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RESUMO

Introdugao: A sobrevida do tratamento com agentes bioldgicos pode ser
influenciada por muitos fatores e parece ser diferente entre as diversas doencas

reumaticas e entre os diferentes agentes biolégicos.

Objetivo: Comparar a sobrevida e causas de descontinuidade do tratamento com
anti fator de necrose tumoral (anti TNF) na espondilite anquilosante (EA) com a

artrite reumatoide (AR).

Métodos: Coorte de base populacional, de pacientes do Registro Brasileiro de
Terapia Biologica em Doenca Reumaticas da Sociedade Brasileira de Reumatologia
(BiobadaBrasil), com diagnoéstico de EA e AR, incluidos no banco entre janeiro de
2008 e dezembro de 2013. O tempo de observacao foi de até 4 anos apds a
introducao do primeiro tratamento. Sexo, idade, duragcao da doencga, comorbidades e
tratamentos concomitantes foram analisados. Curva de Kaplan-Meier, Chi-quadrado,
testes Kruskal-Wallis e Wilcoxon-Mann-Whitney e regressdo de Cox foram utilizados

quando apropriado. Valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Foram incluidos 1303 pacientes, 67,2% mulheres, 50,5 + 12,6 anos de
idade, sendo 372 (28,5%) com EA e 931 (71,5%) com AR. Quanto a classe da
terapia bioldgica anti TNF, 38,7% (n = 504) usava infliximabe (IFX), 34,9% (n = 455)
adalimumabe (ADA) e 26,4% (n = 344) etanercepte (ETA). Pacientes com EA
tiveram maior taxa de retengao (82,3 % vs 67,3%; p < 0,001) e maior sobrevida em
meses (63,1 + 1,45, Cl = 60,2 — 65,9 vs. 47,5 + 0,95, Cl = 45,6 — 49,4 meses; p <
0,001). Pacientes com EA tiveram menor risco de interromper tratamento anti TNF
(Odds = 0,455, p<0,001), independente do sexo e da idade. A interrupgao por
ineficacia (6,2% vs 15,8% , p <0,001) e eventos adversos graves (5,9% vs 11,3% ,
P.003 ) foram menores na EA. A curva de sobrevida dos trés anti TNF foi
semelhante nos pacientes com EA. Na AR, o ETA apresentou maior taxa de
retencao em comparacado ao ADA e IFX. O risco de interrup¢cdo do ETA foi menor
que o IFX (HR = 0,72 (IC = 0,53 - 0,96). Idade, sexo, uso de medicamentos

concomitantes, atividade da doenga, duracdo da doenca, HLA B27 e fator



reumatoide ndo foram associados com descontinuidade do tratamento nas duas

doencas.

Conclusao: Pacientes com EA tem maior sobrevida de tratamento com anti TNF
independente do sexo e da idade. Também apresentam menor taxa de eventos
adversos graves e parece estar relacionado ao mecanismo da doenga, uma vez que

possuem uma menor taxa de ineficacia.

Palavras-chave: terapia bioldgica, sobrevida, anti TNF, espondilite anquilosante,

artrite reumatoide.



ABSTRACT

Introduction: Treatment survival with biological therapy may be influenced by many
factors and it seems to be different among various rheumatic diseases and biological

agents.

Objective: To compare the survival and causes of the discontinuation of anti-
tumoral necrosis factor (anti TNF) therapy in Ankylosing Spondylitis (AS) with
Rheumatoid Arthritis (RA).

Methods: A population-based cohort of AS and RA patients from the Brazilian
Registry of Biological Therapies in Rheumatic Diseases (BiobadaBrasil) included
between 2008-2013. The observation time was up to 4 years following the
introduction of the first treatment. Sex, age, disease duration, disease activity,
comorbidities and concomitant therapies were assessed. Kaplan-Meier curve, Chi-
square, Kruskal-Wallis and Wilcoxon-Mann-Whitney tests and Cox regression were

used whenever appropriated. The p value < 0.05 was considered significant.

Results: 1.303 patients were included, 67.2% were women, 50.5 £ 12.6 years old,
372 (28.5%) had AS and 931 (71.5%) had RA. As to the biological class of their anti
TNF therapy, 38.7% (n = 504) used infliximabe (IFX), 34.9% (n = 455) used
adalimumabe (ADA) and 26.4% (n = 344) used etanercepte (ETA). Patients with AS
had highter retention rate (82.3 % vs 67.3%; p < 0.001) and higher survival (42.67 £
0.67, Cl = 41.34-43.99 vs. 36.83 £ 0.54, Cl = 35.77-37.89 months; p < 0.001).
Patients with SA have half risk of anti TNF discontinuation (odds = 0.455, p<0.001),
regardless of sex and age. Discontinuation due to ineffectiveness (6.2% vs 15.8%,
p<0.001) and adverse event (5.9% vs. 11.3%, p.003) was smaller in AS. Survival
was similar to all 3 anti TNF for SA. The RA showed best retention rate for ETA
compared to ADA and IFX in the RA. The risk of ETA discontinuation was lower than
the IFX (HR = 0.72 (IC= 0.53-0.96). Age, sex, medication, disease activity, disease
duration, HLA B27 and rheumatoid factor were not associated with treatment

discontinuity in both disease.



Conclusion: AS patients have higher survival by treatment with anti TNF
independent of sex and age. They also have a lower rate of serious adverse events

and seem to be related to the disease mechanism, since they have a lower rate of
inefficiency.

Key-words: biological therapy, survival, anti TNF, ankylosing spondylitis, rheumatoid
arthritis.
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1 INTRODUGCAO

1.1 TERAPIA BIOLOGICA

A terapia com agentes biolégicos para o tratamento das doengas reumaticas foi
introduzida no Brasil no ano de 2000 e trouxe novas expectativas, pois possibilitou o
especialista oferecer uma nova opgao terapéutica para aqueles em que o dano
estrutural e o déficit funcional seriam inevitaveis (Protocolo BiobadaBrasil) versao
1.0, agosto 2008). Sao anticorpos monoclonais que se dirigem contra moléculas
envolvidas nos diversos mecanismos do sistema imunolégico e proporcionam uma
alternativa aos métodos existentes de tratamento com drogas anti reumaticas
modificadoras do curso da doenca (DMCD) e outros medicamentos

imunossupressores (Rosman Z, 2013).

O tratamento de artrites inflamatdrias tem sofrido um intenso progresso nos ultimos
anos em parte, devido ao maior entendimento da patogénese dessas doengas nos
niveis celulares e moleculares. As terapias bioldgicas proporcionaram um claro

avanco no tratamento de diversas condigdes reumatolégicas (Tak PP, 2011).

O alvos terapéuticos dos agentes biolégicos compreendem: as citocinas, a co-
estimulagdo células T, os linfécitos, os inibidores das moléculas de sinalizagao

intracelular e os inibidores dos fatores de crescimento (Mclnnes IB, 2011).

Entre os inibidores das citocinas, estdo os anti fator de necrose tumoral (anti TNF)
(Adalimumabe, Etanercepte, Infliximabe, Certolizumabe e Golimubabe), anti IL-6
(Tocilizumabe) e anti IL-1 (Anakinra e Canakinumabe) (Upchurch KS, 2012 ; Lipsker
D, 2012), sendo este ultimo indicado para o tratamento da artrite reumatoide e

criopirinopatias, porém nao disponivel no Brasil como drogas de primeira linha.

O TNF é uma citoquina fundamental para muitos aspectos da resposta inflamatéria.
Os macrofagos, mastocitos e linfécitos T ativados (especialmente células Th1)
secretam o TNF - a. O TNF - a estimula os macréfagos a produzirem metabolitos
citotoxicos, aumentando sua capacidade de fagocitose. Embora o estimulo inicial

para a inflamacado das articulagdes ainda permanece incerto, acredita-se que os
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macrofagos secretam o TNF - a na articulagdo doente, o que ativa as células
endoteliais, outros mondcitos e fibroblastos sinoviais. As células endoteliais ativadas
expressam moléculas de adesdo, resultando no recrutamento de células
inflamatdrias para a articulagdo. A ativacdo dos mondécitos tem um efeito de feed
back positivo sobre células T e ativacao dos fibroblastos sinoviais. Os Fibroblastos
sinoviais ativados secretam interleucinas, que recrutam células inflamatérias
adicionais, como ilustrado na figura abaixo. Com o tempo ocorre hipertrofia sinovial e
formagdo de pannus, o que leva a destruicdo do osso e da cartilagem articular,

gerando dor e deformidade caracteristicas da AR.

Figura 1 — Mecanismo de agéo do fator de necrose tumoral
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Fonte:http://pharmacologycorner.c

TNF = fator de necrose tumoral, IL-1 = interleucina 1, IL-6 =

interleucina 6, IL-8 = interleucina 8, PGE2 = prostaglandina E.
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O unico agente que inibe a coestimulagao de células T é o Abatacepte, um anticorpo
anti-CTLA 4 (Antigeno Citotoxico de Linfocitos T CD4) que age inibindo de forma
competitiva a resposta de células T dependente de CD28 (células T CD4 e CD8

imaturas e ndo imaturas) (Mclnnes 1B, 2011).

O Rituximabe é um agente biolégico com agdo nas células B (Ac monoclonal
quimérico contra CD20) indicado para o tratamento de pacientes portadores de
artrite reumatoide, com uma melhor resposta em pacientes que possuem fator
reumatoide positivo e/ou anti-CCP positivo (Emery P, 2010). Também ¢é indicado
para pacientes portadores Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (Merrill JT, 2010) e
em outras doengas reumaticas com indicagao “off label” como na Sindrome de
Sjogren, Crioglobulinemia e Purpura Trombocitopénica Idiopatica (Ramos-Casals M,
2008). Mais recentemente, o biolégico Belimumabe, também com agéo anti célula B,
foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento do LES e

ja esta disponivel no Brasil (Horowitz DL, 2012).

Entre os inibidores das moléculas de sinalizagdo intracelular um exemplo é o
Tofacitinibe, um inibidor oral dos receptores Janus kinase (JAK 1 e 3), aprovado em
2012 pela FDA e sera em breve comercializado no Brasil (Traynor K, 2012). Entre os
inibidores dos fatores de crescimento, o unico disponivel no Brasil € o Denosumabe,
um anticorpo monoclonal inibidor do ligante RANK (receptor importante na
maturacdo de osteoclastos) indicado para pacientes portadores de Osteoporose
(Pageau SC, 2009).

O primeiro agente biolégico comercializado no Brasil em 2000 foi o Infliximabe (IFX),
um anticorpo anti TNF quimérico administrado de 3-5 mg/kg a cada 6 ou 8 semanas.
Depois, em 2003, surgiram o Etanercepte (ETA), um anticorpo anti-receptor soltvel
do TNF administrado 50 mg subcutédneo semanal e o Adalimumabe (ADA), um
anticorpo anti TNF 100% humano administrado subcutaneo a cada 14 dias. Em 2006
foi comercializado o Rituximabe, administrado 1g 15/15 dias a cada 6-18 meses,
2007 o Abatacepte, com doses de 500mg, 750mg ou 1000mg endovenoso a cada 4
semanas, 2009 o Tocilizumabe, de 8mg/kg endovenoso a cada 4 semanas, 2011 o
Golimumabe, um anticorpo anti TNF humano com dose 3-5 mg/kg endovenoso a

cada 6-8 semanas e em 2012 o Certolizumabe, um anticorpo anti TNF pegolado de
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400 mg subcutaneo nas semanas 0 e 2 seguido de 200 mg a cada 2 semanas
(Mclnnes 1B,2011), (Protocolo BiobadaBrasil verséo 1.2, julho 2012).

Devido a disponibilidade no Brasil e ao facil acesso da populagao aos trés anti TNF
comercializados inicialmente - IFX, ETA e ADA - esses agentes tornaram-se os mais
indicados por especialistas para o tratamento de pacientes com espondilite

anquilosante (EA) e a artrite reumatoide (AR).

