CARTA - INVESTIGACAO

Agradecimentos

A farmacéutica Karina de Sa Pedras, da farmacia de
manipulacdo Amphora, pelo fornecimento da antralina
abaixo do preco de custo e padronizacao do material
fornecido, sempre o mesmo lote, embalador e tipo de emba-
lagem.

Referéncias

1. You HR, Kim SJ. Factors Associated with Severity of Alopecia
Areata. Ann Dermatol. 2017;29:565-70.

2. Tosti A, Bellavista S, lorizzo M. Alopecia areata: a long-
-term follow-up study of 191 patients. J Am Acad Dermatol.
2006;55:438-41.

3. Olsen EA, Hordinsky MK, Price VH, Roberts JL, Shapiro J,
Canfield D, et al. Alopecia areata investigational assessment
guidelines - Part Il National Alopecia Areata Foundation. J Am
Acad Dermatol. 2004;51:440-7.

4. Alkhalifah A, Alsantali A, Wang E, McElwee KJ, Shapiro J. Alo-
pecia areata update: part | Clinical picture, histopathology, and
pathogenesis. J Am Acad Dermatol. 2010;62:177-88.

5. Lee S, Kim BJ, Lee YB, Lee WS. Hair Regrowth Outcomes
of Contact Immunotherapy for Patients With Alopecia Are-
ata: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Dermatol.
2018;154:1145-51.

6. Fiedler-Weiss VC, Buys CM. Evaluation of anthralin in the treat-
ment of alopecia areata. Arch Dermatol. 1987;123:1491-3.

7. Duarte |, Yoshino J. Treatment of alopecia areata with anthra-
lin: comparative study of results obtained among children and
adults. An Bras Dermatol. 1995;70.(5).

8. Ozdemir M, Balevi A. Bilateral Half-Head Comparison of 1%
Anthralin Ointment in Children with Alopecia Areata. Pediatr
Dermatol. 2017;34:128-32.

9. Ngwanya MR, Gray NA, Gumedze F, Ndyenga A, Khumalo NP.
Higher concentrations of dithranol appear to induce hair growth
even in severe alopecia areata. Dermatol Ther. 2017;30(4.).

10. Fiedler VC, Wendrow A, Szpunar GJ, Metzler C, DeVillez
RL. Treatment-resistant alopecia areata Response to combi-
nation therapy with minoxidil plus anthralin. Arch Dermatol.
1990;126:756-9.

Vanessa Barreto Rocha "2/ 2P+ Priscila Kakizaki "= 2P,
Aline Donati "2/ ", Carla Jorge Machado " ¢,

Mario Cezar Pires ) %e Leticia Arsie Contin {2/ °

2 Instituto de Assisténcia Médica do Servidor Publico
Estadual, Sdo Paulo, SP, Brasil

b Hospital do Servidor Municipal de Sdo Paulo, Sdo Paulo,
SP, Brasil

¢ Departamento de Saude Publica, Faculdade de Medicina,

Universidade Federal de Minas Gerais, Minas Gerais, MG,

Brasil

* Autor para correspondéncia.
E-mail: vanessabarreto.vbr@gmail.com (V.B. Rocha).

Recebido em 21 de outubro de 2019; aceito em 16 de junho
de 2020

https://doi.org/10.1016/j.abdp.2020.06.019

2666-2752/ © 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open
Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/).

Sobrevida de drogas imunobiolégicas
na psoriase: dados preliminares

da experiéncia em Hospital
Terciario no Sul do Brasil™ "™

Prezado Editor,

0 desenvolvimento de agentes imunobioldgicos teve grande
impacto no tratamento da psoriase. A sobrevida de droga
€ o periodo de tempo entre o inicio do tratamento até sua
interrupcao.’ Como a principal razao para a descontinuacao
dos medicamentos é a perda de eficacia, a sobrevida de
droga pode ser considerada uma medida da probabilidade
de sucesso dos agentes bioldgicos nos pacientes com pso-
riase moderada a grave.? Estudos que avaliem a sobrevida
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de drogas imunobiolégicas na populacdo brasileira devem
ser incentivados.

