis factor inhibitors"[MeSH Terms] OR "tumor
necrosis factor inhibitors"[Title/Abstract] OR "anakinra"[Title/Abstract] OR
"infliximab"[MeSH Terms] OR "infliximab"[Title/Abstract] OR "adalimumab"[MeSH
Terms] OR "adalimumab"[Title/Abstract] OR "interleukin 1 receptor antagonist
protein"[MeSH Terms] OR "interleukin 1 receptor antagonist protein"[Title/Abstract] OR
"etanercept”"[MeSH Terms] OR "etanercept"[Title/Abstract] OR "rituximab"[MeSH Terms]
OR "rituximab"[Title/Abstract] OR "ustekinumab"[MeSH Terms] OR

"ustekinumab"[Title/Abstract] OR "abatacept"[MeSH Terms] OR
"abatacept"[Title/Abstract] OR "daclizumab"[MeSH Terms] OR
"daclizumab"[Title/Abstract] OR "canakinumab"[Title/Abstract] OR
"rilonacept"[Title/Abstract] OR "tocilizumab"[Title/ Abstract] OR
"gevokizumab"[Title/Abstract] OR "secukinumab"[Title/Abstract] OR

"GLBimumab"[Title/Abstract]) AND ("treatment outcome"[MeSH Terms] OR "treatment
outcome"[Title/Abstract] OR "drug-related side effects and adverse reactions"[MeSH
Terms] OR "drug-related side effects and adverse reactions"[Title/Abstract] OR
"safety"[MeSH Terms] OR "safety"[Title/Abstract] OR "remission induction"[MeSH
Terms] OR "remission induction"[Title/Abstract] OR "mortality"[MeSH Terms] OR
"mortality"[Title/Abstract] OR "hospitalization"[MeSH Terms] OR
"hospitalization"[Title/Abstract] OR "treatment efficacy"[Title/Abstract])
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Anexo 2 — Definicao e validacao do outcome

sistematica

ID Definicao do outcome Validacao do outcome
Estudo
Diagnéstico de TVP e TVS: Avaliacio clinica e
- Incompressibilidade do trajeto venoso transversalmente ecografica da resposta
- MRDTI com ingurgitamento venoso vascular, pelo mesmo
- Estudo de Doppler com anormalidades espectrais e coloracao especialista
Determinacao da resposta vascular: Doentes avaliados
- Resposta clinica: clinica e
- desaparecimento dos sinais e sintomas relacionados com TVP ecograficamente de 4
e/ouTVS em 4 semanas
- Resposta ecogréfica: durante os primeiros
- resolucdo completa da trombose venosa 3 meses ap0s o evento
- resposta parcial com revascularizagao, caraterizada pela presenga e, posteriormente, de
de trombose parietal nio hemodinamicamente relevante 3 em 3 meses ou em
Emmi et - auséncia de resposta e progressao de trombose caso de recaida de DB
al. 2018
(38) Completa — Resolucio clinica e ecografica
Parcial — Resolugao clinica + resposta ecografica parcial ou ndo
progressao da trombose
Sem resposta — auséncia de resposta clinica e ecografica
Determinacao da recaida vascular:
Novo(s) evento(s) trombotico(s) venoso(s) dos membros durante
tratamento
Descontinuacio terapéutica:
- Falta de eficicia
- Perda de eficacia
- Ndo adesdo ao tratamento
- Eventos adversos
Determinacao da remissao completa: Atividade da DB
- Auséncia de sinais ou sintomas de doenca vascular, de novo, vascular determinada
determinados pelo clinico pelo clinico
- Reagentes de fase aguda normalizados responsavel de acordo
Pl Dosagem de CS <1omg/dia com as manifestacoes
al. 2020 ) ~ . ‘chmc‘as,, dgscobertas
e Determinacio da resposta parcial: imagiologicas e
37 - Melhoria dos parametros clinicos e laboratoriais e, pelo menos, valores analiticos dos
reducdo >50% da dose inicial de CS reagentes de fase
aguda
Determinacio da recaida vascular:
- Nao especificado
Diagnéstico de exacerbacio ocular: Posologia dos CS e
- Agravamento do haze vitreo, com ou sem reacao celular na cimara tratamento
anterior, por alteracdo de 2 unidades na escala de 0-4+, de acordo imunomodelador
com o SUN Working Group. Doentes com score do haze vitreo de 3+ avaliados e registados
que agrava para 4+ considerar exacerbacao durante o estudo
- BCVA com diminuicao > 15 letras no Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study method (ETDRS), ndo explicado por outra causa Todos os parametros
sendo inflamacao ocular secundéria a DB oftalmologicos
Tugal- - Infiltrados retinianos ou vasculite da retina emergentes avaliados em todas as
Tutkun consultas (Do, D14,
etal. Determinaciao BCVA: D28, depois a cada 28
2018 (27) -ETRSD dias até ao final do