1.2 ESPONDILITE ANQUILOSANTE

As espondiloartropatias (EAp) constituem um grupo de doencas reumaticas de
origem imunolégica com padrdo familiar, e que afetam predominantemente o
esqueleto axial, podendo também acometer as articulagcdes periféricas e enteses,
principalmente dos membros inferiores. As EAp, em especial a EA, tem associagao

significativa com o antigeno leucocitario humano (HLA) B27 (Schiotis RE, 2008).

Em 2008, foi proposto e globalmente aceito o nome “espondiloartrites”, que enfatiza
a natureza axial (“espondilo”) e periférica (“artrite”) do grupo. O conjunto das EAp
compreende a espondilite anquilosante, a artrite psoridsica, a artrite reativa, as
espondiloartrites indiferenciadas e as artrites associada as doencgas inflamatérias do
intestino, em especial a doenga de Crohn e a retocolite ulcerativa (Schiotis RE,
2008). A EA é o protétipo do grupo das EAp (Dougados M, 2009). Entre as doengas
do grupo das EAp, a EA é a mais frequente e aquela que mais bem representa o

conjunto de manifestagdes classicas das EAp (Sampaio-Barros PD, 2013).

Os fatores de risco genéticos contribuem por aproximadamente 80-90% da
suscetibilidade na EA (Thomas GP, 2010), sendo o principal deles o HLA-B27, uma
molécula MHC classe | presente em diversas populagdes (Ramos M, 2002). A maior
concordancia entre gémeos monozigéticos (50-75%) versus dizigéticos (15%)

confirma a forte agregacéo familiar (Thomas GP, 2010).

O HLA-B27, geralmente presente em cerca de 90% dos pacientes com EA em
populagdes ndo miscigenadas, € positivo em aproximadamente 69,5% dos pacientes

brasileiros e 51% dos pacientes ibero-americanos. Esta menor frequéncia do HLA-
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B27 esta provavelmente associada a maior heterogeneidade populacional

observada na América Latina (Gallinaro AL, 2010 ; Sampaio-Barros PD, 2011).

O conhecimento da fisiopatologia da doenga avangou muito nos ultimos anos e pode
auxiliar no tratamento e seus resultados, bem como no contexto de classificacdo e
diagnéstico. Duas citocinas sdo de particular interesse para a propagagédo e
perpetuacao da inflamagao nas EAp (Dougados M, 2011). Em primeiro lugar, o
papel chave do TNF, em associagdes genéticas com moléculas sinalizadoras, como
demostrado em modelos experimentais, tem sido sugerido através da eficacia dos
bloqueadores do TNF no tratamento da doenga (Armaka M, 2008) e em segundo
lugar a interleucina 23 (IL-23), que demonstrou forte associagdao genética com HLA-
B27, induzindo a producdo desta citocina, o que pode alterar a resposta celular
Th17, produzindo niveis anormais de interleucina 17 (IL-17) (DeLay ML, 2009).

Em 1984 foram propostos critérios diagnésticos para EA, os chamados Critérios de
Nova York modificados (Van der Linden S, 1984), que inclui variaveis clinicas e

radiologica:
1.2.1 Critérios clinicos

a) - Dor lombar e rigidez por mais de 3 meses, que melhora com o exercicio,
mas nao & aliviada pelo repouso;

b) - Limitagcado do movimento da coluna lombar nos planos sagital e frontal; e

c) - Limitacdo da expansibilidade toracica em relacdo aos valores normais

correlacionados para idade e sexo .
1.2.2 Critério radiolégico
a) - Sacroileite grau > 2 bilateral ou unilateral grau 3-4 .

O diagnostico de EA é definido quando o critério radiolégico € associado a pelo

menos 1 critério clinico.

Posteriormente, surgiram outros critérios de classificacdo, o critério de Amor em
1990/1991 (Amor B, 1990) e do Grupo de Estudo Europeu de Espondiloartropatias
(ESSG) (Dougados M, 1991) porém, cobriam todo espectro do grupo das EAp e
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incluiam o envolvimento tanto axial quanto periférico da doenga, bem como
alteragdes mais precoces vistas no raio x. Os mais recentes critérios de classificagao
ASAS para espondiloartrite axial foram desenvolvidos para casos iniciais e casos ja
estabelecidos, e inclui a técnica de ressonancia magnética (inflamagéo ativa) como
uma importante ferramenta para o diagndstico precoce da doenga (Rudwaleit M,
2009).

Entre os sintomas da doenca, a dor lombar crénica € o mais comum, e entre as
causas de lombalgia, aproximadamente 5% € atribuivel a alguma doenca do
subgrupo das EAp. A presenca de dor lombar inflamatéria aumenta a probabilidade
de EAp para cerca de 14%. Duas caracteristicas muito especificas da dor lombar
inflamatdria sdo dor alternante nas nadegas e despertar na segunda metade da
noite por dor na coluna ou rigidez articular. A avaliagdo médica da dor lombar
inflamatodria é através de sintomas subjetivos como fadiga, nivel de dor e duragéo da
rigidez matinal. A artrite periférica ocorre em todos os subtipos das EAp. Até 50%
dos pacientes podem desenvolver oligoartrite assimétrica (< 4 articulagbes), na
maioria das vezes com acometimento de grandes articulagbes dos membros
inferiores. Entesite ou inflamagdo em inser¢cées de tenddes, ligamentos e capsulas
articulares podem se apresentar como tendinite de Aquiles, fascite plantar e entesite

intercostal, o que provoca sintoma de dor toracica (Golder V, 2013).

Quanto as manifestagdes extra articulares da doenga, a uveite anterior aguda é mais
comumente encontrada no subgrupo de pacientes com EA e ocorre em cerca de
40% dos pacientes. Se manifesta com hiperemia ocular aguda, unilateral, dolorosa,
associada a turvagao visual e fotofobia. Cerca de 60 % dos pacientes apresentam
alguma inflamagdo da mucosa intestinal em exame de colonoscopia, porém a
doenca inflamatoria do intestino sintomatica ocorre em de cerca 10% dos pacientes.
Também existe um risco de até 15% de desenvolvimento de fibrose pulmonar apical
e de 10 % de incompeténcia da valvula aértica, manifestacdes que ocorrem mais

comumente na fase avangada da doencga (Golder V, 2013).

Existem diversos instrumentos de medida para os diversos dominios clinicos da
doenca, por exemplo: para avaliagao do dominio funcéo € utilizado o escore BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) (Anexo D) (Calin A, 1995), para o

dominio dor utiliza-se a escala visual analdgica, a mobilidade da coluna é avaliada
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através da expansibilidade toracica e/ou rotagao cervical e/ou através do teste de
Schober e/ou o escore BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), e o
dominio fadiga, pelo escore BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) (Anexo C), entre outros (Van der Heijde D, 1999).

O principal foco do tratamento é o controle da atividade da doenga, objetivando o
alivio da dor, da rigidez e da fadiga, preservando sempre a funcado fisica e
psicossocial (Yu DT, 2011).

Em pacientes portadores de EA e com sintomas de dor e rigidez articular, os anti
inflamatérios nédo esteroidais (AINE) s&o recomendados como tratamento
medicamentoso de primeira linha (Braun J, 2011). De acordo com as
recomendacdes do ASAS, ndo ha nenhuma evidéncia de eficacia das DMCD
sintéticas, incluindo o metotrexato (MTX) e sulfassalazina, para o tratamento da
doenca articular axial (Sieper J, 2009), ja a sociedade brasileira de reumatologia
indica 0 uso de MTX e sulfassalazina como opgdes terapéuticas, baseado em
estudos que obtiveram uma boa resposta em alguns desfechos clinicos com dor e
rigidez articular. Também recomenda a prescricdo de AINE para pacientes com
sintomas de dor moderada ou intensa como opgéao terapéutica a longo prazo, com

preferencia aos inibidores da cicloxigenase 2 (COX-2) (Sampaio-Barros PD, 2013).

O tratamento anti TNF deve ser considerado em pacientes com atividade
persistentemente elevada da doenca apesar do tratamento convencional de AINE de

acordo com as recomendacgdes ASAS (Sieper J, 2009).

Em 2010, foi publicado a primeira atualizagdo das recomendacgdes de tratamento do
ASAS/EULAR, que descreve (Braun J, 2011):

- o principal objetivo do tratamento na EA é maximizar a qualidade de vida a
longo prazo através do controle dos sintomas e da inflamacéo, prevenindo a
progressao do dano estrutural, preservando sempre fungao e a participagéo
social.

- AINE sao recomendados como tratamento medicamentoso de primeira linha
para pacientes com dor e rigidez articular.

- o tratamento continuo com AINE ¢é indicado para pacientes com doenca
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persistentemente sintomatica e ativa.

- se houver falha com 2 AINE diferentes em doses adequadas por pelo menos
3 meses, considerar anti TNF.

- ndo ha nenhuma evidéncia da eficacia das DMCD, incluindo MTX e
sulfassalazina, para o tratamento da doenca axial.

- sulfassalazina pode ser considerada em pacientes com artrite periférica.

- aterapia anti TNF deve ser administrada em pacientes com elevada atividade
da doenga (BASDAI >4), apesar dos tratamentos convencionais.

- pacientes com manifestagcdes axiais puras nao tem indicagdo para uso das
DMDC sintéticas, e o tratamento com anti TNF pode ser iniciado.

- pacientes com artrite periférica sintomatica podem ter beneficio com inje¢ao

local de corticosteroides.

Quanto a efetividade do tratamento, os estudos sugerem que o efeito tanto dos AINE
quanto dos anti TNF sdo de magnitude relevantes quando considerado resultados
relatados pelos pacientes. Uma diferenca significativa na eficacia entre as duas
terapias foi observada para o dominio de reagentes de fase aguda, que parece ser

reduzido exclusivamente por bloqueadores do TNF (Escalas C, 2010).

1.3 ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatoide € uma doenga autoimune, inflamatéria, sistémica e crbnica
caracterizada por sinovite periférica e por diversas manifestacbes extra-articulares.
Acomete aproximadamente 0,5% — 1% da populagdo, com maior incidéncia entre
mulheres na faixa etaria de 30 — 50 anos (Alamanos Y, 2006; Marques-Neto JF,
1993).

A doencga tém por caracteristica principal o0 acometimento simétrico das pequenas e
grandes articulagbes, com maior frequéncia de envolvimento as articulagdes das
maos e dos pés (Brenol CV, 2012). Pode evoluir com deformidades irreversiveis e
limitagdo funcional, além de aumentar a mortalidade relacionada a propria doenga e
seu tratamento (Chehata JC, 2001 ; Mota LM da, 2011).
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Sua causa exata €& desconhecida, mas fatores genéticos e ambientais estdo
envolvidos. As células T e células B, bem como a interagdo de citocinas pro-
inflamatdrias desempenham um papel chave na fisiopatologia da doenga. A
diferenciagéo das células T em células Th 17 (Th17) resultam na produgéao de IL-17,
uma citocina potente que promove a sinovite. As células B alimentam ainda mais o
processo patogénico através da apresentacdo de antigenos e da produgdo de
citocinas e auto anticorpos. O dano articular se inicia na membrana sinovial onde
ocorre o influxo e ativacdo de células mononucleares e formacao de novos vasos
sanguineos gerando a sinovite. As células T CD4 + ativadas por antigenos ampliam
a resposta imunoldgica, estimulando outras células mononucleares, fibroblastos
sinoviais, condrdcitos e osteoclastos. A producao de citocinas, especialmente TNF
alfa, IL-6 e IL-1 provocam a inflamagao sinovial . Além dos efeitos articulares, as
citocinas pro-inflamatérias desempenham efeitos sistémicos, incluindo a producao
de proteinas de fase aguda (por ex. PCR), anemia de doenca crbnica, doencas
cardiovasculares e osteometabdlicas, e podem afetar o eixo hipotalamo-hipdfise-

adrenal resultando em fadiga e depresséo (Choy E, 2012).

