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INFORMAQGES 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 implicagdes clinicas dos
On-line em xxx ADAD 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 antifirmacos no estudo para medir os niveis de ADAb e de farmaco.
Espondiloartrite axial Resultados: Dos 100 pacientes, a duracdo 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? us.
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).
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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/).
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Conclusdes: Os resultados do presente estudo sugerem que a presenca de ADADb 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/).

Higher body mass index and anti-drug antibodies predict
the discontinuation of anti-TNF agents in Korean patients with axial
spondyloarthritis

ABSTRACT
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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. 24.34+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 doencgas
inflamatérias cronicas, como a artrite reumatoide (AR), as
espondiloartropatias (EspA), a psoriase e a doenca inflamaté-
ria intestinal (DII). Ndo apenas a espondilite anquilosante (EA),
mas também a forma néo radiografica 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 primaria) 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 associagdes 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 inflamacgdo 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.'>!3 Em relacdo aos DMARDs, néo ha
evidéncia sélida que apoie seu uso na EspA axial.
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