Apresentamos uma coorte retrospectiva que incluiu paci-
entes com psoriase que fizeram uso de agentes bioldgicos,
no Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, de junho de 2007 a mar¢o de 2018. Prontuarios ele-
tronicos foram revisados. Os critérios de inclusdao foram:
pacientes que iniciaram adalimumabe (ADA), infliximabe
(IFX), etanercepte (ETN), ustequinumabe (UST) ou secuqui-
numabe (SEC), como primeira, segunda, terceira ou quarta
linha de tratamento bioldgico no periodo observado. Ixequi-
zumabe, guselcumabe e risanquizumabe nao foram incluidos
na analise pois ainda ndo estavam disponiveis no Brasil. Os
cursos de tratamento foram considerados individualmente;
pacientes que receberam mais de um imunobioldgico ao
longo de sua participagao no registro foram incluidos mais
de uma vez na analise, considerando cada agente bioldgico
ou linha de tratamento como uma nova inclusdo. Pacientes
que nao descontinuaram o tratamento até a finalizacdo do
estudo foram censurados.

As analises estatisticas incluiram as descontinuacdes de
tratamento por qualquer causa; também foram feitas anali-
ses censurando as interrupcoes como resultado de causas
que nao estivessem diretamente associadas a eficacia e
tolerancia no tratamento (desejo do paciente, plano de
gestacao, interrupcao de recebimento). A sobrevida dos
agentes bioldgicos foi analisada por meio das curvas de
Kaplan-Meier e foi comparada pelo teste de log rank. Os
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Tabela 1  Caracteristicas dos pacientes com psoriase tratados com agentes imunobiologicos - primeira linha de tratamento
Droga

ADA ETN IFX usT SEC Total
Quantidade de pacientes (% total) 30 (40,0) 10 (13,3) 2 (2,6) 26 (43,6) 7(9,3) 75 (100)
Relacao Homens/mulheres (% homens) 19/ 11 (63,3) 5/5 (50,0) 1/1(50,0) 17 /9 (65,4) 5/2(71,4) 47/ 28 (62,7)
Idade em anos (média + DP) 53,7 (11,2) 51,2 (16,1) 52,5 (17,6) 45,9 (12,7) 48,8 (12,2) 50,2 (12,8)
Tempo de doenca? (média + DP) 19,5 (8,6) 26,3 (17,3) 15,5 (3,5) 18,6 (8,4) 16,8 (6,7) 19,7 (9,9)
Nivel socioecondmico n (%)
Baixo 28 (93,3) 9 (90,0) 2 (100) 25 (96,2) 2 (28,6) 66 (88,0)
Intermediario 2 (6,7) 1 (10,0) 0 (0,0) 1(3,8) 5 (71,4) 9 (12,0)
Comorbidades, n (%)
0 1(3,3) 3 (30,0) 0 (0,0) 5(19,2) 1 (14,3) 10 (13,3)
1 9 (30,0) 2 (20,0) 0 (0,0) 12 (46,2) 4 (57,1) 27 (36,0)
2 6 (20,0) 1 (10,0) 0 (0,0) 4 (15,4) 2 (28,6) 13 (17,3)
>3 14 (46,7) 4 (40,0) 0 (0,0) 5(19,2) 0 (0,0) 25 (33.3)
Artrite psoriasica, n (%) 24 (80,0) 5 (50,0) 2 (100) 3 (11,5) 2 (28,6) 36 (48,0)
Obesidade, n (%) 7 (23,3) 2 (20,0) 2 (100) 8 (30,8) 1 (14,3) 20 (26,7)
Tabagismo ativo, n (%) 5 (16,7) 1 (10,0) 0 (0,0) 3 (11,5) 1 (14,3) 10 (13,3)
Diabetes mellitus, n (%) 8 (26,7) 2 (20,0) 1 (50,0) 8 (30,8) 1(14,3) 20 (26,7)
Depressao, n (%) 7 (23,3) 3 (30,0) 0 (0,0) 3 (11,5) 1 (14,3) 14 (18,7)
Hipertensao, n (%) 12 (40,0) 4 (40,0) 1 (50,0) 8 (30,8) 2 (28,6) 27 (36,0)
Dislipidemia, n (%) 9 (30,0) 1 (10,0) 1 (50,0) 3 (11,5) 0 (0,0) 14 (18,7)
DCV, n (%) 3 (10,0) 1 (10,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (5,3)
Tratamentos Prévios®, n (%)
0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,8) 0 (0,0) 1(1,3)
1 16 (53,3) 1 (10,0) 2 (100) 1(3,8) 0 (0,0) 20 (26,6)
2 7 (23,3) 3 (30,0) 0 (0,0) 13 (50,0) 2 (28,6) 25 (33,3)
3 2 (6,7) 6 (60,0) 0 (0,0) 8 (30,8) 1(14,3) 17 (22,6)
4 5 (16,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (11,5) 3 (42,9) 11 (14,6)
5 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(14,3) 1(1,3)
Metotrexato®, n (%) 18 (60,0) 4 (40,0) 0 (0,0) 3 (11,5) 0 (0,0) 25 (33,3)
Ciclosporina®, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (11.5) 0 (0,0) 3 (4,0)

ADA, adalimumabe; ETN, etanercepte; IFX, infliximabe; UST, ustequinumabe; SEC, secuquinumabe; DCV, doenca cardiovascular.