A sociedade brasileira de reumatologia recomenda diagnosticar e tratar precoce e
adequadamente as comorbidades como hipertensao arterial sistémica, diabetes
mellitus, dislipidemia, sindrome metabdlica e aterosclerose, pois reduz a
morbimortalidade relacionada a doeng¢a e melhora a qualidade de vida dos pacientes
(Pereira IA, 2012). Existem lacunas substanciais no conhecimento atual que nao
permitem classificar corretamente os pacientes com AR com base em seu real risco
cardiovascular e identificar com precisao aqueles pacientes que se beneficiariam de

uma avaliagéo detalhada deste risco (Martin-Martinez MA, 2014).

O periodo inicial da doenga, que compreende os primeiros 12 meses, € chamado de
AR inicial, e é considerado uma janela de oportunidade terapéutica, momento em
que a intervencao farmacolégica efetiva pode mudar o curso da doenca em longo
prazo (Mota LM da, 2011).
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Os critérios de classificagao utilizados para inicio da terapia baseiam-se tanto nos
critérios do ACR de 1987 (Arnett FC, 1988) quanto nos critérios do ACR/EULAR de
2010 (Aletaha D, 2010).

Nos critérios ACR, sdo0 necessarios quatro de sete critérios para classificar um
paciente como tendo artrite reumatoide, sendo que os critérios de 1 a 4 devem estar

presentes em pacientes com histéria de pelo menos 6 semanas de evolugao:
1. rigidez matinal (nas articulagdes, com pelo menos 1 hora de duragao);

2. artrite de 3 ou mais das seguintes areas: articulagdes interfalangeanas (IF)
proximais, articulagbes metacarpofalengeanas (MCF), punhos, cotovelos, joelhos,

tornozelos e articulagcdes metatarsofalangeanas (MTF);
3. artrite de maos (punhos, articulagdes MCF ou IF proximais);
4. artrite simétrica (mesma area em ambos os lados do corpo);

5. nédulo reumatoide (presenca de 1 ou mais nédulos subcutaneos sobre

proeminéncias 6sseas ou superficies extensoras ou regides periarticulares);
6. FR (presente em qualquer titulo);

7. alteragdes radiograficas (erosbes ou descalcificagado periarticular em

radiografias pdstero anteriores de maos e punhos).

Os critérios ACR/EULAR (pontuagdo de pelo menos 6 em 10) devem estar
presentes em pacientes com sinovite clinica em pelo menos uma articulagéo, que

nao seja justificada por outra causa:

1.3.1 Envolvimento articular (0-5)
a) 1 articulagao grande (ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos): 0

b) 2 a 10 articulagbes grandes (ombros, cotovelos, quadris, joelhos e

tornozelos): 1
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c) 1 a 3 articulagdes pequenas (articulagdes MCF, 1a IF, IF proximais, 2a a 5a

MTF e punhos): 2

d) 4 a 10 articulagbes pequenas (articulagbes MCF, 1a IF, IF proximais,
2a a 5a MTF e punhos): 3

e) mais de 10 articulagbes (pelo menos uma pequena articulagéo e grandes
articulagbes temporomandibulares, esternoclaviculares e

acromioclaviculares): 5

1.3.2. Sorologia (0-3):
a) FR e anti-CCP negativos: 0

b) FR ou anti-CCP positivos em baixos titulos (até 3 vezes o limite superior da
normalidade): 2

c) FR ou anti-CCP positivos em altos titulos (3 vezes acima do limite superior
da normalidade): 3

1.3.3. Duragao dos sintomas (0-1)
a) menos de 6 semanas: 0

b) igual ou superior a 6 semanas: 1

1.3.4. Reagentes de fase aguda (0-1)
a) proteina C reativa e velocidade de sedimentacgao globular normais: 0
b) proteina C reativa ou velocidade de sedimentagao globular alteradas: 1

Para acompanhamento do paciente com AR é necessario, ainda na avaliagao inicial
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da doenca, caracterizar os parametros que serdo uteis para a monitoragcéo
adequada da atividade da doenca. Para monitorizacao de atividade da doenca,
foram criados e validados indices compostos da atividade de doenga (ICAD). Os
principais indices sédo o indice de atividade da doenga - DAS28 (do inglés, disease
activity score 28), o indice simplificado de atividade de doenga - SDAI (do inglés,
simplified disease activity index) e o indice clinico de atividade de doenca - CDAI (do
inglés, Clinical Disease Activity Index) (Anexo E) (Mota LM da, 2011, Van Gestel AM,
1996).

O tratamento da AR inclui educacdao ao paciente e de sua familia, terapia
medicamentosa, fisioterapia, apoio psicossocial, terapia ocupacional e abordagens
cirargicas. As terapias medicamentosas incluem uso de AINE, corticoides, drogas
modificadoras do curso da doenga (DMCD) sintéticas e biolégicas e drogas

imunossupressoras (Mota LM da, 2012).

O tratamento precoce da doenca esta associado a uma maior probabilidade de
remissao devendo ser indicado a partir da definicdo do diagnostico de AR (Furst DE,
2011).

Segundo o consenso de 2012 da sociedade brasileira de reumatologia sobre
tratamento da AR, as DMCD sintéticas incluem o MTX, a sulfassalazina, a
leflunomida, os antimalaricos e os sais de ouro. Entre as DMCD bioldgicas, os
tratamentos indicados incluem os anti TNF (infliximabe, adalimumabe, etanercepte,
certolizumabe e golimumabe), o bloqueador da coestimulagdo linfécitos T
(abatacepte), o bloqueador do receptor de interleucina 6 (tocilizumabe) e o depletor
de linfécitos B (rituximabe). Os agentes bioldgicos sao indicados para pacientes que
persistam com atividade da doenca apesar do tratamento com pelo menos dois
esquemas com DMCD sintéticas, no qual pelo menos um deles é a combinacao de
DMCD sintéticas. O uso de biologico deve estar associado a uma DMCD sintética,
preferencialmente o MTX, e recomenda-se o0 uso de anti TNF como terapia bioldgica
inicial (Mota LM da, 2012).

A Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR) recomenda iniciar o tratamento da
AR com DMCD sintética em combinagdo com corticoide, seguido da adigdo de outra

DMCD sintética se o alvo do tratamento (remissdo ou baixa atividade da doenca)
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nao estiver sido estabelecido apés um periodo de 6 meses. Apds este periodo, uma
DMCD biolégica pode ser indicada, ndo havendo superioridade de uma sobre a
outra, exceto o Tofacitinibe, que deve ser recomendado somente apds falha de
alguma DMCD biolégica (Smolen JS, 2013).

No Brasil, entre pacientes portadores de artrite reumatoide, no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da AR publicado em 27 de junho 2013, a indicagdo da
terapia biolégica ocorre apds 6 meses com pelo menos dois esquemas diferentes da
primeira etapa de tratamento, que consiste no uso de DMCD sintéticas, quando o
paciente apresenta moderada ou alta atividade da doenga conforme um indice
composto de atividade da doenga (ICAD). O mesmo deve ser utilizado em
associacdo a uma DMCD sintética (metotrexate, sulfassalazina ou leflunomida).
Apenas em casos de contra indicagao absoluta as DMCD sintéticas, recomenda-se

a monoterapia com DMCD biolégica (Brasil, 2013).

Os agentes bioldgicos, que tém como alvo componentes especificos da resposta
imune, sao altamente eficazes na redugao dos sintomas e no ritmo de progressao da
doenca, além de melhorarem a funcéo fisica e a qualidade de vida em pacientes

com doenga moderada ou grave (Curtis JR, 2011).

1.4 REGISTROS EM TERAPIA BIOLOGICA

A seguranca e efetividade das terapias biolégicas a longo prazo vem sendo testadas
através da criagcado de registros locais capazes de coletar dados de uma variada
populacdo de pacientes tratados na pratica diaria. Estes s&do os chamados registros

em terapia bioldgica (Zink A, 2009).

Nos estudos de sobrevida, o tempo de ocorréncia de um determinado evento, no
caso a suspensdo da terapia biologica, € calculado através da analise de
sobrevivéncia, técnica ideal para analisar respostas binarias (ter ou ndo ter um
evento) em estudos longitudinais que se caracterizam por tempo de seguimento

diferente entre os individuos e perdas de follow-up (Botelho F, 2009).
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No ano de 2000, com a aprovagdo do primeiro agente bioldégico na Espanha, a
Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos Sanitarios considerou importante
buscar informagbes de farmaco vigilancia sobre esses novos medicamentos
disponiveis para o tratamento das doengas reumaticas, sendo entdo desenvolvido
um estudo longitudinal tipo registro junto a Sociedade Espanhola de Reumatologia e
denominado BIOBADASER (Banco de dados dos agentes biolégicos da Sociedade
Espanhola de Reumatologia) (Angel Descalzo M, 2007). Esse estudo continua ativo
e, visto sua importancia, sua metodologia foi disponibilizada para outros paises da
América Latina, o BIOBADAMERICA. No Brasil, a Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR) assumiu a responsabilidade do projeto, denominado
BiobadaBrasil, de forma independente aos interesses da industria farmacéutica e
desenvolvido por um grupo de investigadores interessados no registro de terapias

bioldgicas (Protocolo BiobadaBrasil versao 1.0, agosto 2008).

Para avaliar a seguranca e a efetividade dos tratamentos com agentes biolégicos no
nosso pais foi criado o BiobadaBrasil (Registro brasileiro de monitorizardao de
terapias biolégicas em doengas reumaticas), o qual ja possui em 31/12/2013, 31
centros ativos e 2.408 pacientes incluidos, sendo constituido principalmente por
mulheres, com idade média de cinquenta anos no inicio da doenga reumatica e com
predominio de AR (64%), seguido de EA (18%) (Relatério BiobadaBrasil dezembro,
2013).

Como acontece em outros registros, o BiobadaBrasil € promovido por uma
sociedade de reumatologia, a SBR, e tém como principal propdsito desenvolver um
grande estudo epidemiolégico prospectivo para monitorar pacientes que recebem
medicamentos bioldgicos, incluindo todos aqueles licenciados para o tratamento de

qualquer doenga reumatica (indicagao regular e off-label) (Titton DC, 2011).

A grande motivacdo para se criar um registro nacional dos pacientes com terapia
biolégica para o tratamento de doencas reumaticas foi em decorréncia das
particularidades da populacdo brasileira, tais como a diversidade genética da
populacdo, a condicdo socioecondmica e a ocorréncia de certas doencas endémicas
(Titton DC, 2011).
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Atualmente, os agentes bioldégicos estdo amplamente aceitos tanto por
reumatologistas quanto pelos préprios pacientes que recebem os medicamentos,
visto a eficacia observada. Porém, ainda pouco se conhece o tempo real de eficacia
da droga e os fatores que influenciam na resposta ao tratamento pela falta de um
registro. Essa duvida somente pode ser esclarecida através da aplicagéo de estudos
observacionais prospectivos como € o caso do BiobadaBrasil, através do qual
podemos avaliar o tempo de eficacia dos medicamentos, comparar entre os agentes

bioldgicos e visualizar os fatores preditores de falha no tratamento.

Estudos de registro em todo o mundo tém contribuido bastante para melhorar a
qualidade do atendimento dos pacientes portadores de doencas reumaticas, e
podem esclarecer dados que passariam despercebidos se nao fossem os bancos de
dados atualmente disponivel em diversos paises, como: Watson K, 2005; Sokka T,
2003; Zink A, 2001; Van Vollenhoven RF, 2005; Gémez-Reino JJ, 2003; Hetland
ML,2005, Pavelka K, 2009; Arends S, 2011.

A medida de resposta a terapia a longo prazo utilizando critérios como o da Liga
Européia Contra o Reumatismo (EULAR), critérios de resposta do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) e o Questionario de Qualidade de Vida (HAQ)
exigem um acompanhamento cuidadoso e restrito dos pacientes e isso pode ser
dificil no contexto dos cuidados de rotina a longo prazo. Uma alternativa util para
avaliar os resultados a longo prazo dos antagonistas do TNF alfa é a sobrevivéncia
do tratamento, pois a taxa retencdo da droga pode ser considerada um resultado de
todas as variaveis que afetam a descontinuidade do tratamento e pode vir a
representar uma medida indireta geral do valor de um medicamento na pratica

clinica (lannone F, 2012).