- Haze vitreo
- Infiltrados retinianos emergentes ou agudizacao de vasculite da
retina na oftalmoscopia indireta

Determinacio Espessura macular:
-TCO

Determinacio AF:
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- ASUWOG

Seguranca:

- Eventos adversos

- Alteracoes clinicas anormais nos sinais vitais ou estudo analitico
- Manifestacgoes extraoculares via BDCAF (versao 2006)

- Pressdo intraocular

- Raio-x de torax

- ECG

sistematica

Determinacao remissao:
- Auséncia de sinais de inflamacao intraocular para um periodo
superior a 3 meses

Determinacao de recaida:
- Agudizacao da uveite num doente que tinha alcancado a remissao

Determinacio da eficacia do tratamento:
- Inflamac@o intraocular via SUNWG
- Inflamacao da cAmara anterior e posterior
- Uveite Anterior
- Melhoria: diminui¢io de 2 valores no grau de inflamacao
ou diminuicdo para grau o

Avaliacao da
inflamacao
intraocular, da
espessura macular, da
acuidade visual e do
efeito de reducdo no
uso de CS realizada
no inicio do
tratamento, aquando
da otimizagao
terapéutica e no fim
do tratamento

y;lﬁigs_ - Inativa (grau 0): <1 célula/campo no exame com cadmara Utilizacao de’
otal _dg fenda protocolq pré-
2018 (35) - Vitrite via Egcala_ de Nussenblatt estabelecido
- Vasculite da retina via AF elaborado pelos
- Fuga, manchas e/ou oclusio retiniana investigadores deste
- Retinite/Coroidite ativas/inativas estudo
- Presenca/Auséncia de atividade, respetivamente
- Edema macular cistoide via TCO AF com realizada no
- > 300 um inicio do tratamento,
- Espessura macular via TCO no 1° més, aquando
- Aumentada se >250 pm da otimizagdo e no
- Acuidade visual via Teste de Snellen final do tratamento
- BCVA:
- 20/20 (normal): 1.0
- 0/20: 0.0
- Efeito de redugéo no uso de CS
Determinacio de remissao: Inflamacao
Auséncia de inflamacao intraocular durante, pelo menos, 3 meses intraocular, espessura
macular, acuidade
Determinacao de recaida: visual, efeito na
Agudizacao da uveite num doente que tinha alcancado a remissao reducaode CS e
imunossupressao
Determinacio da eficacia do tratamento: global foram
- Inflamacao intraocular via SUN Working Group registadas no inicio
- Inflamacao da cAmara anterior e posterior do estudo, 1° e 2°
- Vitrite via Escala de Nussenblatt semanas, 1°, 3° e 6°
- Contagem de células da camara anterior meses e 1° e 2° anos,
- Vasculite retiniana via AF consecutivamente
Martin- . - 'Iliuga, manchas e/ou oclusio retiniana
Varillas - Papilite .
et al. - Espessura macular via TCO
2021 (39) - Aumentada se >250 pum

- Acuidade visual via Teste de Snellen
- BCVA
- Efeito na reducao de CS e grau de imunossupressao global via Escala
semi-quantitativa proposta por Nussenblatt et al. 2005
- Escala 0-9
- Prednisona
- Ciclosporina
- Azatioprina
- Metotrexato
- Clorambucil
- Escala de o-7
- Micofenolato Mofetil
- Escala de 0-15
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- Polimedicados (a soma do grau de cada farmaco permite calcular
grau de imunossupressao global)

sistematica

Determinacao da remissao:

