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INFORMA(;@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: Objetivo: O desenvolvimento de anticorpos antifirmacos (ADAb) contra o fator de necrose
Recebido em 10 de maio de 2016 tumoral (TNF) é uma explica¢do provavel para a falha dos anti-TNF em pacientes com espon-
Aceito em 8 de outubro de 2016 diloartrites (EspA). O presente estudo determinou a presenca e as implicacdes clinicas dos
On-line em 15 de novembro de 2016 ADADb em pacientes com EspA axiais.

Meétodos: De acordo com os critérios de classificacdo para EspA axial da Assessment of
Palavras-chave: SpondyloArthritis International Society, recrutaram-se consecutivamente pacientes tratados
Adalimumabe com adalimumabe ou infliximabe. Coletaram-se amostras de soro no momento da entrada
Anticorpos antifarmacos no estudo para medir os niveis de ADAb e de farmaco.
Espondiloartrite axial Resultados: Dos 100 pacientes, a duragdo média de uso dos anti-TNF atuais foi de
Infliximabe 22,3+17,9 meses. Os ADAb foram detectados em cinco de 72 pacientes em uso de ada-
Inibidores da necrose tumoral limumabe, em comparag¢do com cinco de 28 usudrios de infliximabe (6,9% vs. 17,9%).

Os pacientes ADAb-positivos tinham um indice de massa corporal maior do que aque-
les ADAb-negativos, tanto entre individuos em uso de adalimumabe (28,4+5,9kg/m?
vs. 24,3+2,9kg/m?, respectivamente, p=0,01) quanto de infliximabe (25,9 +2,8kg/m? vs.
22,6 +2,8kg/m? respectivamente, p=0,02). Durante o periodo médio de seguimento de 15
meses, a suspensdo do farmaco ocorreu com maior frequéncia no grupo ADAb-positivo do
que no grupo ADAb-negativo (30,0% vs. 6,5%, respectivamente, p =0,04). Na regressao logis-
tica, a positividade no ADAb (OR=5,85, IC 95% 1,19 a 28,61, p=0,029) e o IMC (OR=4,35, IC
95% 1,01 a 18,69, p=0,048) esteve associada a um maior risco de interromper o tratamento
com anti-TNF.

* Autores para correspondéncia.
E-mails: esk.kang@samsung.com (E. Kang), hoonsuk.cha@samsung.com (H. Cha).
http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.10.001
0482-5004/© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http:/
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.10.001
http://www.reumatologia.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rbr.2016.10.001&domain=pdf
mailto:esk.kang@samsung.com
mailto:hoonsuk.cha@samsung.com
dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.10.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

312

REV BRAS REUMATOL.2017;57(4):311-319

Conclusdes: Os resultados do presente estudo sugerem que a presenca de ADAb contra o
adalimumabe e o infliximabe, bem como um IMC mais alto, pode predizer a subsequente

interrupcdo do farmaco em pacientes com EspA axial.
© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Higher body mass index and anti-drug antibodies predict
the discontinuation of anti-TNF agents in Korean patients with axial
spondyloarthritis

ABSTRACT

Objective: The development of anti-drug antibodies (ADAbs) against tumor necrosis factor
(TNF) inhibitors is a likely explanation for the failure of TNF-inhibitors in patients with
spondyloarthritis (SpA). Our study determined the existence and clinical implications of
ADADs in axial SpA patients.

Methods: According to the Assessment of SpondyloArthritis International Society classifi-
cation criteria for axial SpA, patients treated with adalimumab or infliximab were recruited
consecutively. Serum samples were collected at enrollment to measure ADAb and drug
levels.

Results: Of 100 patients, the mean duration of current TNF inhibitor use was
22.3+17.9 months. ADAbs were detected in 5 of 72 adalimumab users compared to 5
of 28 infliximab users (6.9% vs. 17.9%). ADAb-positive patients had a significantly higher
body mass index than ADAb-negative patients among both adalimumab (28.4 +5.9kg/m?
vs. 24.3+2.9kg/m?, respectively, p=0.01) and infliximab users (25.9+2.8kg/m? vs.
22.6 +2.8kg/m?, respectively, p =0.02). During the median 15-month follow-up period, drug
discontinuation occurred more frequently in the ADAb-positive group than the ADAb-
-negative group (30.0% vs. 6.5%, respectively, p=0.04). In logistic regression, ADAb positivity
(OR=5.85, 95% CI 1.19-28.61, p=0.029) and BMI (OR =4.35, 95% CI 1.01-18.69, p =0.048) were
associated with a greater risk of stopping TNF inhibitor treatment.