A sobrevida de tratamento com a terapia biolégica pode variar de acordo com
inumeros fatores, desde fatores intrinsecos da préopria doenga, do tempo de
observacao do estudo, ser o primeiro tratamento ou subsequente, diferentes classes

de medicamentos, entre outros.

Em um estudo recente que comparou a sobrevida de tratamento entre os agentes
anti TNF em pacientes portadores de artrite reumatoide mostrou uma rapida melhora

clinica com reducgao da inflamagéo no primeiro ano de tratamento porém, houve uma
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consideravel descontinuidade apds cinco anos de acompanhamento, sendo os
principais motivos da suspensao o evento adverso e ineficacia da droga (Markatseli
TE, 2012).

Uma grande coorte, incluindo 853 pacientes adultos portadores de artrite reumatoide
em uso de anti TNF, avaliou a taxa de sobrevida das drogas e os fatores preditores
de adesao a terapia. A sobrevida do ETA foi significativamente maior em relagéo ao
ADA e ao IFX (p < 0,05), com taxas de retengcédo global apés 4 anos de
acompanhamento menor que 50%. O uso concomitante de DMCD sintética,
principalmente o MTX, foi um preditor positivo de adesdo a terapia anti TNF,
enquanto a presenga de comorbidades ndo influenciou na sobrevida das drogas (p
<0,01) (lannone F, 2012).

Ha poucos estudos comparando sobrevida de terapia biolégica entre pacientes com
EA e AR.

O ATTRA, estudo de registro da Republica Checa, comparou a sobrevida de
tratamento do primeiro agente bioldgico anti TNF entre pacientes portadores de AR
e EA e concluiu que a sobrevida da droga foi maior em pacientes com EA do que
naqueles com RA: 84% versus 78% e 72% versus 49% apdés 1 e 3 anos de

tratamento, respectivamente (Pavelka K, 2009).

Um grande estudo de sobrevida extraido do registro BIOBADASER comparou a
sobrevida dos agentes anti TNF entre pacientes com EAp e AR entre 2000 e 2005. A
sobrevida nas EAp foi significativamente maior nos primeiros trés anos de
tratamento, apos ajustado pela idade, sexo e uso de infliximabe, com uma menor
taxa de eventos adversos (P<0.001), sendo os antagonistas do TNF uma opgéao
eficaz para o tratamento das espondiloartrites quando as drogas tradicionais nao

alcangam a resposta satisfatéria (Carmona L, 2006).

As causas da interrupc¢ao e fatores associados estido bem estabelecidos na AR, mas
ainda s&o pouco conhecidos na EA. Pacientes com EAp parecem apresentar melhor
sobrevida. Isto poderia ser parcialmente explicado por serem pacientes mais jovens
e do sexo masculino, mas ainda é pouco conhecido se esta relacionado ao

mecanismo de doeng¢a ou a outros marcadores prognosticos.
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Sao necessarios outros estudos controlados e coorte prospectiva para avaliar o
tempo de sobrevida dos agentes anti TNF utilizados nas doengas reumaticas e os
fatores que influenciam na suspensao da droga. Muitos estudos foram realizados em

portadores de AR porém pouco se conhece sobre pacientes portadores de EA.
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OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

a) Analisar a sobrevida e as causas de descontinuidade do primeiro anti TNF na

Espondilite Anquilosante comparado com Artrite Reumatoide.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas clinicas entre pacientes portadores de
Espondilite Anquilosante e Artrite Reumatoide no estudo de registo
BiobadaBrasil.

Comparar a curva de sobrevida e taxa de retengao do anti TNF em pacientes
com Espondilite Anquilosante com Artrite Reumatoide.

Descrever as causas de descontinuidade de tratamento na Espondilite
Anquilosante e na Artrite Reumatoide.

Avaliar se as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas sao fatores

associados a descontinuidade de tratamento.

Comparar as curvas de sobrevida dos trés anti TNF.
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3 METODOLOGIA

Coorte de base populacional, de pacientes do Registro Brasileiro de Terapia
Biologica em Doencas Reumaticas da Sociedade Brasileira de Reumatologia
(BiobadaBrasil), com diagnoéstico de EA e AR, incluidos no banco entre janeiro de
2008 até dezembro de 2013. Os pacientes portadores de EA preencheram critérios
de New York modificados para EA de 1984 (Van der Linden S, 1984) e os pacientes
com AR preencheram os critérios diagnésticos do ACR 1987 (Arnett FC, 1988) ou os
critérios classificatorios do ACR/EULAR (Aletaha D, 2010).

A aprovacao pelo comité de ética em pesquisa pelo Centro de Ciéncias da Saude da
UFES (Universidade Federal do espirito Santo) para analise secundaria dos dados
foi deferida em 10 de dezembro de 2009 (Anexo B).

Os critérios para inclusao foram: pacientes que iniciaram tratamento com a primeira
terapia biolégica anti TNF e que autorizaram o registro de dados de acordo como o
termo de consentimento informado (Anexo A) segundo o primeiro protocolo de
Registro Brasileiro de monitorizacdo de terapias biolégicas em doencas reumaticas
de agosto de 2008.

As causas de descontinuidade foram classificadas em abandono por ineficacia,
evento adverso grave ou outros (decisao do paciente, problemas de abastecimento

do produto, desejo de gravidez ou remissao).

Entende-se por evento adverso grave qualquer evento relacionado ou ndo com o
tratamento que, com independéncia da dose, produza morte, ponha em perigo a
vida, fagca o paciente procurar servigo hospitalar ou prolongue a permanéncia neste,
ocasione uma incapacidade persistente ou importante, ou ainda determine

malformagdes congénitas.

As variaveis demograficas (sexo e idade), duracdo da doenga em meses,
positividade para o Fator Reumatoide (FR) ou para o HLA-B27, escore de atividade
da doenga com a contagem de 28 articulagbes edemaciadas ou doloridas (Disease
Activity Score 28 — DAS28) para pacientes portadores de AR e indice de atividade
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da doenca para portadores de EA (BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index), uso concomitante de DMCD sintéticas, uso de MTX, corticoide e

numero de comorbidades foram comparadas entre os dois grupos.

A taxa de retengdo global, a taxa de retengdo para cada anti TNF, o tempo de
sobrevida em meses e causas de descontinuidade foram comparados entre os dois
grupos. O risco de descontinuidade dos anti TNF (IFX, ADA e ETA) por evento
adverso ou perda de eficacia foi avaliado em cada grupo separadamente. Para
comparacgao entre curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos diferentes anti TNF
foi utilizado log-rank. A regressao de Cox foi usada para comparar os diferentes anti
TNF nas 2 doencas.

Para as comparacgdes dos fatores que poderiam influenciar na suspenséao da terapia
biolégica como: sexo masculino, idade, duracdo da doenga em meses, uso de
DMCD sintéticas, atividade da doenca através do DAS 28 e BASDAI, uso
concomitante de MTX e corticoide entre o grupo que manteve e 0 grupo que
suspendeu o tratamento, foram utilizados os testes Qui-quadrado para variaveis
dicotbmicas, o teste de Kruskal-Wallis e o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney para

variaveis continuas.

A analise de regressao logistica foi utilizada para calcular o risco de interromper a
terapia anti TNF de acordo com o diagndstico de EA e AR, independente da idade e
do sexo. Também foi usada para avaliar a relagdo entre alguns fatores de risco que
influenciam na interrupgcdo da terapia como idade, sexo, duragdo da doenca em
meses, atividade da doenga (DAS 28 e BASDAI), uso de corticoide, uso de DMCD
sintéticas, presencga do FR e HLA-B27.

Foi comparado a taxa de retencido da terapia anti TNF entre homens portadores de
EA e homens com AR com idade menor que 50 anos, entre 50 e 60 anos e entre 60

e 69 anos através do teste Z para analise de duas proporgdes.

Foi considerado significante p-valor <0,05.
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4 RESULTADOS

Dos 2408 pacientes com doengas reumaticas incluidos no registro BiobadaBrasil até
dezembro de 2013, extraimos somente pacientes com diagndstico de EA e AR,
sendo um total de 1303 pacientes. Desses, 372 (28,5%) eram portadores de EA e
931 (71,5%) portadores de AR.

Da amostra total estudada, 67,2% eram mulheres, tinham 50,5 + 12,6 anos de idade
com 104,6 % 100,6 meses de duracdo da doenca, e apresentavam elevada
atividade da doenca no inicio do tratamento com BASDAI 5,6 £ 1,9 e DAS 28 de 5,3
1 1,3. Quanto a classe de bioldgico anti TNF, 504 (38,7%) usavam IFX, 455 (34,9%)
ADA e 344 (26,4%) ETA.

Os pacientes com EA eram mais jovens (43,7 £ 11,9 vs 53,2 + 11,9 ; p < 0,001)
predominantemente do sexo masculino (80% vs 14% ; p < 0,001), usavam menos
DMARD sintéticas (43% vs 92,6 ; p < 0,001) e corticoide (30,4% vs 72,4% ; p <
0,001) e tinham menos comorbidades (29% vs 46,8% ; p < 0,001). Entre as
comorbidades analisadas, pacientes com EA tinham menos hipertensdo arterial
sistémica (20% vs 33,5% ; p < 0,001) diabetes (3,2% vs 10,4% ; p <0,001),
dislipidemia (5,4% vs 10,5% ; p 0,003) porém, com uma taxa de tabagismo

semelhante comparado ao grupo com AR (11,6% vs 12,7% ; p 0,580) (Tabela 1).

A sobrevida e taxa de retencdo em meses dos pacientes com EA (63,1 + 1,45
meses) foram maiores do que nos pacientes com RA (47,5 + 0,95 meses) (p <
0,001) (Figura 1; Tabela 2). Quando analisado as causas de descontinuidade, a taxa
de ineficacia (6,2% vs 15,8% ; p < 0,001) e de eventos adversos (5,9% vs 11,3% ; p
0,003) foram menores nos pacientes com EA. Em relagdo a descontinuidade do
tratamento por outros motivos como gravidez, falta de abastecimento do produto,
remissdo da doenga ou qualquer outra causa desconhecida, a taxa de suspensao

entre as duas doencas foi semelhante (5,6% vs 5,6% ; p 0,966) (Tabela 2).

Assim como a taxa de retencao global, a taxa de retencédo de cada anti TNF também

foi maior nos pacientes com EA. Quanto ao anti TNF analisado isoladamente,
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pacientes com EA apresentaram maior taxa de retencdo em relagcdo aos pacientes
com AR de 81,3% vs 69% para o ADA (p = 0,013), 83,2% vs 72,8% para o ETA (p =
0,041) e 82,3% vs 61,8% para o IFX (p < 0,001) (Figura 3).

As curvas de sobrevida e taxas de retengcdo dos 3 anti TNF foram semelhantes nos
pacientes com EA. Na AR, as curvas de sobrevida foram diferentes, sendo que o
ETA apresentou maior taxa de retengao (Figura 3) e menor risco de interrupgao
comparado ao IFX (HR = 0,72 (IC = 0,53-0,96); Regressao de Cox) (Tabela 3).

Na amostra estudada, ndo observamos diferenca nas caracteristicas clinicas como
sexo, idade, duracdo da doengca em meses, atividade da doenga no inicio do
tratamento e uso concomitante de outras DMCD sintéticas entre os pacientes que
interromperam e os que permaneceram em tratamento, nas duas doencgas (Tabela
4).

A analise de regressao logistica evidencia que pacientes com EA tem risco 50%
menor de interromper a terapia anti TNF, comparado com a AR, independente do

sexo e idade (Odds = 0,50 ; p < 0,0001, analise de regressao logistica) (Tabela 5) .

A taxa de retencao entre pacientes do sexo masculino foi maior na EA do que na AR
em todas as faixas etarias analisadas, que distribuiu a amostra em grupos abaixo de

50 anos, entre 50 e 59 anos e entre 60 e 69 anos (Tabela 6).