- Auséncia de sinais de inflamacao intraocular para um periodo
superior a 3 meses

Determinacao da recaida:

- Agudizacao da uveite num doente que tinha alcangado a remissao

Determinacao da eficacia do tratamento:
- Inflamac&o intraocular via SUN Working Group
- Inflamacao da cAmara anterior e posterior
- Uveite Anterior
- Melhoria: diminuicdo de 2 valores no grau de inflamacao
ou diminuicdo para grau o
- Inativa (grau 0): <1 célula/campo no exame com camara
de fenda
- Agravamento: aumento de 2 valores no grau de
inflamacdo ou aumento para grau 4
- Vitrite via Escala de Nussenblatt
- Melhoria: critérios semelhantes aos aplicados na uveite de
camara anterior
- Vasculite da retina via AF
- Fuga, manchas e/ou oclusio retiniana
- Retinite/Coroidite ativas/inativas
- Presenca/Auséncia de atividade ao exame oftalmologico
e/ou AF
- Edema macular cistoide via TCO
- > 300 um
- Espessura macular via TCO
- Aumentada se >250 pm
- Acuidade visual via Teste de Snellen
- BCVA:
- 20/20 (normal): 1.0
- 0/20: 0.0
- Frequéncia de recaidas
- Grau de imunossupressao global via Escala semi-quantitativa
proposta por Nussenblatt et al. 2005
- Escala 0-9
- Prednisona
- Ciclosporina
- Azatioprina
- Metotrexato
- Outros
- Escala de 0-7
- Micofenolato Mofetil
- Escala de 0-15
- Polimedicados (a soma do grau de cada farmaco permite
calcular grau de imunossupressao global)
- Dose de agentes biologicos nao utilizada para calcular carga final
de imunossupressao
- Efeito de reducdo no uso de CS

Atienza-

Mateo et

al. 2019
(36)

Avaliacdo protocolada
da inflamacao
intraocular, da
espessura macular, da
acuidade visual, da
frequéncia de
recaidas, do grau de
imunossupressao e do
efeito de reducdo no
uso de CS realizada
no inicio do
tratamento, 1°
semana, 2° semana,
1° més, 3° més, 6°
més e 1 ano ap6s
iniciar IFX ou ADA,
em cada grupo,
separadamente

Grau de
imunossupressao
global calculado no
inicio da terapéutica e
a cada consulta de
avaliacao
subsequente

Eficacia do tratamento:
- BCVA
- Nao especificado
- BDCAF
- Envolvimento mucoso, cutaneo, articular, SNC, SNP,
gastrointestinal, vascular, febre e cefaleia
- N° de agudizacoes
- N° de novas uveites que ocorriam apoés periodo de remissao
- Presenga de edema macular e vasculites
- Clinica, TCO (espessura macular central >300 um) e AF

Fabiani
et al.
2017 (32)

Efeito de reduciao no uso de CS:
- N° de pacientes a necessitar menos de 10mg/dia de prednisona (ou
doses equivalentes de CS)

Descontinuacao terapéutica:
- Falta de eficacia
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- Perda de eficacia
- Ndo adesdo ao tratamento
- Eventos adversos

sistematica

Uveite posterior:
- Via SUN Working Group
- Inflamacao que afeta, predominantemente, a retina e/ou coroide
- Coroidite focal, multifocal ou difusa
- Retinite
- Corioretinite
- Retinocoroidite
- Vasculite
- Neuroretinite (papilite)

BCVA:
- Avaliar acuidade visual via teste de Snellen e convertido em
logMARSs

Biomicroscopia com limpada de fenda:
- Avaliacdo da inflamacgao do segmento anterior (irite) e complicacoes
- Com dilatacio:

Avaliacio clinica de
seguimento no D1,
20.40,6°,89,120 e 18°
semanas - BCVA,
biomicroscopia com
lampada de fenda,
medicao da pressao
intraocular, avaliagao
da dilatacao do fundo
ocular via haze vitreo,
presenca/auséncia de
vasculite, retinite ou
papilopatia