@ Duragdo da psoriase em anos desde o inicio dos sintomas.

b Nimero de tratamentos sistémicos prévios nao bioldgicos, incluindo fototerapia.

¢ Uso concomitante ao biologico.

fatores de risco para a descontinuacao foram identificados
por regressao de Cox. Para todos os testes, o nivel de signi-
ficancia estipulado foi de 0,05.

Um total de 106 cursos de tratamento com ADA (n =
36), ETN (n = 13), IFX (n = 8), UST (n = 36) e SEC (n = 13)
foram administrados em 75 pacientes com psoriase mode-
rada a grave. As caracteristicas dos pacientes encontram-se
na tabela 1. Vinte e um pacientes (28,0%) fizeram uso de
mais de um curso de tratamento.

Dos 106 cursos iniciados, 38 foram descontinuados. A
causa mais comum de descontinuacao das terapias biolo-
gicas foi perda de eficacia (n = 23; 60,5%), seguida por
descontinuacdo decorrente de eventos adversos (n = 7;
18,4%) e por interrupcao do recebimento das medicacoes
por questbes governamentais e burocraticas (n = 5; 13,1%)
(tabela 2). Dentre os efeitos adversos, o mais comum foi o
desenvolvimento de quadros infecciosos (n = 4; 57%).

A mediana calculada de sobrevida das drogas imunobi-
oldgicas (1Q 25/75) em meses foi de 28,5 (8,0/52,0) para
o ADA, 23,0 (4,5/48,0) para o ETN, 24,5 (9,0/52,0) para
o IFX, 19,0 (11,0/34,0) para UST e 12,0 (8,0/15,5) para o
SEC. As maiores medianas encontradas para os inibidores
do fator de necrose tumoral (anti-TNF) refletem o tempo

maior que essas substancias estdao no mercado. UST e SEC
tiveram menor mediana de sobrevida de droga como espe-
rado, pois estdo a menos tempo disponiveis no mercado.
No entanto, apresentaram niimero absoluto e percentual de
descontinuacoes de tratamento consideravelmente inferior,
conforme observado na tabela 2. Contabilizando apenas as
causas diretamente associadas a eficacia e tolerancia no tra-
tamento continuo, os anti-TNF foram responsaveis por 86,6%
das descontinuacées, versus 13,3% do UST e 0,0% do SEC.

0 tempo até a interrupcao foi maior para pacientes em
uso de UST em comparacao com o grupo de pacientes que
utilizou anti-TNF (teste de log rank p = 0,039) (fig. 1).
Porém, quando o UST foi comparado com cada substancia
anti-TNF isoladamente, houve diferenca estatistica apenas
na comparacao entre UST e ETN, com o UST apresentando
maior sobrevida de droga (log rank p = 0,008). Quando as
interrupgdes por causas nao diretamente associadas a efica-
cia e tolerancia no tratamento continuo foram censuradas,
os resultados foram semelhantes, com o UST novamente
apresentando maior tempo até a interrupcao em relacao ao
grupo combinado de anti-TNF (log rank p = 0,037) e também
em relacao ao ETN isoladamente (log rank p = 0,018). No
entanto, essa analise também identificou maior sobrevida do
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Tabela 2 Razodes de descontinuacdo de 106 cursos de tratamentos com agentes imunobiologicos para psoriase
Droga
N° total de cursos ADA ETN INF UusT SEC
Perda de eficacia, n (%) 23 (60,5) 11 (61,1) 6 (66,7) 3 (75,0) 3 (50,0) 0 (0,0)
Efeitos adversos, n (%) 7 (18,4) 4(22,2) 1(11,1) 1(25,0) 1(16,7) 0 (0,0)
Decisao do paciente, n (%) 2 (5,3) 1(5,6) 1(11,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Desejo de gestar, n (%) 1(2,6) 1(5,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Interrupcao do recebimento, n (%) 5(13,1) 1 (5,6) 1(11,1) 0 (0,0) 2 (33,3) 1 (100)
N° total de descontinuacdes 38 (100) 18 (100) 9 (100) 4 (100) 6 (100) 1 (100)
ADA, adalimumabe; ETN, etanercepte; IFX, infliximabe; UST, ustequinumabe; SEC, secuquinumabe.
(a) Droga (b) Droga
1 K Adalimumabe g e ANTI-TNF
‘, Etanercepte Ustequinumabe
R Infliximabe ] += ANTI-TNF-censurado
- ———— 7 Ustequinumabe RY-SOSAT SN, Ustequinumabe - censurado
L 205 Y Secuquinumabe %3
- +- Adalimumabe censurado
& Etanercepte censurado 3 "
=4 1 Infliximabe censurado o -
5 %51 L i + Ustequinumabe censurado o o5 Lo T
K} : Secuquinumabe censurado °
5 g
3 o4 - g 044 Y
021 s 021
004 004
0,'00 '.‘5,'W SUZW 75.'(!) IOOV.W 11‘5"W 01)0 Z,'u) SO:DD 75_'(73 lO{;m 125',00
Tempo de uso em meses Tempo de uso em meses
(c) Droga (d) Droga
i Adalimumabe 1 h. ANTI-TNF
[ PESERR Etanercepte i Ustekinumab
! Infliximabe = ANTI-TNF - censurado
Ustequinumabe b § Ustekinumab - censurado
om Secuquinumabe a7
5 + Adalimumabe censurado "
o2 Etanercepte censurado s 3
£ L = Infliximabe censurado £ o
o % +Ustequinumabe - censurado @ o8 Ty
jo Secuquinumabe-censurado g
g 044 I g 04 |
@ * 8 -
024 5 021
001 00
000 2500 5000 7500 10000 12500 000 2500 S0 7500 10000 12500