A anadlise de regressao logistica comparou entre os dois grupos os fatores que
poderiam influenciar na suspensao da terapia biolégica como idade, sexo, duragao
da doenga em meses, atividade da doenca no inicio do tratamento, associacido com
outras DMCD sintéticas, presenca do HLA-B27 e do FR. Nao houve diferenga

significativa em nenhuma das variaveis na amostra estudada (Tabela 7).



Tabela 1. Caracteristicas Clinicas da Espondilite Anquilosante e da Artrite Reumatoide

EA AR
Caracteristicas p-valor
(N=372) (N=931)
Sexo masculino %" 80,1 14,0 < 0,001
Idade (anos)? 43,7+11,9 53,2+11,9 < 0,001
B27 / Fator reumatoide % 13,6 86,8 -
Duragao da doenga (meses)? 125,8 £ 94,6 142,9 £ 100,5 0,147

Atividade da doenga (no
momento da incluséo)?

DMCD %'

MTX %’
Corticoide %"
Comorbidades %'
Hipertenséo %"
Diabetes %
Dislipidemia %"
Tabagismo %
Infliximabe %’
Adalimumabe %"

Etanercepte %"

BASDAI=5,6 £1,9 DAS28=5,3+1,3 Nao comparavel

43,0 92,6 < 0,001
32,5 72,2 < 0,001
30,4 72,4 < 0,001
29,0 46,8 < 0,001
20,7 33,5 < 0,001
3,2 10,4 < 0,001
5.4 10,5 0,003
11,6 12,7 0,580
441 36,4 0,010
28,8 37,5 0,003
27,2 26,1 0,698

(") Z test for two proportions.

(%) Mann-Whitney test.

(- ) Statistics not computed because a category is constant.

DAS 28 = Disease Activity Score 28; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index (BASDAI).

DMCD = Drogas modificadoras do curso da doencga sintéticas.

39
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Figura 2: Sobrevida do Anti TNF na Espondilite Anquilosante e na Artrite Reumatoide
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Tabela 2: Taxa de retencao, tempo de sobrevida e causas de descontinuidade dos anti TNF na
Espondilite Anquilosante e na Artrite Reumatoide

EA AR
p-valor
(N =372) (N =931)
Taxa de retengéo (%)’ 306 (82,3%) 627 (67,3%) < 0,001
63,1+ 1,45 47,5+ 0,95
Sobrevida (meses) 2 < 0,001
(95%Cl= 60,2 — 65,9) (95% Cl= 45,6 — 49,4)
Evento adverso (%)’ 22 (5,9%) 105 (11,3%) 0,003
Perda de eficacia (%)’ 23 (6,2%) 147 (15,8%) < 0,001
Outras causas de 21 (5,6%) 52 (5,6%) 0,966

descontinuidade* (%)

(*) Outras causas de descontinuidade inclui gravidez, remisséo, falta de abastecimento do produto e
desconhecida.

(") Teste Z para comparagao de
duas proporgodes.

(?) Log Rank (Mantel-Cox) teste.
EA= Espondilite Anquilosante.

AR= Artite Reumatoide.
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Figura 3 - Sobrevida dos trés anti TNF na Espondilite Anquilosante e na Artrite Reumatoide
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Tabela 3: Regressao de Cox e risco de descontinuidade dos anti TNF por evento adverso e ineficacia
na Espondilite Anquilosante e na Artrite Reumatoide

Biologico Infliximabe x Adalimumabe Adalimumabe x Etanercepte Etanercepte x Infliximabe
Disease AS RA AS RA AS RA
;:gz;‘;z 0.90 (0.51-1.59) 1.25(0.96-1.91) 1.19(0.62-2.28) 1.13 (0.83-1.54) 0.91 (0.50 - 1.67) 0.715 (0.53 - 0.96)
Z?irga,""cge 0.75(0.22 - 2.50) 0.72 (0.54 - 1.13) 3.31(1.03 - 10.58) 0.98 (0.63 - 1.55) 0.43 (0.13-1.45) 1.36 (0.87 - 2.11)

Evento adverso  0.61(0.19- 1.97) 1.02 (0.66 - 1.59) 1.42 (0.35-5.75) 0.88 (0.50 - 1.54) 0.70 (0.23 -2.17) 1.03 (0.61 - 1.73)

EA= Espondilite Anquilosante

AR= Artrite Reumatoide
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Tabela 4 - Comparagéao entre os fatores que interferem na suspensao da terapia biolégica
entre pacientes com Espondilite Anquilosante e Artrite Reumatoide

EA AR
Caracteristicas (N=372) (N=931)

Usando Interromperam Usando Interromperam

biolégico bioldgico bioldgico biologico
Sexo masculino %! 81,0 75,8 14,4 13,2
Idade (Anos) 2 43,8+ 11,9 43,4 £11,7 53,1+ 12,1 53,4+ 11,3
Duragdo da doenga (meses)? 108,3+107,4 100,5+100,2 1059+92,6 1056+ 103,9
DMCD %' 43,5 40,9 91,9 94,1
Atividade da doenga (inicial)? 55+19 58+20 53+1,3 53+14
MTX %’ 32,4 33,3 71,9 73,0
Corticoide %" 22,9 28,8 75,4 79,9

( * ) Diferenga estatisticamente significativa (p <0,05) entre aqueles que estdo usando o biolégico
e aqueles que suspenderam. DMCD = drogas modificadoras do curso da doenga sintéticas. MTX

= metotrexate. EA = Espondilite anquilosante. AR = Artrite Reumatoide

(") Z test for two proportions.

(2 ) Mann-Whitney test.

Tabela 5 - Risco independente de interrupgéo da terapia bioldgica de acordo o diagnostico

Lo EA & AR
Variaveis
ind ndent Odds* p-valor
independentes N = 1303
Diagndsticos 68,9 0,499 0,000

EA = Espondilite Anquilosante ; AR = Artrite Reumatoide.

* Ajustado para idade e sexo.
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Tabela 6 - Taxa de retengédo entre homens

EA AR
Idade p-valor’
% %
Menor 50 82,7 70,2 0,001
Entre 50 e 59 79,1 64,9 0,010
Entre 60 e 69 87,9 66,7 0,014

(") Z test for two proportions.
(- ) Statistics not computed because a category is constant.
EA = Espondilite Anquilosante

AR = Artrite Reumatoide

Tabela 7 - Analise de regressao logistica para comparar os fatores de risco que influenciam na

suspensao da terapia em pacientes com Espondilite Anquilosante e Artrite Reumatoide

EA AR
Variaveis independentes N = Probabilidade p-valor Probabilidade p-valor
372 N =931
Idade (anos) 43,7 0,994 0,635 53,2 1,002 0,749
Duragdo da doenga (meses) 101,9 1,001 0,538 105,7 1,000 0,990
Atividade da tc:;:;igaa; (no inicio da 5.6 1,056 0,446 53 1,031 0,558
Corticoide 30,4 1,408 0,275 72,4 1,301 0,127
DMCD 43,0 0,829 0,510 92,6 1,399 0,239
B27 / Fator Reumatoide - - - 86,8 1,103 0,641
Sexo 80,1 0,740 0,357 14,0 0,880 0,538

(- ) B27 foi removido por constante para casos selecionados
EA = Espondilite Anquilosante
AR = Artrite Reumatoide

DMCD = drogas modificadoras do curso da doenca
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5 DISCUSSAO

O presente estudo descreveu as caracteristicas clinicas de pacientes portadores de
EA e AR do registro multicéntrico BiobadaBrasil e comparou a curva de sobrevida
entre os trés anti TNF (IFX, ADA e ETA) nas duas doengas, bem como a taxa de
retencao do tratamento. Também avaliou as causas de descontinuidade e os fatores

que poderiam influenciar na suspensao da terapia.

No estudo, obtivemos um maior percentual de pacientes incluidos no grupo AR. Isto
ocorreu porque a artrite reumatoide € uma doenca mais prevalente e a liberacao da
terapia bioldgica ocorreu primeiro para esta doenga. Um estudo multicéntrico
brasileiro com amostras populacionais encontrou uma prevaléncia de AR em 1% da
populagao adulta (Marques-Neto JF, 1993). No Brasil, por ser um pais de intensa
miscigenagao racial, a prevaléncia da EA é dificil de ser obtida devido a grande
diversidade das regides, tendo em vista uma positividade do HLA-B27 elevada em
populacdes brancas ndo miscigenadas e baixa em negros n&o miscigenados
(Sampaio-Barros PD, 2001).

Na amostra estudada, os pacientes com EA eram predominantemente homens,
adultos na 3?. a 4° décadas de vida, com doenga de evolugéo tardia e elevada
atividade de doenca. Uma frequéncia alta de pacientes estavam em uso de
corticoide e do MTX, o que pode estar relacionado a maior frequéncia, no Brasil, de
acometimento periférico que responde a esta terapia (Gallinaro AL, 2010). Os
pacientes com AR eram predominantemente mulheres, em idade perimenopausal,
semelhante ao que se espera e ao observado em outras amostras populacionais
(Neovius M, 2013). Apresentavam elevado grau de atividade de doenga medido pelo
DAS 28, sendo que 72,4% usavam corticoide, 72,2% usavam MTX, 86% tinham FR
positivo e quase metade da amostra (46,8%) apresentavam alguma comorbidade
como, hipertenséao arterial sistémica, diabetes mielitus ou dislipidemia. HetLand ML e
col (2010), no registro Dinamarqués com oito anos de acompanhamento de
pacientes com AR, também encontraram uma elevada atividade da doenca através
do DAS 28, 80% dos pacientes tinham FR positivo e 72% faziam uso concomitante

de MTX, semelhante ao observado em nossa amostra. Quanto ao uso concomitante
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de corticoide, apenas 44% dos pacientes faziam uso prednisolona, diferente do
encontrado em nossa coorte. A necessidade de corticoide em um maior numero de
pacientes pode indicar doenga mais grave, mais ativa e mais tardia, com menor taxa

de remissao apenas com DMCD sintéticas.

A coorte ltaliana de pacientes com AR também encontrou uma menor percentual de
pacientes em uso de corticoide (34%) comparado a nossa amostra (72%), mas com
resultados semelhantes quanto a atividade da doenga pelo DAS 28 (5,5%),
positividade do FR (71%), uso concomitante de MTX (79%) e comorbidades
associadas (33%) (lannone F, 2012).

As caracteristicas clinicas da EA e da AR foram significativamente diferentes, como
esperado, visto a grande diversidade no perfil epidemiolégico das duas doengas. No
grupo EA, os pacientes eram mais jovens do que na AR (43,7% vs 53,2%) com uma
maior frequéncia de homens (80% vs 14%), menor numero de comorbidades (29%
vs 46%), usavam menos MTX (32,5% vs 72,2%) e corticoide (30,4% vs 72,4%) e,
semelhante ao grupo com AR, apresentavam elevada atividade da doenga com
BASDAI de 5,6. Alguns estudos de registro também descreveram estas
caracteristicas (Pavelka K, 2009; Carmona, 2006).

O registro ATTRA, uma coorte da Republica Checa, encontrou uma prevaléncia de
76,8% de homens com idade média de 36,8 anos no grupo EA comparado com
23,4% de homens e média de idade de 45,9 anos no grupo AR e tinham uma
elevada atividade da doencga calculada pelo BASDAI (6,4) (Pavelka K, 2009). Nesta
amostra, a média de idade tanto do grupo EA quanto do grupo AR foi ainda menor

da média encontrada em nossa amostra.

O grande estudo de registro espanhol BIOBADASER também descreveu as
caracteristicas clinicas dos pacientes com EAp e AR e o observado foi semelhante
aos registros ja apresentados. Ocorreu uma diferenga significativa no sexo e na
idade entre os grupos. Pacientes com EAp eram mais jovens (45 anos) e
predominantemente homens (64,8%) do que o grupo de pacientes com AR (54 anos

e 21% homens, respectivamente) (Carmona L, 2006).