Conclusions: Our result suggests that the presence of ADAbs against adalimumab and infli-
ximab as well as a higher BMI can predict subsequent drug discontinuation in axial SpA
patients.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

(ADAD) leva a niveis baixos ou indetectdveis do farmaco, o
que resulta em falha ou perda da eficicia do farmaco e efeitos
adversos; esse fendmeno foi bem documentado em pacientes

O advento dos inibidores do fator de necrose tumoral
(TNF) representou um avango no tratamento de doencas
inflamatérias cronicas, como a artrite reumatoide (AR), as
espondiloartropatias (EspA), a psoriase e a doenca inflamaté-
ria intestinal (DII). Nao apenas a espondilite anquilosante (EA),
mas também a forma néo radiogréfica da EspA axial, tem se
beneficiado desses farmacos com uma taxa de resposta de 60 a
70%.'3 Independentemente disso, uma propor¢éo considera-
vel de pacientes com EspA ndo consegue responder ab initio
(falha primaéria) ou os inibidores perdem sua eficacia ao longo
do tempo, apesar da boa resposta inicial (falha secundaria).*>
Alguns pacientes também podem precisar interromper o tra-
tamento com inibidores do TNF em decorréncia de eventos
adversos significativos.®

Recentemente, a imunogenicidade tem sido implicada
como uma causa da falha na resposta, porque todos os
produtos bioldgicos, inclusive os anti-TNF, tém um potencial
imunogénico. O desenvolvimento de anticorpos antifarmacos

com AR e doenca de Crohn (DC).”® Na atualidade, foram detec-
tados ADAD contra o infliximabe (IFX), o adalimumabe (ADL) e
o golimumabe (GLM) em pacientes com EspA; existem relatos
sobre as associacdes desses ADAb com a resposta clinica.’
Além dos ADADb, hé outros fatores que afetam a farmacoci-
nética dos anti-TNF, como o uso concomitante de farmacos
antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDSs), espe-
cialmente o metotrexato, o grau de inflamagdo sistémica (p.
ex., albumina sérica, proteina C-reativa e carga do TNF), o
peso corporal e o género.'? Historicamente, entretanto, os
ADAD contra o IFX foram mais frequentemente observados
em pacientes com AR em comparagdo com pacientes com
EA. Acredita-se que isso seja decorrente do uso de doses
mais elevadas de IFX em pacientes EspA axial.'' Descreve-se
que a terapia combinada com agente biolégico e imunomo-
duladores também previne o desenvolvimento de ADAb em
pacientes com AR e DC.'>!® Em relacdo aos DMARDs, néo ha
evidéncia sélida que apoie seu uso na EspA axial.
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Os estudos anteriores dos ADAb em pacientes com EspA
centraram-se principalmente na incidéncia de ADADb e seus
efeitos na populagdo ocidental. Fez-se o presente estudo para
investigar se os ADAb ocorrem em pacientes sul-coreanos com
EspA axial e o significado clinico disso. Além disso, investigou-
-se se fatores como o peso corporal e o tabagismo afetam os
niveis de ADAb em pacientes sul-coreanos com EspA.

Métodos
Desenho do estudo e pacientes

Estudo observacional ambiperspectiva. De maio de 2012 a
abril de 2013, recrutaram-se consecutivamente 100 pacientes
com EspA axial de um hospital tercidrio tnico. Mediram-
-se os niveis de ADADb e os farmacos em 89 pacientes com
EA, nove com DII associada a EspA, um com EspA pso-
ridtica e um caso de EspA axial indiferenciada. Todos os
pacientes atenderam aos critérios de classificacdo para EspA
axial da Assessment of SpondyloArthritis International Society
(ASAS).’ Os pacientes com EA atenderam também aos Cri-
térios de Nova York modificados de 1984." Ao entrar no
estudo, eles foram tratados com ADL ou IFX depois de nao
responder a pelo menos dois farmacos anti-inflamatérios
nao esteroides (AINEs) ou outros tipos de anti-TNF. O ADL
foi administrado por via subcutdnea em dose de 40mg a
cada duas semanas. O IFX foi administrado por via intra-
venosa a 5mg/kg nas semanas 0, 2, 6 e a cada 8 semanas
a partir de entdo. Os intervalos de dosagem para ambos os
farmacos foram ajustados segundo a atividade da doenca
e a decisdo clinica do médico. A atividade da doenca foi
classificada pelo Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI); calculou-se a diferenga na pontuagdo entre
o inicio do estudo e o momento da amostragem ou ultima
observacdo. Em revisdo retrospectiva de prontudrios médi-
cos ou por meio de avaliagbes prospectivas, analisaram-se
as seguintes varidveis: dados demograficos, dados laborato-
riais (inclusive a velocidade de hemossedimentac¢do [VHS] e
o nivel de proteina C-reativa [PCR]), escore no BASDAI, uso
concomitante de AINEs ou DMARDs, presenca de infeccoes
(inclusive infecgd@o por tuberculose latente ou reativada), efei-
tos colaterais (inclusive reacdo a infusdo ou rea¢do no local
injetado) e a causa para a comutacao ou interrupg¢ao dos anti-
-TNF. Néo foi possivel determinar o status de tabagismo de
todos os participantes e os resultados que se conseguiu obter
foram mostrados entre parénteses para cada item nas tabe-
las. A infecgdo latente por tuberculose foi diagnosticada por
médicos pneumologistas experientes com base em um resul-
tado positivo no teste QuantiFERON-TB Gold In-tube (Cellestis
Limited, Carnegie, Victoria, Australia) e achados da radiogra-
fia de térax. Foi calculado o indice de massa corporal (IMC)
na entrada no estudo; os pacientes foram divididos em trés
categorias segundo o IMC de acordo com a classificagdo do
National Institute of Health:'® IMC<25kg/m? normal; IMC de
25 a 30kg/m? sobrepeso; IMC>30kg/m? obeso. Os pacien-
tes com um periodo de seguimento de seis meses ou mais
ap6s a amostragem foram incluidos nas andlises estatisti-
cas pés-amostragem. O protocolo de estudo foi aprovado pelo
conselho de revisdo institucional do Samsung Medical Center e

todos os participantes forneceram um consentimento infor-
mado por escrito.