Espessura da fovea
via TCO realizados na
49, 12° e 18° semanas

- Presenca/auséncia:
Hamza et - Retinite AF realizada a
al. 2016 - Papilopatia discricio do
(40) - Vasculite examinador e nao a
- Revestimento gliético dos vasos sanguineos da retina cada avaliacdo pos-
ou vasculopatia oclusiva na presenca de inflamacao administracao
Pressiao intraocular:
- Via tonometria de aplanacdo de Goldman
Dilatacdo do fundo ocular:
- Via oftalmoscopia indireta com lentes +20 dioptrias
- Haze vitreo
- 0: boa visualizagdo da camada de fibras nervosas da retina
- +1: nervo 6tico e vasos bem visiveis mas opacificagio da visao
da camada de fibras nervosas da retina
- +2: opacificacao do nervo 6tico e vasos
- +3: apenas nervo 0Otico visivel
- +4: sem visualizacdo do nervo 6tico
Espessura da févea central:
- Via TCO
Determinacio de AF: Administracao inicial
- Critérios: de IFX protocolada
- 0 — sem fuga
-1 — fuga leve a moderada Scores de AF
- 2 — fuga abundante determinados antes
- 0-2 pontos se fuga de conteudo florescente na papila 6tica de iniciar tratamento
- 2 pontos se neovascularizagao €2e4anos E}P()S
- 0-2 pontos se fuga de contetdo florescente do polo posterior 1niciar terapia com
- 2 pontos se neovascularizacio IFX
- 0-2 pontos se fuga de contetdo florescente em cada quadrante da
retina periférica Imagensde AF
Umazum - Méximo de 8 pontos obtidas entre 2-6 min
eetal - Score AF ap6s administragao
2018 (41) - Méximo de 12 pontos deagentede
-<7-Bom contraste — analise
- > 7 — Fraco oculta aos 2

- Taxa de melhoria do score de AF
score de AF pés—tratamento
== [ x100
score de AF pré—tratamento
- Se taxa de melhoria do score de FA do doente > taxa de melhoria

score de FA da média do grupo - Melhoria

Determinacio de BOS24:

- Calculado via Kaburaki et al.1990

- Soma de pré-BOS24, BOS24 2 anos, BOS24 4 anos

- Calcular diferencas pos-tratamento e pré-tratamento
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Diagnostico de agudizacao ocular:
- Frequéncia
- Monocular
- Exacerbacao inflamatéria de 1 olho
- Contabiliza 1 exacerbacao
- Binocular
- Exacerbacdo inflamatoéria de 2 olhos
- Contabiliza 2 exacerbacoes

sistematica

Doentes seguidos
mensalmente
Avaliacao da
frequéncia das
agudizacoes oculares
previamente a
administracao de
IFX, BCVA e agentes

- Localizacgao imunossupressores
- Fundo ocular administrados
Yoshi - Inflamacao recente da retina e/ou disco 6tico realizada antes e
oshida X . . . A
ctal. - E?(S}ldadOS da retina, vasculite, hemorragia ou edema depois de iniciar IFX
2012 (42) . retlmanp )
- Camara anterior BCVA avaliado
- Inflamac@o exclusiva na cAmara anterior rotineiramente a cada
visita
Determinacio da acuidade visual
- BCVA
- Via Escala de acuidade visual de Landolt (logMAR)
Fatores clinicos avaliados:
- Frequéncia das agudizagoes oculares previamente a administracao
de IFX
- BCVA
Determinacio da seguranca: Seguranca avaliada ao
- Incidéncia de efeitos adversos longo do estudo e até
- Infecdes 28 dias apo6s findar o
-TB periodo de
- Malignidade observacio,
- Reagoes cutaneas do local de injecdo independentemente,
- Doenga autoimune do momento em que a
- Pancitopenia administragao do
- Doenca desmielinizante ADA cessou
-ICC
- Pneumonia intersticial GIR avaliado no fim
do tratamento
Determinacio da eficacia:
- Global Improvement Raking (GIR) no final do estudo Sintomas GI
- Marcadamente eficaz avaliados
- Eficaz rotineiramente desde
- Ineficaz o inicio do tratamento
- Avaliacdo dos sintomas GI globais associados a DB nos doentes que até descontinuacio
Suzuki et  os reportavam no inicio do tratamento terapéutica
al. 2021 - Score Global GI
(43) - Sem sintomatologia — 0 Avaliagao
- Sem afetacdo do quotidiano — 1 endoscopica realizada
- Quotidiano ligeiramente afetado — 2 das semanas 0—24,
- Quotidiano afetado — 3 24-52,
- Quotidiano criticamente afetado — 4 52—104 € 104—156
- Avaliacdo dos sintomas nao-GI globais associados a DB nos doentes
que os reportavam no inicio do tratamento Sintomas nao-GI
- Aftose oral avaliados no inicio do
- Sintomas cutaneos tratamento, 52°, 104°
- Sintomas oculares e 156° semanas
- Aftose genital
- Valor analitico de PCR Valores analiticos da
- Grau de melhoria dos achados endoscopicos PCR avaliados no
- Avaliacdo da alteracdo do tamanho da maior tlcera inicio do tratamento,
- Indeterminado 249, 52°, 76°, 104°,
- Expandido 128° e 156°
- < Y4 ando reduzido
- >4 a < Y2 de reducido
- > 1 de reducio
Tratamento de remissao da inducao: Endoscopia
Miyagaw - Tratamento utilizado aquando do aparecimento de novas lesoes gastrointestinal baixa
aetal. ulcerosas ativas realizada 1 ano apds
2019 (31) introducao de