Como descrito acima, a EA acomete mais frequentemente pacientes jovens do sexo

masculino e a AR acomete mais frequentemente mulheres na idade adulta. Esta
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diferenca epidemioldgica pode implicar em uma maior prevaléncia de comorbidades
na AR, como comprovado em alguns estudos (Dougados M, 2013; Tiippana-
Kinnunen T, 2013). Noemi e colaboradores, em uma grande coorte do registro
espanhol BIOBADASER com 4851 pacientes portadores de EAp e AR, também
encontraram uma distribuicdo desigual por sexo entre os dois grupos, com um maior
numero de mulheres no grupo AR, bem como uma maior taxa de comorbidades e
tratamentos concomitantes em relagéo ao grupo das EAp (Busquets N, 2011). Vimos
também que os pacientes do grupo AR apresentaram mais comorbidades que
aqueles com EA. Além das caracteristicas epidemiologicas, a prépria doenca
poderia implicar no aparecimento de comorbidades. A AR € uma doenca mais
inflamatéria e com mais citocinas envolvidas e portanto, potencialmente mais

aterogénica que a EA.

Obtivemos uma taxa de retencéo global de 82,3% no grupo EA e de 67,3% no grupo
AR com sobrevida em meses de 63,1 e 47,5 meses, respectivamente. Outros
estudos avaliaram a sobrevida dos anti TNF a longo prazo na pratica clinica e
encontraram taxas de retencido ainda mais baixas na AR. A coorte do BIOBADASER
encontrou uma taxa de retencéo de 50% apds exposi¢ao a um anti TNF no grupo de
pacientes com AR apds um periodo de 4 anos (Busquets N, 2011) e o registro
Holandés (DREAM), que acompanhou durante cinco anos pacientes com AR,
encontrou uma taxa de sobrevida de 45% do primeiro anti TNF (Kievit W, 2011). A
coorte ltaliana, que analisou a sobrevida dos anti TNF na AR durante um periodo de
4 anos, encontrou uma taxa de sobrevida global inferior a 50% nos 853 pacientes

analisados prospectivamente (lannone F, 2012).

As taxas de retencdo podem variar de acordo com o tempo de acompanhamento do
estudo. Essa diferenca pode ser demostrada no estudo observacional retrospectivo
que incluiu 91 pacientes com AR e encontrou uma taxa de retencao mais elevada
(70%) em comparacao a estudos de periodos prolongados (Martinez-Santana V,
2013).

Vimos que pacientes com EA tiveram uma sobrevida maior tanto global quanto para
cada molécula anti TNF estudada, com menor risco de interrup¢édo do anti TNF.
Nossos resultados corroboram os estudos prévios que compararam a sobrevida da

terapia biolégica em pacientes portadores de AR com pacientes do grupo das EAp
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(Carmona L, 2006). O registro ATTRA, assim como nossa coorte, comparou a
sobrevida na EA com a AR e encontrou uma taxa de retencao significativamente
mais elevada em pacientes com EA apdés um periodo de 3 anos (72% vs. 49%),
semelhante ao nosso estudo (Pavelka K, 2009). Suzanne Arends e colaboradores,
em um extensa coorte entre 2004 e 2010 que incluiu somente pacientes com EA,
encontraram uma elevada taxa de retencéo (67%) durante um periodo médio de
acompanhamento de 33,1 meses, sendo mais elevada em comparacao as taxas

observadas nos estudos em que a doenca em questao € a AR (Arends S, 2011).

Indiscutivelmente, a sobrevida da terapia biolégica com anti TNF é diferente entre as
duas doencas estudadas (EA e AR) e pode ser interpretada como uma medida
composta de eficacia, seguranca e tolerabilidade, uma vez que as razbdes de
suspensao sao perda de eficacia e evento adverso (Simard JF, 2011). O registro
espanhol BIOBADASER, que acompanhou pacientes com AR por um periodo de 10
anos em uso de anti TNF, encontrou uma crescente taxa de suspensdo da terapia
por ineficacia, enquanto a taxa de interrupgao por evento adverso manteve-se

estavel ao longo dos anos (Gémez-Reino JJ, 2012)

No presente estudo, ocorreu uma melhor sobrevida no grupo EA com uma taxa
significativamente menor tanto de perda de eficacia (6,2% vs 15,8%) quanto de
eventos adversos (5,9% vs 11,3%) comparado a AR. Uma melhor eficacia do anti
TNF no grupo de pacientes com EAp ou EA pode depender de varios fatores. A
diferenca nas caracteristicas demograficas e fatores especificos da doenca, tais
como idade mais jovem, sexo masculino e menor numero de comorbidades. Por
outro lado, o uso mais frequente de medicamentos, tais como o MTX e
corticosteroides, podem explicar o maior risco de descontinuacdo devido a eventos

adversos em pacientes com AR (Scire CA, 2013).

O fato dos pacientes com EA terem apresentado menor taxa de eventos adversos e
ineficacia também pode estar relacionado as préprias caracteristicas intrinsecas da
doenca, como a influéncia do TNF na sua fisiopatologia. A influéncia do anti TNF na
fisiopatologia da doenca na EA nao é comprovadamente mais importante em relagcao
a AR, mas pode ser sugerida pois, a possibilidade de remissédo apds a cessagao da

terapia biolégica € muito menor na EA quando comparado a AR (Kadar G, 2014).

Pacientes com EA tiveram maior taxa de retencdo em todas as faixas etarias,
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mesmo quando estudamos apenas os homens separadamente, indicando que
independente da idade e do sexo, e possivelmente também pelo mecanismo de
doencga, tem maior sobrevida que AR. Poucos estudos analisaram a influéncia da
idade na sobrevida de tratamento com anti TNF em pacientes com Espondiloartrites
e AR. No registro Espanhol, Noemi” Busquets e colaboradores encontraram uma
taxa de retencao significativamente mais elevada em pacientes mais jovens do
grupo das espondiloartrites quando comparado ao grupo AR, bem como a presenca
de evento adverso como o principal motivo de interrup¢cdo em pacientes mais velhos,

independente do diagndstico e da molécula anti TNF (Busquets N, 2009).

A influéncia das variaveis clinicas e epidemiolégicas na sobrevida do anti TNF
também acontece no grupo da EA. O registro ATTRA também identificou os fatores
relacionados a descontinuidade do anti TNF na EA. Os fatores de risco associados a
suspensdo da terapia biolégica foram sexo feminino e idade mais avangada
(Pavelka K, 2009). Suzanne Arends e colaboradores, em uma coorte holandesa com
220 pacientes portadores de EA, também identificaram preditores de resposta
clinica e sobrevida dos anti TNF e viram que, idade mais jovem, sexo masculino,
VHS e PCR elevados, maior pontuagcao do ASDAS e a presenga de artrite periférica
foram fatores que influenciaram em uma melhor resposta clinica . Em contra partida,
os preditores relacionados a interrupgao da terapia bioldgica foram sexo feminino,
auséncia de artrite periférica, BASDAI elevado e PCR e VHS baixos (Arends S,
2011). O mesmo nao pode ser demonstrado no presente estudo, em que néo
observamos diferencas nas caracteristicas clinicas como sexo, idade e atividade da
doenca entre o grupo que interrompeu e o grupo que permaneceu em uso do
bioldgico. Acreditamos que o tamanho da amostra foi o fator limitante para estudar
os fatores associados a interrupgao de tratamento e & provavel que analises
subsequentes com maior numero de individuos aponte resultados concordantes com

os previamente descritos em outros estudos.

Todos os agentes anti TNF (ETA, ADA e IFX) possuem maior sobrevida em
pacientes com EAp em comparagado ao grupo de pacientes com AR por diversos
motivos, como mencionados acima. Quanto ao agente anti TNF isolado, sua
sobrevida pode ser influenciada por diversos fatores e pode ser diferente entre os
diferentes paises. No presente estudo, vimos que o ETA possui menor risco de

descontinuidade no grupo AR. Esse resultado também pode ser demonstrado em
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uma andlise prospectiva na Austria (Nell-Duxneuner V, 2012) entre 2007 — 2009, em
que o ETA mostrou maior taxa de sobrevida nos dois primeiros anos de tratamento.
No estudo de registro da Suécia (ARTIS), incluindo 9139 pacientes portadores de
AR, as taxas de descontinuidade foram maiores para IFX em comparacdo com ADA
e ETA e para ADA em comparacao ao ETA, durante o 1 ° ano, com taxas de
descontinuidade e interrupgdo por ineficacias crescentes ao longo do estudo
(Neovius M, 2013). Varios estudos europeus também encontraram uma menor
sobrevida do IFX em comparagao ao ADA e/ou ETA (Du Pan SM, 2009; Kievit W,
2008) enquanto outros ndo demonstraram esta diferenga (Duclos M, 2006). Um
exemplo, foi o estudo de registro RADIUS com 2418 pacientes portadores de AR,
em que taxa de retencéo foi semelhante entre os trés anti TNF, sendo 51% para
ETA, 48% para IFX e 48% para ADA (Markenson JA, 2011).

A coorte ltaliana com 1220 pacientes no grupo das EAp apresentou probabilidade
significativamente menor de suspensédo do ETA e do ADA em relagdo ao IFX, com
uma maior sobrevida para todos anti TNF quando comparado ao grupo com AR.
Esta diferenca pode estar relacionada a uma menor producdo de anticorpos anti
citocina, conferindo menor risco de infeccao para o ETA e maior taxa de ineficacia
para o IFX (Sciré CA, 2013). No presente estudo, o mesmo nao foi encontrado no

grupo EA, provavelmente por menor tamanho da amostra.

A indicacdo e disponibilidade dos anti TNF para pacientes do grupo das EAp € um
pouco mais recente em relacdo a AR, tendo assim menor numero de estudos de
sobrevida nesta classe de doenca. Estes agentes puderam oferecer novas
dimensdes no alivio dos sintomas e na progressao da doenga, associado a uma boa
tolerabilidade (Ren L, 2013). A remissao da doenca nas EAp nao foi um tema
importante nos ultimos anos, mas recentemente hd um interesse crescente em
analogia com AR, pois sdo doengas inflamatdrias crénicas com tratamentos

semelhantes porém, com desfechos diferentes (Braun J, 2013).

Este estudo demonstra que pacientes com EA tem maior sobrevida de tratamento
com anti-TNF independente do sexo e da idade. Também apresentam menor taxa
de eventos adversos graves e ineficacia. Além dos fatores epidemioldgicos, o
mecanismo de doenca e de agao dos anti TNF parecem estar relacionados. Estudos

futuros, no Brasil e em outros paises devem avaliar melhor a sobrevida ao longo do
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tempo e apds o primeiro tratamento e, principalmente, os fatores associados
modificaveis ou ndao, que podem interferir na taxa de sobrevida, contribuindo para a

tomada de decisao, ao indicar um tratamento na espondilite anquilosante.
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6 CONCLUSAO

A amostra brasileira do registro BiobadaBrasil de pacientes com EA foi constituida
principalmente por homens, na 42 década de vida, com 10 anos de duragédo da

doencga e apresentavam elevada atividade no inicio da terapia biolégica.

A amostra brasileira do registro BiobadaBrasil de pacientes com AR foi constituida
principalmente por mulheres, na 5% década de vida, com 11 anos de duragdo da

doenca e elevada atividade no inicio da terapia biolégica.

Pacientes com EA apresentam maior taxa de retencéo e sobrevida com anti TNF

comparado com AR, independente da idade e sexo.

Pacientes com EA apresentam menor taxa de ineficacia e eventos adversos com

anti TNF comparado a AR.

N&o houve diferenga nas caracteristicas clinicas entre os pacientes que mantiveram

e 0s que interromperam a terapia com anti TNF nos dois grupos estudados.

Nao houve diferenga entre as curvas de sobrevida dos trés anti TNF em pacientes

com EA. O ETA apresenta maior taxa de retengao entre pacientes com AR.
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ABSTRACT

Introduction: Treatment survival with biological therapy may be influenced by many factors,

and it seems to be different among various rheumatic diseases and biological agents.

Objective: Compare the survival and causes of the discontinuation of anti tumoral necrosis

factor (anti TNF) therapy in ankylosing spondylitis (AS) with rheumatoid arthritis (RA).