Mensuracdo das concentragdes de farmaco e ADAb

Coletaram-se amostras de sangue no momento da entrada no
estudo, antes da préxima injecdo de ADL ou infusdo de IFX.
Mediram-se o nivel sérico de vale dos farmacos (ADL ou IFX)
e a quantidade de ADAb (anti-ADA ou anti-IFX) por ensaio
de imunoadsorcdo enzimdtica (TNFa-Blocker-Monitoring
and TNFa-Blocker ADA, Immundiagnostik AG, Bensheim,
Alemanha). Fez-se o ELISA de acordo com as instrucdes do
fabricante. A fim de determinar a quantidade terapéutica livre
de anti-TNF usaram-se seis calibradores para produzir uma
curva padrdo e incluiram-se controles positivo e negativo em
todas as placas. O limite inferior de deteccao foi de 0,4 pg/mL.
A presenca ou auséncia de ADAD foi determinada com o valor
de corte incluido no kit, que tinha uma concentracdo de 10
AU/mL.

Andlise estatistica

Fizeram-se as andlises estatisticas com o Statistical Package for
the Social Sciences, versao 18.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). Os dados
descritivos foram relatados como média, desvio padrdo (DP)
ou porcentagens. As diferencas entre os grupos foram testa-
das com os testes t de Student, qui-quadrado de Pearson ou
U de Mann-Whitney, conforme apropriado. Calcularam-se as
odds ratio (OR) por regressao logistica para determinar os fato-
res preditivos da descontinuagdo do medicamento. Fez-se a
andlise da dltima observacdo (LOCF) durante o seguimento.
Quando os pacientes foram classificados em quatro grupos de
acordo com seus niveis de firmaco e presenca de ADAb, o valor
de corte dos niveis adequados do farmaco foi determinado
como 5 pg/mL para o ADL e 0,8 ng/mL para o IFX, com base nos
niveis de adequagdo sugeridos para pacientes com DILY18 O
limiar para significancia foi definido como um p <0,05.

Resultados
Caracteristicas dos pacientes

Aidade dos pacientes foi de 34,8 + 10,1 anos e a duracido média
da doenca desde o inicio dos sintomas foi de 11,14+7,8 anos.
Os dados demograficos e as caracteristicas iniciais dos paci-
entes em uso de ADL e IFX sdo comparados na tabela 1.
O ADL foi prescrito principalmente para pacientes com EA
(95,8%), enquanto o IFX foi prescrito para 25% dos pacientes
com DII associada a EspA. O uso concomitante de DMARDs
foi mais frequente com o IFX do que com o ADL (p=0,015).
A histéria de tabagismo atual ou pregresso foi mais frequen-
temente observada em pacientes em uso de ADL do que
em ndo ADL (p=0,02, n=75). As outras caracteristicas clini-
cas foram compardveis entre pacientes em uso de ADL vus.
IFX; 82 pacientes usavam inibidores de TNF pela primeira
vez (virgens para anti-TNF). Entre os 18 que trocaram de
medicamento que eram anteriormente tratados com outros
tipos de anti-TNF, o agente mais habitualmente usado era o
ETN (n=12), seguido pelo IFX (n=3) e ADL (n=1). Outros dois
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Tabela 1 - Dados demograficos e caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes (n=100)

Variaveis Adalimumabe (n=72) Infliximabe (n=28) p
Idade na amostragem, anos (média + DP) 349496 348+11,7 0,97
Masculino (%) 91,7 23(82,1) 0,28
IMC, kg/m? (média + DP) 24,5+3,33 23,243,10 0,07

Normal (%) 63,9 67,9

Sobrepeso (%) 30,6 32,1

Obeso (%) 5,6 0
Tabagismo atual ou pregresso® (%) 68,5 (n=54) 38,1 (n=21) 0,02
Duragdo da doenca, anos (média + DP) 11,8+7,7 9,5+8,0 0,17
HLA-B27 positivo (%) 87,5 (n="56) 84,2 (n=19) 0,71
Histéria de artrite periférica (%) 70,8 22 (78,6) 0,43
Historia de entesite (%) 29,2 6 (21,4) 0,43
Histéria de uveite (%) 29,2 5(17,9) 0,25
Envolvimento radiogrdfico da articulagdo SI (%) 88,9 27 (96,4) 0,44
Diagnéstico de EspA axial 0,001

EA (%) 95,8 71,4

DII associada a EspA (%) 2,8 25,0

EsSpA psoriatica (%) 1,4 0

EspA axial indiferenciada (%) 0 3,6
DMARDs concomitantes? 0,015

Sulfasalazina (%) 1,4 10,7

Metotrexato (%) 2,8 3,6

Outros imunossupressores (%) 0 10,7
AINESs concomitantes® (%) 52,8 42,9 0,37
VHS inicial,® mm/h (média + DP) 42,84326 54,4+ 38,3 0,14
PCR inicial,® mg/dL (média + DP) 2,17 +£2,30 3,08+ 3,20 0,13
BASDAI inicial,d (média < DP) 9,34+1,36 8,92+2,11 0,25
Troca de anti-TNF (%) 20,8 10,7 0,24
ILTB positivo (%) 23,6 17,9 0,53

AINEs, farmacos anti-inflamatdérios ndo esteroides; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; DII, doenca inflamatdria intes-
tinal; DMARDs, farmacos antirreumaticos modificadores da doenca; EA, espondilite anquilosante; EspA, espondiloartrite; ILTB, infeccdo latente
por tuberculose; IMC, indice de massa corporal; PCR, proteina C-reativa; SI, sacroiliaca; VHS, velocidade de hemossedimentacéo.