Taxa de cura, melhoria e exacerbacio das tilceras:
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- Via colonoscopia
- Cura
- Desaparecimento e cicatriza¢io das lesdes ulcerosas
- Melhoria
- Cura, cicatrizacdo e reducio das lesoes ulcerosas
- Exacerbacio:
- Incapazes de realizar colonoscopia
- Dor abdominal
- Outras razoes

- Introducao de CS em quem realizava anti-TNF-a sem CS
- Aumento posologia de CS em quem realizava CS sem anti-

TNF-a

Taxa de descontinuaciao de anti-TNF-a:
- Introducao de CS em quem realizava anti-TNF-a sem CS

DAIBD:
- Avaliar DB intestinal
- Score
- 0-285
- 8 itens:
- 1. Bem estar geral durante 1 semana
- 2. Febre
- 3. Manifestacgoes extraintestinais
- 4. Dor abdominal durante 1 semana
- 5. Massa abdominal
- 6. Dor palpacgio abdominal
- 7. Complicacoes intestinais
- 8. N° de dejegoes liquidas durante 1 semana

Efeito de reduciao no uso de CS

sistematica

tratamento de
remissao de inducao

Determinacio da resposta clinica:

- Via DAIBD

- Diminuic¢ao de =20 pontos no DAIBD em comparag¢ao com o valor
obtido no inicio do tratamento

Determinacio da remissao:
- DAIBD <20 pontos

Cura completa da mucosa:

4 consultas
programadas: antes
de iniciar IFX, a 14°,
30° e 52° semanas

Z(;léf;:l' .—Ausénci~a de _todas as ulceras mucosas, indicando ausénf:ia de
inflamac3o ativa nos segmentos do colon ou no ileo terminal, na
(33) endoscopia de seguimento, em doentes previamente identificados com
ulceracoes em, pelo menos, um segmento do colon ou no ileo terminal
Preditores de resposta clinica sustentada avaliados:
- Uso de CS aquando da inducao
- Antecedentes pessoais cirargicos
- Imunossupressao combinada aquando da indugao
- Eficacia do IFX a 14° semana
- PCR<10 mg/L a 14° semana
Determinacio da resposta clinica: Cada doente
- Via DAIBD inoculado, no
- Diminuic¢ao de =20 pontos no DAIBD em comparac¢ao com o valor minimo, com 4
obtido no inicio do tratamento infusées de IFX
Determinaciao da remissio:
- DAIBD <20 pontos
Zou et al.
2017b Determinacio de cura completa da mucosa:
(34) - Auséncia de todas as tilceras mucosas ou auséncia de sinais de

inflamacao ativa nos segmentos do colon ou no ileo terminal, na

endoscopia de seguimento, em doentes previamente identificados com
ulceracoes em, pelo menos, um segmento do colon ou no ileo terminal

Preditores de remissao clinica:
- DAIBD a 14° semana
- Antecedentes pessoais cirirgicos
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- Cura completa da mucosa a 14° semana
- Posologia de IFX
Determinacao da recaida: BDCAF colhido no
- Agudizacao da DB que ocorre num periodo >3 meses apds inicio e fim do