Methods: A cohort from the Brazilian Registry of Biological Therapies in Rheumatic
Diseases (BiobadaBrasil) between 2008 and 2013. The observation time was up to 4 years
following the introduction of the first treatment. Sex, age, disease duration, disease activity,

comorbidities, and concomitant therapies were assessed.

Results: 1,303 patients were included; 372 AS and 931 had RA in which 38.7% (n = 504)
used infliximab (IFX), 34.9% (n = 455) used adalimumab (ADA), and 26.4% (n = 344) used
etanercept (ETA). Patients with AS had higher retention rate (82.3% vs 67.3%; p < 0.001)
and higher survival (42.67 + 0.67, Cl = 41.34-43.99 vs. 36.83 + 0.54, Cl = 35.77-37.89
months; p £ 0.001). Patients with AS have half risk of anti TNF discontinuation (OR = 0.455,
p < 0,001). Discontinuation due to ineffectiveness (6.2% vs 15.8%, p < 0,001) and adverse
event (5.9% vs. 11.3%, p.003) was smaller in AS. Age, sex, medication, disease activity,
disease duration, HLA B27, and rheumatoid factor were not associated with treatment
discontinuity in both diseases. Conclusion: AS patients have better survival regardless of
sex and age. It seems to be related to the disease mechanism because they show a smaller

ineffectiveness and adverse event rate as well.

Key-words: biological therapy, survival, anti TNF, ankylosing spondylitis, rheumatoid

arthritis.
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Introduction

Survival studies are indirect evidence of efficacy and safety as well as being a useful tool to
evaluate data from national registries. Randomized clinical trials (RCTs) do not reflect the
practical reality in relation to clinical efficacy and delay of structural joint damage' because
these studies include preselected patients as opposed to those found in daily clinical practice
who present with more complex situation such as the use of concomitant therapy,
comorbidities, personal habits, and poor adherence, which may affect the success of the
treatment®. Survival treatment with biological agents may be influenced by many factors, and
it seems to be different among various rheumatic diseases and among different biological

agents®*°.

The causes of discontinuation and associated factors are well established in rheumatoid
arthritis (RA), unlike in ankylosing spondylitis (AS). In RA, the interruption rate varies among
the different studies with an average of between 20% and 40%". Adverse events and lack of
efficacy are the main reason for the discontinuation®. Various factors are related to a greater
discontinuation of biological therapy in RA such as high rate of disease activity, previous use
of TNF inhibitors, concomitant use of MTX’ advanced age, functional low status, and the

concomitant use of corticoids®.

Few studies have assessed treatment survival and causes of discontinuity in the group of

spondyloarthritis® %"’

. It seems that spondyloarthritis shows better survival. This could be
partially explained for being younger patients and men. However whether it is related to the
mechanism of disease and to other prognostic markers such as disease activity at the

beginning of treatment and the presence of HLA-B27 is still unknown.

Moreover, the group of spondyloarthritis includes different diseases with a diverse clinical
and epidemiologic profile, with sex, age, association with DMARDs (disease-modifying
antirheumatic drugs) and frequency of HLA-B27 that could influence the survival curve.

Therefore, it is important to study each disease separately.
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The objective of this study was to assess the survival, associated factors, and causes of anti

TNF therapy discontinuation in the AS compared with RA.

Patients and Methods

This was a population-based cohort from the Brazilian Registry of Biological Therapies in
Rheumatic Diseases (BiobadaBrasil) supported by the Brazilian Society of Rheumatology

with diagnosis of RA and AS included between 2008 and 2013*".

In Brazil, due to the great diversity of the population, an appropriate treatment directed to the

comorbidities related to the success of this therapy and recommended by SBR?’.

Patients with AS fulfilled the diagnosis based on Modified New York criteria for ankylosing
spondylitis (1984)'. Patients with RA fulfiled ACR 1987'? criteria, as well as the new

ACR/EULAR? criteria.

The inclusion criteria were as follows: patients who started first anti TNF biological therapy
and agree to participate. According to Brazilian guidelines, biological agents are second line
of treatment. Therefore, we have included AS patients who failed to anti-inflammatories and

RA patients who failed to at least 2 DMARD combination®’.

Treatment discontinuation was attributed to various factors: treatment ineffectiveness,
adverse event, or others (patient's decision, product supply problems, desire for pregnancy,
and disease remission). Severe adverse event was registered. Any event which regardless
of treatment dosage deals with death or hospital assistance, is dangerous for life, results in

disability, or is considered relevant by the medical doctor was considered.

Demographic variables (gender and age), disease duration in months, and the disease
activity index (BASDAI - bath ankylosing spondylitis disease activity index) for patients with

AS and disease activity score of 28 points for painful or swollen joints (DAS 28) for patients
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with RA, as well as the use of combined DMARDSs, and the use of methotrexate (MTX),

corticoids, and number of comorbidities were compared between the two groups.

Retention rate, survival curve in months, and causes of discontinuation were compared
between the two groups. The risk of discontinuation of anti TNF IFX (infliximab), ADA
(adalimumab), and ETA (etanercept) because of adverse event or loss of efficacy was
assessed in each group individually. For comparison of the Kaplan-Meier survival curves of
different TNF inhibitors, the log-rank test was used. Cox regression was used to compare the

different anti TNF inhibitors in both diseases.

The chi-square test for dichotomous variables was used for comparisons between groups
that maintained and interrupted biological therapy, whereas the Kruskal-Wallis test and the

Wilcoxon-Mann-Whitney test were used for continuous variables.

Analysis of logistical regression was used to assess the relation among some of the risk
factors that influence the therapy discontinuation such as age; gender; disease duration in
months; disease activity (DAS 28 and BASDAI); the use of corticoid, DMARDs, and positive

rheumatoid factor or HLA-B27.

The value of p < 0.05 was considered significant.

Results

Aprproximately 1,303 patients 372 (28.5%) with AS and 931 (71.5%) with RA between 2008
and 2013 were included. Of those, 67.2% were women — aged 50.5 + 12.6 years, had 104.6
+ 100.6 months of disease duration, and showed high disease activity in the beginning of
treatment. Patients with AS had BASDAI = 5.6 + 1.9, and RA patients showed DAS 28 = 5.3
+ 1.3. As to the class of anti TNF agent: 38.7% (n = 504) used infliximab (IFX), 34.9% (n =

455) adalimumab (ADA), and 26.4% (n = 344) etanercept (ETA).
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Patients with AS were younger, mostly men, used less metothrexate and corticoid, and

showed less comorbidities (p < 0.001) (table 1).

The survival and retention rate of patients with AS (63.1 £ 1.45 months) were significantly
higher (p < 0.001) than patients with RA (47.5 £ 0.95 months). As the same, retention rate of

each anti TNF was higher in the AS. (figure 1, table 2)

The main reasons of discontinuation were inefficiency and by adverse event. Both were

significantly higher in RA patients (table 2).

In analyzing the three anti TNFs, all had similar retention rate in AS. However, patients with
RA showed higher survival for etanercept (table 2, figure 2) and lower risk for discontinuation

(HR =0.72 (Cl = 0.53-0.96); Cox regression).

Analyzing both disease we did not find differences in clinical and epidemiological
characteristics among patients who discontinued and those who remained in treatment

(Table 3).

The logistic regression analysis shows that patients with AS have 50% lower risk to
discontinue anti TNF therapy, compared with RA, regardless of sex and age (OR = 0.50, p <
0.0001, logistic regression analysis). The retention rate was higher in AS than in AR in all

age groups.

We did not observe increased risk of discontinuation related to gender, age, disease
duration, disease activity, use of corticosteroids and DMARDs, and presence of HLA B27 or

rheumatoid factor (Table 4).

Discussion

In the present study, we compared the survival of the first anti TNF in patients with RA and

AS using data collected from BiobadaBrasil. We showed that AS had a higher survival and
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lower risk of discontinuation, corroborating some previous studies *°.

The risk of discontinuation of the first anti TNF varies depending on the study design and
number of analyzed patients. In our study, we found that patients with RA have 50% more
chance to discontinue compared with AS, whereas a recent registry study including 2,640
patients, the risk of treatment discontinuation was 20% higher in patients with RA compared
with spondyloarthritis. Among the subgroups of spondyloarthritis, patients with AS are those

with lower rate of discontinuation of the first anti TNF®.

Several studies have evaluated causes of therapy discontinuation in RA, and the majority
demonstrated a higher rate of lack of efficacy”’. Among the patients with AS, lack of efficacy

and adverse event seemingly have similar rates,”? and both were lower compared with RA.

Better survival and lower rate of lack of efficacy and adverse event in AS and
spondyloarthritis have been reported by other registry studies''®. This can be partially
explained because AS patients are younger?, predominantly male'®, have fewer

comorbidities®. All that factors can directly influence survival of treatment.

Few studies have examined the influence of age on anti TNF survival in patients with RA and
spondyloarthritis. Busquets et al, in an important registry study with 4,851 patients, found
significantly higher retention rate in younger patients in the group of spondyloarthritis
compared with RA and the presence of adverse event as the main reason of discontinuation
in older patients, regardless of diagnosis and anti TNF molecule®. In our study, the retention
rate was higher in AS in all age groups, and AS had lower risk to discontinue anti TNF
therapy, regardless of sex and age. These findings could indicate that other factors beyond
the epidemiological aspects should be related, like intrinsic characteristics of the disease.
The disease mechanism is the key for drug response. For example, B cell is known to be
important in the pathogenesis of RA'®% and should be inhibited to achieve better response,
which does not occur in AS. In another hand, TNF seems to be a more important cytokine in

the AS mechanism than RA.
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We believe that gender, age, association of DMARDs, and frequency of HLA - B27 or
rheumatoid factor may influence the survival of treatment, but it could not be demonstrated,

probably because of sample size.

Several studies in RA have shown a lower risk of switching to another biologic agent for both
ADA and to the ETA regarding IFX>?. In the same way, we found that ETA had low risk of
discontinuation in the RA. It could be related to differences between molecule and lower
production of anticytokine antibody conferring lower risk of infection for the ETA and a higher
rate of loss of efficacy for IFX**. We could not demonstrate the same in the AS, probably due

small sample size.

Conclusion

This is the first report performed in South American patients in a real life cohort study
analyzing survival and causes of discontinuation of the first anti TNF in AS compared with
RA. Patients with AS showed better survival and half risk for discontinuation of anti TNF
independent of age and sex, less adverse effect, and lack of efficacy when compared with

RA patients. It could be related to disease mechanism.

Table 1. Clinical Characteristics of the Ankylosing Spondylitis and Rheumatoid Arthritis patients

AS RA
Characteristic p-value
(n=372) (n=931)
Male gender %" 80.1 14.0 <0.001
Age (years)? 43.7+11.9 53.2+11.9 <0.001
HLA-B27/ rheumatoid fator % 13.6 86.8 -
lliness duration (months)? 125.8 £ 94.6 142.9 £ 100.5 0.147

Disease activity(at baseline)?

BASDAI=5.6 £ 1.9

DAS28=53+13

Not comparable



DMARDs %' 43.0 92.6 <0.001

MTX %" 325 72.2 <0.001
Corticoid %' 30.4 72.4 <0.001
Comorbidities %" 29.0 46.8 <0.001
Hypertension %" 20.7 33.5 <0.001
Diabetes %' 3.2 10.4 <0.001
Dyslipidemia %' 54 10.5 0.003
Smoking %" 11.6 12.7 0.580
Infliximab %’ 441 36.4 0.010
Adalimumab %’ 28.8 375 0.003
Etanercept %" 27.2 261 0.698

(") Chi-square test.
(%) Mann-Whitney test.

(- ) Statistics not computed because a category is constant.

DAS 28 = Disease Activity Score 28; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI), AS = Ankylosing Spondylitis, RA = Rheumatoid Arthritis, DMARDs

modifying drugs in the disease course, MTX = Methotrexate,
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Figure 1: Anti TNF Survival of the Ankylosing Spondylitis and Rheumatoid Arthritis.