@ A percentagem de tabagistas atuais ou pregressos foi calculada com base no niimero entre parénteses, que indica a quantidade de pacientes

que tinha disponivel seu status de tabagismo.

b Os DMARDs concomitantes dizem respeito ao uso ao iniciar os inibidores de TNF atuais durante pelo menos trés meses.
¢ AINEs concomitantes foram usados de acordo com a necessidade, e ndo regularmente.

d Valores obtidos ao iniciar os inibidores de TNF atuais.

pacientes que trocaram de medicamento tinham recebido dois
agentes previamente. A falha secundaria foi a principal razdo
para a mudanca (83,3%). Em comparagdo com os pacientes
que trocaram de tratamento, os pacientes em uso pela pri-
meira vez tinham intervalos de dosagem significativamente
maiores em relacdo ao cronograma sugerido pelo fabricante
(1,27 vez vs. 1,64 vez; isso equivale a 2,54 semanas vs. 3,28
semanas, respectivamente, p=0,02).

Anticorpos antifarmaco contra os anti-TNF em uso atual

No momento da amostragem, a duracdo média do uso de inibi-
dores do TNF atual era de 22,3 + 17,9 meses. Cinco dos 74 paci-
entes (6,9%) que usavam ADL tinham ADAb detectdveis, versus
cinco dos 28 pacientes em uso de IFX (17,9%); essa diferenca
nao foi estatisticamente significativa (p=0,13). A imunogeni-
cidade e as varidveis clinicas sdo mostradas nas tabelas 2 e
3. O VHS, nivel de PCR e escore no BASDAI iniciais foram sig-
nificativamente diferentes entre os grupos ADAb-negativos e
ADAD-positivos, bem como a melhoria no BASDAI em relacao
ao valor inicial em usudrios de ADL e IFX. A média do IMC de

pacientes ADAb-positivos foi significativamente mais elevada
do que a de pacientes ADAb-negativos (entre os pacien-
tes em uso de ADL, 28,4+5,9kg/m? versus 24,3 +2,9kg/m?,
respectivamente, p=0,01; entre os pacientes em uso de
IFX, 25,9+ 2,8kg/m? versus 22,6 + 2,8 kg/m?, respectivamente,
p=0,02). Entre os pacientes em uso de IFX, o tabagismo atual e
pregresso esteve super-representado no grupo ADAb-positivo
em relacdo ao grupo ADAb-negativo (100,0% vs. 23,5%, res-
pectivamente, p=0,01); enquanto isso, ndo houve diferenca
na proporc¢ao de tabagistas atuais e pregressos entre pacien-
tes em uso de ADL ADADb-positivos e ADAb-negativos (75%
us. 68%, respectivamente, p=1,00). Nenhum paciente que
trocou de medicamento tinha ADAb contra seus inibidores
de TNF em uso atual. Em pacientes em uso de ADL, os
intervalos de dosagem tendem a ser prolongados no grupo
ADAb-positivo (3,1+2 vezes vs. 1,7+0,9 vez; equivalente a
6,2 +4 semanas vs. 3,4+ 1,8 semanas, p=0,19), ao passo que
ndo eram ajustados nos pacientes em uso de IFX. O nivel
de ADL era significativamente menor nos pacientes ADAb-
-positivos do que nos ADAb-negativos (0,45 =+ 0,68 pg/mL vs.
5,64 +£4,12 ng/ml, respectivamente, p<0,001). Em pacientes
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Tabela 2 - Imunogenicidade do adalimumabe e variaveis clinicas no momento da amostragem (n=72)

Variaveis ADAD (-) (n=67) ADAD (+) (n=5) P
Masculino (%) 61 (91,0) 5 (100) 1,00
Duragdo da doenga, anos (média = DP) 12,0+7,7 10,2 +8,0 0,62
VHS inicial, mm/h (média + DP) 41,5+30,5 60,0+ 55,0 0,21
PCR inicial, mg/dL (média + DP) 2,07 £2,18 3,40+3,72 0,22
BASDAI inicial (média + DP) 9,29+ 1,40 9,96+ 0,06 0,29
A BASDAI (média + DP)? 7,26 +2,24 7,12+3,96 0,89
IMC, kg/m? (média + DP) 24,3+2,9 28,4459 0,01
Tabagismo atual ou pregresso® (%) 68,0 (n=50) 75,0 (n=4) 1,00
Albumina sérica, g/dL (média = DP) 4,50+0,33 4,38+0,27 0,45
DMARDs concomitantes (%) 10,5 20,0 0,45
Troca de anti-TNF (%) 22,4 0 0,57
Duragdo de uso do inibidor de TNF atual, meses (média + DP) 236+19,1 16,44+12,0 0,26
Intervalo de dosagem® (média = DP) 0,19

n x vezes 1,7+0,9 3,1+£2,0

Periodo correspondente (semanas) 3,4+1,8 6,2+4,0
Nivel de farmaco, ng/mL (média & DP) 5,64 +4,12 0,45+0,68 < 0,001

ADAD, anticorpos antifarmaco; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; DMARDs, farmacos antirreumaticos modificadores da

doenca; IMC, indice de massa corporal.
O valor de corte para positividade no ADAD foi de 10 AU/mL.