. inatividade da DB tratamento
Vitale et
al. 2017 q ~ Ao e~
5) Determinacio da resposta clinica: Momtorlzagz}o do.
- via BDCAF estado de sadade via
visitas de seguimento
a cada 2 meses
Determinacao de resposta completa: Todos os doentes
- Resolugdo de todas as manifestacoes clinicas ativas da DB aquando acompanhados a cada
do inicio de ANA ou CAN por, pelo menos, 3 meses 3 meses ou em €caso
de necessidade
Faléncia 1°: (recaida ou
- Auséncia de resposta ao ANA e CAN com persisténcia das compromisso da
manifestacGes clinicas e/ou surgimento de sintomas associados a DB seguranca)
a0 3° més de seguimento, excetuando aftose oral minor e/ou
artralgias Atividade geral da DB
avaliada no inicio dos
Faléncia 2°: tratamentos e na
Fabiani  ~ Bqaparecimgnto p\ersistezﬁe (pelo menos 3 rpeses) de mfln.ifestagées ﬁltin}a consulta de
ctal. clinicas associadas a DB ndo responsivas ao ajustes posologicos ou seguimento
—— que requerem substituicio terapéutica apos, pelo menos, 3 meses de
resposta completa
(30)
Determinacao da recaida:
- Reaparecimento de manifestacées clinicas associadas 8 DB com
duracdo minima de 3 meses apesar dos ajustes posolégicos e cujo
surgimento ocorreu pelo menos apds 3 meses de resposta clinica
completa. Aftose oral minor e/ou artralgias nao consideradas
Determinacio da atividade geral DB:
- BDCAF
Classificacao Uveite:
- via SUN Working Group
Sfikakis Detetjminagﬁo de resposta cot~npleta,l: 5 ‘ Cons.ultas se
etal2o1y . Remissao de todas as manifestacoes fie 6rgdo major apresentAada_ls seguimento, no
46) 1n1c1filmente, assim como, outras mamfestagoe;s da DB eaausénciade minimo, anuais
recaidas ou aparecimento de novas caracteristicas clinicas
Caraterizacio de manifestacao extraocular: Eficicia determinada
- Resposta Completa de acordo com:
- Em qualquer momento do estudo, desaparecimento de sinais - O tipo de Anti-TNF
clinicos e paraclinicos previamente descritos, ou seja, (IFX versus ADA)
desaparecimento de manifestacdes mucocutaneas e auséncia de - Monoterapia dos
envolvimento clinico ou imagiol6gico articular, neuroldgico, Anti-TNF ou Anti-
digestivo ou cardiovascular TNF em
- Dose de CS a 10mg/dia ao 6° més concomitancia com
- Resposta Parcial imunossupressores
- Melhoria dos parametros clinicos e paraclinicos - Qual o sistema de
- Redugao >50% da dose inicial de CS ao 6° més orgaos envolvido
- Sem Resposta
Vallet et - Quem nao atingir resposta completa ou resposta parcial
al. 2015
47) Caraterizacao de manifestacao ocular:

- Resposta do envolvimento ocular via SUN Working Group

- Resposta Completa
- Em qualquer momento do estudo, diminui¢ao do nivel de
inflamacao ocular para Grau o (ex. células camara anterior, haze
vitreo) associado a inativacao da vasculite retiniana e resolucao
completa do edema macular
- Dose de CS a 1omg/dia ao 6° més

- Resposta Parcial
- Melhoria de, pelo menos, 50% da inflamagao ocular e/ou
regressao significativa da vasculite retiniana e edema macular
- Reducdo >50% da dose inicial de CS ao 6° més
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Efeito de reducao no uso de CS:

- Diminuic3o significativa da dose diaria de CS entre o dia em que se

introduziu o Anti-TNF-a e 0 6° e 12° més apo6s iniciacdo do
tratamento

Determinacao de recaida:

- Surgimento de novas manifestacoes clinicas associadas a DB e/ou
agravamento de manifestagio associada a DB pré-existente com

necessidade de intensificacdo ou alteracao de tratamento

Determinacao da seguranca:
- Avaliada pela ocorréncia de eventos adversos.