Table 2: Retention rate, survival time and cause of discontinuation of anti TNF in Ankylosing
Spondylitis and Rheumatoid Arthritis

AS RA
p-value
(n=372) (n=931)
Retention rate (%)’ 82.3% 67.3% <0.001
Adalimumab 81.3% 69% 0.013
Etanercept 83.2% 72.8% 0.041
Infliximab 82.3% 61.8% <0.001
63.1+1.45 47.5+0.95
Survival (months) 2 <0.001
(95%CI = 60.2-65.9) (95% Cl = 45.6-49.4)

Adverse event (%)’ 22 (5.9%) 105 (11.3%) 0.003




71

Innefectiveness (%)’ 23 (6.2%) 147 (15.8%) <0.001

Other cause of
21 (5.6%) 52 (5.6%) 0.966
discontinuation* (%)’

(2) Log Rank (Mantel-Cox) test.
(*) Other causes of discontinuation include pregnancy, remission, product supply and unkown.

(") Z test for two proportions.
RA= Rheumatoid Arthritis
AS= Ankylosing Spondylitis

Figure 2: Anti TNF survival in the Ankylosing Spondylitis and Rheumatoid Arthritis
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Table 3: Clinical comparisons between patients using biological therapy and withdrawers

AS RA
(n=372) (n=931)
Characteristics
Continuing Continuing
Withdrawers Withdrawers

Biological Biological
Male sex %' 81.0 75.8 14.4 13.2
Age (years) 2 43.8+11.9 434 +11.7 53.1+12.1 53.4+11.3
Disease duration (months)? 108.3+107.4 100.5+100.2 1059+926 105.6+103.9
DMARD %" 43.5 40.9 91.9 94.1
Disease activity BASDAI or DAS

) 5+1.9 58120 53+1.3 53+14

28 (at baseline)?
MTX %’ 324 33.3 71.9 73.0
Corticoid %' 229 28.8 754 79.9

(*) Statistically significant difference (p < 0.05) between those who are using biological and

withdrawers.
(") Chi-square test.
(2 ) Mann-Whitney test.

DAS 28 = Disease Activity Score 28; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI), AS= Ankylosing Spondylitis, RA= Rheumatoid Arthritis, DMARDs

Disease-modifying antirheumatic drugs, MTX= Methotrexate.

Table 4: Logistic regression to compare the relation of cause and effect between the factors

and rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis

AS RA
Independent variables Odds p-value Odds p-value
n =372 n =931
Age (years) 43.7 0.994 0.635 53.2 1.002 0.749
Disease duration (months) 101.9 1.001 0.538 105.7 1.000 0.990
Disease activity (at baseline) 5.6 1.056 0.446 5.3 1.031 0.558
Corticoid (%) 304 1.408 0.275 72.4 1.301 0.127
DMARDSs (%) 43.0 0.829 0.510 92.6 1.399 0.239
B27 / rheumatoid factor - - - 86.8 1.103 0.641
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Gender 80.1 0.740 0.357 14.0 0.880 0.538

(-) B27 was removed to be constant for the selected cases.
DMARDs = Disease-modifying antirheumatic drugs,
AS = Ankylosing Spondylitis,

RA = Rheumatoid Arthritis.
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ANEXO A

BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS ACTIVITY INDEX/(BASDAI) NA SUA
VERSAO PARA O PORTUGUES BASDAI (validado para o Portugués)’’

Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
questao relacionada a semana passadal

1. Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansago que vocé tem tido?

0 10 cmJNenhum Intenso(

2. Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no
quadril relacionada a sua doenga?

0 10 cmJNenhum Intensol

3. Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago)linas
outras articulacdes sem contar com pescoco, costas e quadril?

0 10 cmJNenhum Intenso(

4. Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao
toque ou a compressao em regides do corpo doloridas?!]|

0 10 cmJNenhum Intenso(

5. Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem
tido a partir da hora em que vocé acorda?

0 10 cmJNenhum Intenso(]

6. Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que
vocé acorda? 710h 30min
1h 1h 30min 2h(]

Céloulo do BASDAI (om): ['1" + "2" + "3" + "4" + (média de "5" & "6")|/5
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ANEXO B

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitoria-ES, 10 de dezembro de 2009.

Da: Prota. Dr2. Ethel Leonor Noia Maciel
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde

Para: Prof®. Valéria Valim Cristo
Pesquisadora Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Registro
Brasileiro de monitorizagdo de terapias biolégicas em doencas
reumaticas”.

Senhora Pesquisadora,

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, apés analisar o Projeto
de Pesquisa n°. 191/09 intitulado: “Registro Brasileiro de monitorizacéo de terapias
bioldgicas em doencas reumaticas” e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, cumprindo os procedimentos internos desta Instituicao, bem como as
exigéncias das Resolugdes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99,
APROVOU o referido projeto, em Reunido Ordinaria realizada em 09 de dezembro de
2009.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador responsavel elaborar e
apresentar os relatarios parciais e finais de acordo com a resolugao do Conselho
Nacional de Satde n° 196 de 10/10/96, inciso IX.2. letra “¢”.

Atenciosamente,

PiofDrg Elée Leonor Noio Madie

COORDENADORA
Comitd de Erico am Pesquisa
(entro de Géncias da Saude/UFES

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitoria — ES — CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 3335 7504
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ANEXO C
L.o‘ BiobadaBrasgjl

BIOBADABRASIL

Registro brasileiro de monitoriza¢do de terapias bioldgicas em doengas reumaticas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Protocolo aprovado pelo Comité de Etica do centro na data , ata numero .

Centro:

Promotor do Registro: SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA

Por favor, comprove que entende todos os pontos deste documento e confirme com o médico que
Ihe propos participar deste registro toda a informacgdo que precise.

Qual é o objetivo deste registro — BIOBADABRASIL?

O objetivo deste registro é conhecer melhor os medicamentos de recente comercializagdo
gue se utilizam para tratar doengas reumaticas. Vamos investigar quais sdo as causas que levam a
suspensdo do tratamento. As vezes, os pacientes ndo toleram, outras vezes este medicamentos
produzem alteragGes na andlise do sangue, sobretudo quando o medicamento é administrado
durante periodos prolongados de tempo.

Por que vocé foi eleito?
Pede-se para vocé participar porque o centro em que vocé recebe tratamento foi

selecionado. Os pacientes com doencas que precisem receber estes tratamentos podem e deveriam
ser incluidos neste registro.

Tenho que participar do registro?
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Sua participacdo neste registro é muito importante, mas também voluntdria. Vocé pode se
negar a participar ou retirar-se em qualquer momento sem que isso repercuta em sua relagdo
médico-paciente.

Participar do registro influira no tratamento que recebo?

N3o. Participe ou ndo, vocé recebera exatamente o mesmo tratamento.

Em que consiste minha participacdo? Que beneficios e que riscos tenho ao participar deste

registro?

A Unica diferenca com respeito aos pacientes que, estando em sua mesma situagdo, ndo
participa do BIOBADABRASIL, é que vocé receberd uma chamada telefénica da Sociedade Brasileira
de Reumatologia uma vez ao ano, muito rapida, unicamente para que nos informe de seu estado
geral de salde no ultimo ano, independentemente de que siga ou ndo com os tratamentos. Para isto
necessitamos que nos informe seus telefones de contato.

Este estudo, a principio ndo tem fixado prazo de término.

Confidencialidade

Em todo momento, a informagdo que se recorra neste registro se mantera anénima para as
pessoas que realizem as andlises dos dados, ou que escrevam relatérios ou artigos cientificos.

Alguns dados do seu prontudrio serdo introduzidos pelo seu médico em uma base de dados
de propriedade da Sociedade Brasileira de Reumatologia, que sera o érgdo que analisara dos dados.

Monitores da Sociedade Brasileira de Reumatologia, ou contratados por ela, terdo acesso aos
dados para comprovar se a informagdo que foi introduzida na base de dados é fidedigna e se
corresponde aos dados de sua histéria clinica.

Seus dados pessoais serdo utilizados unicamente para conhecer cada ano seu estado de
salde. Em nenhum caso os cederemos a terceiros. Vocé tera direito ao acesso, retificacdo e
cancelamento de seus dados em qualquer momento, para isto seguiremos as recomendag¢des com
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respeito a confidencialidade da Comissdo Nacional de Saude - Resolucdo 196/96 (Resolucdo 196/96
de protec¢do de dados).

Financiamento do Registro

A manutencdo de um registro destas caracteristicas é muito caro, por isso a Sociedade
Brasileira de Reumatologia tem solicitado ajuda financeira a industria farmacéutica. Nenhum dos
laboratérios tem acesso aos dados pessoais dos pacientes seguidos pelo registro, nem sequer aos
dados nao analisados, somente aos relatos que a Sociedade Brasileira de Reumatologia realiza
periodicamente — a que todo o mundo tem acesso na pagina web do projeto
(www.reumatologia.com.br).

Pessoas de contato

Por favor, ndo deixe de perguntar ao seu médico do estudo sobre qualquer duvida que tenha
ou se deseja ter maior informagdo, o Dr (a). , ho telefone

Também pode entrar em contato, em qualquer momento, com a Sociedade Brasileira de
Reumatologia no telefone (11) 3289-7165, para conhecer qualquer dado sobre o BIOBADABRASIL.


http://www.reumatologia.com.br/

ANEXO D

BASFI, VALIDADO PARA O PORTUGUES

Faca uma marca em cada linha abaixo de cada pergunta, indicando o
seu grau de capacidade para realizar as seguintes atividades durante a
altima semana

1. Vestir meias ou meia-cal¢a sem ajuda ou auxilio de aparelhos.

(0] 10 cm

Facil Impossivel

2. Curvar o corpo da cintura para cima para pegar uma caneta no chdao sem o
uso de um instrumento de auxilio.

0 10 cm

Facil Impossivel
3. Alcangar uma prateleira alta sem ajuda ou auxilio de um instrumento.

(0] 10 cm

Facil Impossivel

4. Levantar-se de uma cadeira sem bracos da sala de jantar sem usar as maos
ou qualquer outro tipo de ajuda.

0 10 cm

Facil Impossivel
5. Levantar-se quando deitado de costas no chdao sem ajuda.

0 10 cm

Facil Impossivel
6. Ficar em pé sem ajuda por 10 minutos sem desconforto

0 10 cm

Facil Impossivel

7. Subir 12 a 15 degraus sem usar o corrimao ou outra forma de apoio (anda-
dor); um pé em cada degrau.

0 10 cm

Facil Impossivel
8. Olhar para tras, virando a cabeca sobre o ombro sem virar o corpo.

(0} 10 cm

Facil Impossivel

9. Realizar atividades que exijam esforco fisico, isto &, fisioterapia, jardina-
gem ou esporte.

0 10 cm

Facil Impossivel
10. Ter um dia repleto de atividades, seja em casa ou no trabalho.

0 10 cm

Facil Impossivel

BASFI: Somatoério dos valores em cm anotados nas EVA é dividido por 10 e dado
o valor final.
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Caleulo e valor total dos indices compostos da atividade de doenga (ICAD)
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Elementos SDAI CDAI DAS28 (com 4 varidveis)

Contagem de articulacdes edemaciadas (0-26) Soma simples (0-26) Soma simples Raiz quadrada da soma simples

Contagem de articulages dolorosas (0-26) Soma simples (0-26) Soma simples Raiz quadrada da soma simples

Reagentes de fase aguda PCR (0,1 - 10 mg/dL) - VHS 2-100 rmm ou PCR 0,1-10 mg/elL
transformacdo logaritmica

Avaliacdo global sadde (Paciente) - 0-100 mm

Avaliagdo de atividade de doenca (Paciente) (0-10cm) (0-10cm) -

Avaliagdo de atividade de doenca (Avaliador) ~ (0-10 cm) (0-10cm) -

indice tota (Variacdo do indice) Soma simples (0,1-86) Soma simples (0-76) Requer inserir o ndmero na

calculadora (0,49-9,07)

DA i smplficado e aicde de doenca; CDA ncce o de fiidade de doengg; DAS2S: e de avidade e oenca (28 arieghe); PCR: protna C reav: VHS: veloicad ce
hemossedmentacéo. Assumindo uma variagéo entre 2 & 100 mmh para.a VHS e entre 0,1 & 10 mg/el. para a PCR,
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