2 Diferenca no BASDAI entre o valor inicial e no momento da amostragem.
b A percentagem de tabagistas atuais ou pregressos foi calculada com base no nimero entre parénteses, que indica a quantidade de pacientes

que tinha disponivel seu status de tabagismo.
¢ Concomitante.

Tabela 3 - Imunogenicidade do infliximabe e varidveis clinicas no momento da amostragem (n =28)

Variaveis ADAD (-) (n=23) ADAD (+) (n=5) p

Masculino (%) 78,3 100 0,55
Duracéo da doenga, anos (média + DP) 83+7,1 14,44+10,5 0,13
VHS inicial, mm/h (média + DP) 57,44+39,9 41,8+30,9 0,42
PCR inicial, mg/dL (média =+ DP) 2,96 + 3,02 3,564+4,23 0,71
BASDAI inicial (média + DP) 8,78 +£2,27 9,62 +0,29 0,47
A BASDAF® (média + DP) 7,68+ 2,20 6,64+4,67 0,68
IMC, kg/m? (média + DP) 22,6+2,8 25,9+2,8 0,02
Tabagismo atual ou pregresso® (%) 23,5 (n=17) 100,0 (n=4) 0,01
Albumina sérica, g/dL (média + DP) 4,58 +0,34 4,58 +£0,24 0,99
DMARDs concomitantes (%) 34,7 20,0 1,00
Troca de anti-TNF (%) 13,0 0 1,00
Duracéo do uso do inibidor de TNF atual, meses (média + DP) 18,7 +16,2 27,8499 0,24
Intervalo de dosagem,© n x vezes (média + DP) 1,0 1,0 IND
Nivel de farmaco, pg/mL (média + DP) 4,25+3,29 1,65+1,57 0,10

ADAD, anticorpos antifarmaco; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; DMARDs, farmacos antirreumaticos modificadores da

doenca; IMC, indice de massa corporal; IND, indisponiveis.
O valor de corte para positividade no ADAD foi de 10 AU/mL.

@ Diferenca no BASDAI entre o valor inicial e no momento da amostragem.
b A percentagem de tabagistas atuais ou pregressos foi calculada com base no nimero entre parénteses, que indica a quantidade de pacientes

que tinha disponivel seu status de tabagismo.
¢ Concomitante.

em uso de IFX, o grupo ADAb-positivo tendeu a ter um nivel de
farmaco menor do que o grupo ADAb-negativo, mas sem sig-
nificancia estatistica (1,65 +1,57 pg/mL vus. 4,25+ 3,29 pg/mL,
respectivamente, p=0,10). O uso concomitante de DMARDs
ndo foi diferente entre os pacientes em uso de ADL ou
IFX ADAb-negativos e ADAb-positivos. O IMC > 25kg/m?
foi o Unico fator de risco associado a presenca de ADAb
[OR=9,33 (intervalo de confianca [IC] de 95% 1,85 a 46,86)
p=0,007]; inversamente, o peso normal protegia contra a
presenca de ADAb [OR=0,10 (IC 95% 0,02 a 0,52), p=0,006].
Nenhuma outra varidvel apresentou correlacdo com a

positividade do ADAD, inclusive o uso concomitante de
DMARDs.

Associagoes entre a descontinuagdo no tratamento,
eventos adversos e status de ADAb

Analisaram-se os dados de seguimento dos 98 pacientes que
tinham sido observados por pelo menos seis meses (71 em
uso de ADL e 27 em uso de IFX). Um paciente foi perdido no
seguimento de um més (em uso de IFX) e outro no de quatro
meses (em uso de ADL); portanto, esses dois pacientes foram
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Tabela 4 - Resposta clinica durante o periodo de seguimento de pacientes com ADAb e sem ADAD (n =98)

ADAD (-) (n=88) ADAD (+) (n=10) p

Duragdo do seguimento, meses mediana [intervalo] 15,0 [6-17] 13,5 [6-17] 0,152
Descontinuagdo dos anti-TNF atuais (%) 6,8 30,0 0,04
Eventos adversos

TFH anormais (%) 1,1 0 1,00

Reacdo a inje¢ao/no local de perfuséo (%) 3,4 10,0 0,35

Psoriase ou dermatite de inicio recente (%) 10,2 0 0,59

Reativagdo da TB (%) 0 0 IND

A tabela mostra os resultados de 98 pacientes cujos dados estavam disponiveis durante o seguimento.
ADAD, anticorpos antifarmaco; IND, indisponiveis; TB, tuberculose; TFH, testes de funcao hepatica.

@ Mann-Whitney.

excluidos da andlise pés-amostragem. Duas pacientes do sexo
feminino pararam de tomar os anti-TNF em decorréncia de
gravidez (uma paciente em uso de IFX havia sete meses e outra
em uso de ADL havia 14 meses) e seus valores perdidos foram
substituidos pelo método LOCF.