sistematica

Diagnostico de insuficiéncia adrtica:
- Manifestacoes clinicas dos doentes
- Exames de imagem (ecocardiografia e angio-TC)
- Ecocardiografia
- Alteracgbes aneurisméticas na VA
- Lesoes semelhantes a vegetacoes
- Lesoes aorticas
- Amostras cirdrgicas avaliadas por anatomopatologista
- Inflamacao croénica
- Necrose semelhante a celulose
Sun et al. - Células inflamatorias locais
2021 (29)
Explanacio da cirurgia de insuficiéncia aértica :
- Substituicio a valvula aortica e do arco adrtico, por excerto de
composito, via procedimentos de Bentall e Cabrol

Avaliar atividade clinica da DB:
- BDCAF

Doentes avaliados e
seguidos em equipa
multidisciplinar
constituida por
reumatologistas,
cardiologistas e
cirurgides cardiacos.

Exames de imagem,
nomeadamente,
ecocardiografia,
realizados
rotineiramente a cada
3-6 meses durante
seguimento

Niveis plasmaticos de
VS ePCR
determinados no pré-
operatorio, 1° més e
3° més pos-
operatério

Caraterizacao das lesoes mucocutaneas:
- Lesoes foliculares

- 0 — sem lesoes

-1 - 1-5 lesGes

- 2 — 6-15 lesoes

-3 —> 15 lesoes

Melikogl
u et al.
2005
(28)

Doentes avaliados no
inicio do tratamento,
19, 29,30 4° semanas
e 3 meses ap6s o fim

do tratamento

Sinais vitais e
contagem das lesoes
orais, genitais,
nodulares e
articulares realizados
e anotados a cada
consulta

Avaliacio clinica, ao
longo do estudo,
realizada por 2
reumatologistas, 1
dermatologista e 1
oftalmologista

Inquiria-se, em todas
as consultas, a
presenca de eventos
adversos

Determinacio da eficacia:
- Atividade da DB via Behget's Syndrome Activity Score (BSAS)
- Escala de 0-100
Mirouse - Quando maior o valor maior a atividade da doenca
etal. - A 12° semana
2019 (44) - Resposta Completa
- Auséncia de tlceras orais
- Resposta Parcial
- Reducio = 50% do n° de tlceras orais
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- Auséncia de Resposta cada 12 semanas até
- Quem nao atingir resposta completa ou resposta parcial descontinuacio
- Aumento temporario da dose de prednisona terapéutica ou final
- Necessidade de imunomodeladores adicionais do seguimento

- EficAcia nas restantes manifestacoes clinicas associadas 8 DB
- Aftose genital, pioderma gangrenoso, pseudofoliculite e
envolvimento articular, ocular, vascular, neurolégico ou
gastrointestinal

- Taxa de recaida

- Efeito de reducdo no uso de CS entre 1° dia e 12° semana

Determinacio da seguranca:
- Colheita prospetiva dos efeitos adversos ao longo do estudo
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Anexo 3 — Tabela de resultados do envolvimento ocular

ID Estudo

Farmacos

Outcomes avaliados Resultados p-value
i 0.15+0.67 vs
Haze vitreo
0.15+0.77
- 0.1£12.2 VS -
BCVA (letras) 0.035
3.6£13.8
Tugal- GVK Espessura macular (% doentes) 10.30 vs 18.00
Tutkun et
Vs Infiltrados retinianos (% doentes) 21.10 VS 29.30
al. 2018
(27) Placebo Vasculite da retina (% doentes) 10.30 vs 26.80
0.0+3.4 Vs
Score AF
0.0+£6.4
Posologia < 5 mg/dia de CS (%
47.50 VS 37.20
doentes)
. . 55.00 para 100.00  <0.010 VS
Melhoria da vitrite (% olhos)
VS n.e. n.e.
. ) 42.00 para 0.00 <0.010 vs
Vasculite da retina (% doentes)
VS n.e. n.e.
306.7+£122.9 para
550,5417.9 <0.010
Espessura macular (um) Vs
Martin- ATAG VS
Varillas et 350-300 para 205 >0.050
Vs
al. 2018 0.8 para 1.0
(35) ADA NOT <0.010
Vs
35 BCVA Vs
0.5-0.6 para 0.7-
0.028
0.8
22 50 para 2,5 <0.010
Dose de CS (mg/dia) Vs Vs
27,50 para 2,5 < 0.010
Recaida (100 pacientes/ano) 2Vs 4
Remissao (% doentes) 100.00 VS 75.60 0.024
Melhoria vitrite (% olhos) 100.00 VS 74.10 0.070
Presenca vasculite da retina (%
0.00 Vs 0.00
p doentes)
Martin- G 5
) 03.5+23.3 para 0.180
Varillas et Espessura macular (um) 303:5%23-3P
VS 276.5+34.6 vs n.e. VS n.e.
al. 2021 O
0.33+0.21 para <0.0001
(39) BCVA 33 P
0.70+0.29 VS n.e. Vs n.e.
Dose de CS (mg/dia) 4.4Vs 2.5 0.570
Reducdo grau de imunossupressao
11.00 VS 9.05 0.060