Tempo de uso em meses

Figura 1

Tempo de uso em meses

Kaplan-Meier - Analise de sobrevida de agentes bioldgicos na psoriase. (a) Sobrevida de droga para cada agente bioldgico,

considerando todos os cursos de tratamento. (b) Sobrevida de droga comparando ustequinumabe (UST) e inibidores do fator de
necrose tumoral (anti-TNF), considerando todos os cursos de tratamento. (c) Sobrevida de droga para cada agente biologico,
censurando interrupgdes por causas nao diretamente associadas a eficacia e tolerancia no tratamento. (d) Sobrevida de droga
comparando UST e anti-TNF, censurando interrupgdes por causas ndo diretamente associadas a eficacia e tolerancia no tratamento.

UST em relacao ao IFX (log rank p = 0,045). Adicionalmente,
a analise ainda mostrou que o SEC também teve maior sobre-
vida de droga em relacao ao ETN (log rank p = 0,047) e ao
IFX isoladamente (log rank p = 0,042) (fig. 1). Maior tempo
até a interrupcdo também foi visto na analise do SEC em
relacdo ao grupo combinado de anti-TNF, apesar de nao ter
sido encontrada significancia estatistica (log rank p = 0,090).

Dentre as variaveis testadas por regressao de Cox, o
maior nimero de comorbidades (HR 1,735; IC 95% 1,04-2,28;
p = 0,032) e o uso de um bioldgico prévio (HR 2,013; IC 95%
1,03-2,87; p = 0,039) foram preditores positivos, estatisti-

camente significativos, para a probabilidade de interrupcao
do tratamento.

Nossos resultados confirmam observacoes anteriores de
aumento da sobrevida de drogas imunobiologicas em paci-
entes tratados com UST e SEC."° A menor taxa de
descontinuacao da medicacdo em comparacao aos anti-
-TNF é, provavelmente, atribuivel a multiplos fatores,
entre eles: maior eficacia, perfil de efeito secundario
favoravel, intervalo de dosagem menos frequente e baixa
imunogenicidade.?"°

Assim como em outros estudos independentes, a prin-
cipal causa de descontinuidade durante o tratamento em
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longo prazo foi a perda gradual de eficacia. Eventos adver-
sos foram mais frequentes no grupo ADA, corroborando o
que foi visto em estudos prévios.'~” E assim como em nosso
estudo, o desenvolvimento de infecgcdes também foi descrito
por Gniadecki et al. como o evento adverso mais comum.®

Este estudo confirma os achados prévios de maior sobre-
vida dos imunobioldgicos anti-interleucinas UST e SEC em
relacdo aos anti-TNF no tratamento da psoriase. A presenca
de maior nimero de comorbidades e a exposicao prévia
a um agente biologico confirmaram, mais uma vez, serem
preditores negativos para a manutencao do tratamento.*%’
Estudos com maior nimero de pacientes e maior tempo de
seguimento sao necessarios.
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