O tempo médio de seguimento foi semelhante entre os
dois grupos (15 meses no grupo ADAb-negativo vs. 13,5 meses
no grupo ADAb-positivo, p=0,15). Independentemente do tipo
de inibidor de TNF em uso atual, a descontinuacao do trata-
mento ocorreu com maior frequéncia no grupo ADAb-positivo
do que no grupo ADAb-negativo (30% vs. 6,5%, respectiva-
mente, p=0,04). Dos pacientes que interromperam o uso
de ADL durante o seguimento, o nivel de farmaco foi sig-
nificativamente menor no momento da amostragem em
relacdo ao valor inicial do que nos pacientes que mantive-
ram o ADL durante o seguimento (2,18 + 1,49 pg/mL versus
5,55 + 4,26 wng/mL, respectivamente, p =0,04). Para os pacientes
em uso de IFX, ndo houve diferenca estatisticamente signifi-
cativa no nivel de fdrmaco no inicio do estudo e seguimento
entre aqueles que interromperam o tratamento e aqueles que
nao interromperam (1,79 +2,06 pg/mL vs. 3,95+ 3,22 pg/mlL,
respectivamente, p=0,21). As razdes para a interrup¢ao no
uso de inibidores do TNF entre os grupos foram tdo varia-
das que nao foi possivel fazer qualquer andlise estatistica.
Houve diversos eventos adversos durante o seguimento, mas
nenhum levou a descontinuacio do tratamento (tabela 4).

Independentemente do tipo de anti-TNF, os pacientes
podem ser divididos em quatro categorias com base no nivel
de farmaco e na presenca de ADAb: 53 (54,1%) pacientes apre-
sentavam um nivel de fadrmaco adequado e nenhum ADAb
(grupo 1); 35 (35,7%) pacientes apresentavam um nivel baixo
de farmaco e nenhum ADADb (grupo 2); trés (3,1%) pacientes
apresentavam um nivel adequado de farmaco e ADAb detec-
taveis (grupo 3); sete (7,1%) pacientes apresentavam um nivel
indetectavel de farmaco e eram ADAb-positivos (grupo 4). Nos
71 pacientes em uso de ADL que foram seguidos, quatro do
grupo 2 e um do grupo 4 interromperam os farmacos em uso,
enquanto entre os 27 em uso de IFX que foram seguidos, dois
do grupo 1 e dois do grupo 4 descontinuaram o uso do farmaco.

Na andlise de regressao logistica univariada, os preditores
da subsequente interrupg¢do do farmaco foram a presenca de
ADAD [OR=5,85 (IC 95% 1,19 a 28,61), p=0,029] e um IMC >
25kg/m? [OR=4,35 (IC 95% 1,01 a 18,69), p=0,048]. A anélise
de regressao logistica multivariada ndo foi feita em decorrén-
cia da falta de variaveis significativas na analise univariada.

A positividade no ADAb nao teve impacto sobre os eventos
adversos.

Discussao

Os objetivos do presente estudo foram avaliar a presenca de
ADAD contra o ADL e o IFX em pacientes sul-coreanos com
EspA axial, a im de determinar a importéancia clinica disso
e investigar fatores associados ao desenvolvimento de ADAb.
Detectou-se ADAb em pacientes que receberam tratamento
tanto com ADL quanto com IFX e esses pacientes ADAb-
-positivos estavam em risco de subsequente interrup¢do no
uso do farmaco. Um IMC mais alto também esteve relacio-
nado a um maior risco de positividade no ADAD e predisse a
subsequente interrupc¢éo do farmaco.

Previamente relatou-se que a presenca de ADADb contra
o ADL e o IFX diminui a resposta ao tratamento.'® Esses
ADAD podem reduzir os niveis de firmaco de vérias manei-
ras. Em primeiro lugar, os ADAb podem neutralizar fairmacos
terapéuticos por bloqueio do sitio de ligacdo com o TNF. Outra
possibilidade é que os ADAb podem formar imunocomplexos
com o fdrmaco e potencializar a eliminacdo desse.'° Em se
tratando de um anticorpo monoclonal quimérico, considera-
-se que o IFX tem um maior potencial imunogénico do que
o ADL e os ADAD contra o IFX foram pesquisados como anti-
corpos humanos antiquiméricos (HACA). Os HACA reduzem
ou diminuem a eficicia do IFX em pacientes com AR e DC.”8
Recentemente, localizou-se o epitopo do IFX imunogénico ao
paratopo do HACA para o F(ab’),.?° Em contraste, o ADL é um
anticorpo monoclonal humanizado que foi manipulado para
ter boa tolerabilidade in vivo e imunogenicidade enfraque-
cida. Infelizmente, no entanto, também foram encontrados
ADADb em pacientes tratados com ADL e esses ADAb mostra-
ram dificultar a resposta clinica ao ADL, como foi observado
nos pacientes tratados com IFX.?! Sugeriu-se que a resposta
imune contra o ADL é altamente restrita ao idiotipo, resulta
em anticorpos anti-idiotipicos que neutralizam funcional-
mente o ADL, apesar da existéncia de pequenos complexos
imunes.’® No presente estudo, entre os nove pacientes que
interromperam o uso de farmacos durante o seguimento, sete
tinham baixos niveis de farmacos, inclusive quatro pacientes
sem ADAb detectdvel. Os outros dois pacientes pertenciam
ao grupo 1 do IFX, indicaram niveis de farmaco adequados
e auséncia de ADAb na amostragem. Desses dois pacien-
tes, um tinha um nivel de farmaco ligeiramente mais baixo
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(2,49 pg/mL) do que a média em pacientes ADAb-negativos
(4,25 ng/mL), mas esse nivel era um pouco mais elevado do que
amédia dos pacientes ADAb-positivos (1,65 ng/mL). O segundo
paciente tinha niveis de farmaco suficientes (4,40 ng/mL),
mas desenvolveu derrame pleural semelhante a serosite com
13 meses de seguimento. Esse paciente passou por uma
investigacdo minuciosa em busca da etiologia desse der-
rame pleural, inclusive uma toracentese; com base nisso,
concluiu-se que o derrame pleural era uma manifestacao
semelhante ao lipus com base no alto titulo de anticor-
pos antinucleares positivos e anticorpos anti-DNA de cadeia
dupla. Documentaram-se efeitos adversos dos anti-TNF em
doencas autoimunes como a psoriase e o lipus eritematoso
sistémico (LES) e os ADAb podem estar subjacentes a esses
eventos adversos. Embora os ADAb sejam indetectaveis em
determinados momentos, pequenos complexos imunes de
longa duragao podem induzir a reagées de hipersensibilidade
do tipo III, como a doenga do soro e o LES.™0