global
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Recaida (n° de doentes) 0.5VsS 1.0 0.460
Remissao (% doentes) 76.47 vs 87.84 0.330
Melhoria vitrite (% olhos) 78.95 vs 93.33 0.040
Melhoria vasculite da retina (%
97.00 VS 95.00 0.280
doentes)
264.89+59.74 VS
Espessura macular (um) 0.150
250.62+36.85
Atienza- IFX 0.67+0.34 Vs
BCVA 0.001
Mateo et al. Vs 0.81+0.26
2019 (36) ADA Reduciio no uso de CS (mg/dia) 25Vs 15 0.900
Reducao grau de imunossupressao 5.47+3.19 VS .
0.380
global 4.79£3.52
Descontinuacao terapéutica por
. L. 31.58 vs 52.38 0.090
ineficicia (% doentes)
1.13+2.62 vs
Recaidas (n° doentes) 0.610
1.66+8.62
Agudizagoes (100 pacientes/ano) 200 Vs 8,5 <0.0001
BVCA 7.4+2.9 vs 8.5+2.1 0.030
Reducao da espessura macular (um) 27.27+42.8 0.006
Tt a pré-ADA Vasculite da Retina (% doentes) 55.00 VS 2.50 <0.0001
! vs p6s-ADA T
al 2017 (32) BDCAF ’ ' < 0.0001
2.742.3
Uso de CS (% doentes) 0.00 VS 29.40 0.017
Descontinuacdo terapéutica (%
15.00 VS n.a.
doentes)
pré-IFX 2 Taxa de melhoria do score de AF 55.10 0.0002
anos BOS24 15.50 VS 0.00 < 0.0001
Vs
, Manifestacoes extraoculares (%
pos-IFX 2 E ° 100.00 vs 23.68
Umazume doentes)
anos
etal. 2018 n
(41) pré-IFX 4 Taxa de melhoria do score de AF 73.90 0.029
anos
Vs
pbs-TFX 4 BOS24 16.50 VS 0.00 < 0.0001
anos
Frequéncia das agudizagoes oculares
8.2+6.3 vs 1.6+3.1 <0.001
(vezes/ano)
Antes IFX vs 0.57+£0.59 VS 0.48
Yoshida et . BCVA <0.001
Depois IFX + 0.56
al. 2012 i _ —
Descontinuacao terapéutica (%
(42) 0.00 VS 0.00
doentes)
IFX sem EO Frequéncia das agudizacoes oculares
0.0 VS 4.2+3.4 <0.001
VS (vezes/ano)
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IFX com EO 0.48+0.64 vs
BCVA 0.470
0.49+0.56
0.94+0.32 Vs
BVCA < 0.0001
0.36+0.19
Espessura da fovea central (um) 361 vs 180 <0.0001
Hamza et , Haze vitreo 2.00 VS 0.20 <0.0001
! ; pré-IFX vs
al. 201 pos-IFX Vasculite (% doentes) 75.00 VS 5.00 <0.0001
(40)
Retinite (% doentes) 45.00 VS 0.00
Papilopatia (% doentes) 10.00 VS 0.00
Pressdo intraocular (mmHg) 14.30 VS 14.30 >0.050
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