A taxa de deteccdo dos ADAD foi de 6,9% em pacientes
com EspA axial em uso de ADL e de 17,9% em pacientes
com EspA axial em uso de IFX. A incidéncia de ADAb na
literatura varia de 18 a 31% em resposta ao tratamento com
ADL e 15,4 a 29% em resposta ao tratamento com IFX de
pacientes com EA e artrite psoriatica.’ A incidéncia de ADAb
foi, portanto, relativamente baixa no presente estudo. Véarios
fatores podem ter contribuido para essa discrepancia. Um
fator envolve os métodos de detecc¢do diversificados. O ELISA
e o radioimunoensaio (RIA) sdo os dois métodos principais
usados para detectar os ADAb; embora o ELISA seja o mais
amplamente usado, é menos especifico do que o RIA, o que
pode contribuir para a nossa taxa de deteccdo relativamente
baixa. Além disso, os diferentes kits de ELISA tém varia¢des na
quantidade de soro ou plasma usado, condi¢oes de incubacio
e tipo de molécula conjugada para a deteccdo do anticorpo. Os
valores de corte e estratégias de medicdo (ou seja, qualitativa
us. quantitativa) recomendados também variam amplamente
entre os kits. Os momentos de medicao dispares, assim como
o tempo entre o teste e a Ultima injecdo de inibidor de TNF,
e a amostragem longitudinal do uso de anti-TNF também
podem afetar os resultados. A concentracdo de farmaco da
amostra entre as inje¢coes também pode variar, o que afetaria
a sensibilidade do teste.” Considerando que alguns pacientes
com ADAD transitéria desenvolvem tolerancia aos farmacos
e 0os ADAD detectados em momentos posteriores estao relaci-
onados com uma diminui¢do no nivel de fdirmaco,?? as taxas
de deteccgdo de 6,9% e 17,9% para os ADAb contra o ADL e o
IFX sdo razodveis para um tempo de amostragem média de
22,34+ 17,9 meses do uso de inibidores do TNF. A assimetria
na populacdo estudada também pode ter contribuido para a
menor incidéncia de ADAb detectados no presente estudo.
H4 variacdes impressionantes na distribuicdo de alétipos de
imunoglobulina GM e GC entre os diferentes grupos étnicos.
As associacOes entre determinados tipos de alétipos e as
respostas dos anticorpos podem levar a imunidade diferen-
cial a doengas infecciosas.”> Por exemplo, individuos com
o fenétipo G1m3 mostraram ter ADAb contra o ADL com
menos frequéncia do que aqueles com o alétipo G1m1,17.%*
Os tipos de alétipos de imunoglobulina GM e GC presentes na
populacgdo sul-coreana podem ter afetado os resultados, mas
isso esta além do escopo do presente estudo.

Entre os 100 pacientes com EspA axial, apenas 10 fizeram
uso concomitante de DMARDs. Como nossa préatica estad em
conformidade com as recomendagdes para o tratamento da
doenca axial, a maior parte dos pacientes era tratada com anti-
-TNF e/ou AINEs, a menos que tivesse outros requisitos.””> Os
DMARDs foram mais frequentemente prescritos em conjunto
com o IFX do que com o ADL. Isso provavelmente ocorreu por-
que mais pacientes com DII associada a EspA foram tratados
com IFX do que com ADL e esses pacientes necessitaram de
mesalazina, sulfassalazina ou azatioprina. Durante o periodo
pés-amostragem, o uso concomitante de DMARDs foi inter-
rompido em metade dos pacientes, enquanto foi mantido nos
outros 50% dos pacientes por causa da DII e artrite periférica.
No entanto, a regressao logistica revelou que o uso de DMARDs
ndo esteve associado a positividade no ADAb, embora sejam
necessarios tamanhos de amostra maiores para testar essa
hipétese de uma forma estatisticamente rigorosa.

Ao contrario dos pacientes em uso de IFX que tinham inter-
valos de dosagem fixos e regulares, os pacientes em uso de
ADL tinham intervalos de dosagem varidveis. Em comparagao
com os pacientes sem ADAb contra o ADL, os pacientes ADAb-
-positivos tinham intervalos de dosagem significativamente
prolongados. As estratégias fixas de tratamento com IFX sdo
conhecidas por ser menos imunogénicas do que as estratégias
de tratamento varidveis com IFX,%° mas isso ndo foi inves-
tigado para o ADL. Também ndo estd claro se um regime
fixo ajuda a diminuir a imunogenicidade ou se intervalos de
dosagem instaveis estdo diretamente relacionados com um
eventual insucesso do tratamento.

Curiosamente, os pacientes ADAb-positivos estavam signi-
ficativamente acima do peso ou eram obesos em comparac¢ao
com os pacientes ADAb-negativos em ambos os grupos ADL e
IFX. O IMC foi a Ginica variavel que aumentou o risco de desen-
volvimento de ADAb ou que protegia contra ele na andlise de
regressdo logistica. A obesidade é um forte determinante da
inflamacéo na populagdo geral.”’ Em estudos recentes, o IMC
mostrou influenciar fortemente a resposta aos anti-TNF em
pacientes com AR e EspA; um IMC mais alto estd associado a
uma diminui¢do na possibilidade de alcangar a remissdo.?%2°
Em particular, aresposta ao IFX foi reduzida em um grau maior
do que aresposta ao ADL ou ETN em pacientes com EspA axial
obesos, mas a razao para isso néo foi elucidada.?’ O tecido
adiposo pode modular a resposta inflamatéria por meio da
producdo de varias citocinas inflamatérias, inclusive o TNF-q,
e da expressdo de receptores Fc.?0 A diminuicdo na eficicia
dos anti-TNF em pacientes obesos poderia ser causada por
interacdes entre receptores Fc expressados nos adipécitos e
a porcao Fc de farmacos como ligantes. Embora os anti-TNF
possam potencialmente interagir com os receptores Fc nos
adipdcitos, regides variaveis dos farmacos, como os fragmen-
tos Fab’ ou F(ab’),, podem ser expostas, tém assim uma funcio
imunogénica. No presente estudo, o IMC ndo esteve significati-
vamente correlacionado com a positividade no ADAb quando
os pacientes foram estratificados com base no tipo de inibi-
dor de TNF que usavam. Isso pode ser decorrente da pequena
quantidade de pacientes avaliada neste estudo; esses resul-
tados precisam ser confirmados em uma coorte maior de
pacientes.

Outro achado notavel foi que entre os pacientes em uso
de ADL uma histéria de tabagismo foi mais frequente em
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pacientes ADAb-positivos do que naqueles ADAb-negativos.
Isso indica que o tabaco pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de ADAb em pacientes tratados com anti-
-TNF. Fumar também mostrou estar associado a patogénese
da AR e atividade da doenca.?! Estudos recentes mostraram
que o tabagismo era um fator progndstico negativo para a res-
posta a inibidores do TNF e ao MTX na AR.*>3? Um possivel
mecanismo de ligacdo entre o tabagismo e uma resposta ruim
a um inibidor do TNF podem ser os niveis séricos significati-
vamente mais elevados do receptor solivel da IL-2 (SIL-2R) em
tabagistas.** Enquanto isso, relatou-se que a leptina humana
aumenta a proliferacdo e a ativacdo de linfécitos T circulantes
de um modo dependente da dose, estimulando a sintese de IL-
2. A luz disso, o aumento nos niveis de leptina em pacientes
obesos poderia ativar linfécitos T circulantes por meio da IL-2
e resultar em um decréscimo na resposta aos anti-TNFE.>> O
tabagismo e a obesidade podem ter um efeito sinérgico sobre
uma resposta fraca aos anti-TNF; no entanto, os mecanismos
subjacentes ainda precisam ser determinados.

Este estudo teve varias limita¢des. Em primeiro lugar, o
tamanho da amostra foi pequeno e havia dados faltantes. Em
segundo lugar, os niveis de ADAb e do farmaco foram testa-
dos apenas uma vez de forma transversal, ndo em série, o que
impediu dedugbes mais abrangentes sobre a relacdo entre a
resposta ao farmaco, os efeitos colaterais e o status de ADAb.
Ainda ha discussOes sobre a utilidade da medicdo dos niveis
de ADAD e de farmacos na prética clinica para fins de tomada
de decisdo. Por Ultimo, é necessaria uma abordagem mais cau-
telosa para generalizar os dados do presente estudo a outras
populacdes ou etnias, em razdo das diferencas genéticas. No
entanto, concluiu-se que o desenvolvimento de ADAb con-
tra o ADL e o IFX pode estar associado a uma reducdo nos
niveis séricos de ADL e IFX e levar a posterior interrupcao de
tratamento; conclui-se ainda que pacientes com sobrepeso e
obesos podem estar mais propensos do que seus colegas a
desenvolver imunogenicidade aos anti-TNF. Esses dados pre-
cisam ser confirmados em uma coorte maior de pacientes
com EspA axial em um estudo prospectivo de longo prazo.
Os mecanismos subjacentes pelos quais a obesidade e o taba-
gismo contribuem para a imunogenicidade dos anti-TNF em
pacientes com EspA axial também requerem elucidacdo.
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