RELATO DE CASO

Melhora da uveite anterior em paciente com espondilite
anquilosante tratado com secuquinumabe por 2 anos

Improvement of anterior uveitis in a patient with ankylosing
spondylitis treated with secukinumab for 2 years
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RESUMO

Espondilite Anquilosante (EA) é uma das principais doencas inflamatdrias en-
quadradas nas espondiloartrites, afeta primariamente as articulacdes sacroilia-
cas e o esqueleto axial, a uveite anterior aguda é a caracteristica extra-articular
mais comum. Altera a qualidade de vida do paciente, acarretando diferentes
niveis de dor e comprometimento articular levando a incapacidade fisica, social,
econdmica ou psicoldgica. Objetivo desse artigo é relatar resultado de acompa-
nhamento médico durante 2 anos de paciente portador EA e uveite anterior em
uso de bioldgico. As terapias bioldgicas sdo uma modalidade mais recente de
tratamento no campo da uveite. As evidéncias atuais sobre eficacia e seguran-
ca de secuquinumabe para tratamento espondilite anquilosante se baseiam em
estudos de alta confianca. A utilizacdo de secuquinumabe 150mg como primeira
escolha de biolégico no tratamento apresentou efeito rdpido e sustentado du-
rante 2 anos de acomapanhamento, demonstrado através de métodos de men-
suracdo da atividade de doenca bem como a resposta ao tratamento.
DESCRITORES: Espondilite anquilosante; uveite anterior; terapia bioldgica.

ABSTRACT

Ankylosing Spondylitis (AS) is one of the main inflammatory diseases framed in spon-
dyloarthritis, it primarily affects the sacroiliac joints and the axial skeleton. Acute
anterior uveitis is the most common extra-articular feature. It alters the patient's
quality of life, causing different levels of pain and joint impairment, leading to phy-
sical, social, economic, or psychological disability. The objective of this article is to
report the results of medical follow-up during 2 years of a patient with AS and an-
terior uveitis using biological. Biological therapies are a newer treatment modality
in the field of uveitis. Current evidence on the efficacy and safety of secukinumab
for treating ankylosing spondylitis is based on high confidence studies. The use of
secukinumab 150mg as the first choice of biologic in the treatment showed a rapid
and sustained effect during 2 years of follow-up, demonstrated through methods of
measuring disease activity as well as the response to treatment.
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INTRODUCAO

A Espondilite Anquilosante (EA) é uma das principais do-
encas dentro do grupo de doengas inflamatérias denominadas
espondiloartrites. Apresentam particularidades epidemiolégi-
cas, clinicas, anatomopatoldgicas, radioldgicas e imunogené-
ticas. Tem o perfil de doenca cronica e progressiva que afeta

primariamente as articulagdes sacroiliacas e o esqueleto axial
(coluna vertebral), e, com menor frequéncia, as articulagdes pe-
riféricas e outros 6rgdos extra-articulares, como olho, pele e sis-
tema cardiovascular. As principais perdas funcionais ocorrem
durante os primeiros 10 anos da doenga. Geralmente tem inicio
na segunda a terceira década da vida, preferencialmente em
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individuos do género masculino, caucasianos e HLA-B27-posi-
tivos.' As caracteristicas fisiopatoldgicas se traduzem em sinto-
mas clinicos como dor lombar e no quadril cronica, artrites de
articulacdes periféricas, entesopatias, fadiga, rigidez articular
matinal além de transtorno do sono. Alteracdes clinicas apre-
sentadas estdo associadas a incapacidade funcional, diminui-
¢do da capacidade laboral e da qualidade de vida relacionada a
saude fisica e mental. Em longo prazo as alteragdes estruturais
6sseas podem causar perda significativa da motilidade e defor-
midades permanentes nos 0ssos.”

Quanto as manifestagdes extra-articulares, a mais frequente
é a uveite anterior aguda, compreendem termos também co-
nhecidos como: irite, iridociclite e ciclite®. Quando relacionadas
ao HLA-B27 sdo caracterizadas como iridociclite unilateral,
aguda, com inicio suibito, recorrente (afeta um olho de cada vez),
com fibrina moderada a grave e células na camara anterior. Ge-
ralmente respondem bem ao tratamento com corticosteroides
tdpicos prescritos na prevencgdo de sinéquias posteriores’.

Desde o inicio da década de 90, tém sido descritos diversos
instrumentos para avaliar os diferentes problemas apresenta-
dos pelos pacientes com EA, auxiliando a quantificar a ativida-
de da doenca, o comprometimento funcional, o grau de lesdo
estrutural, a evolugao do paciente e a qualidade de vida.®

O Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BAS-
DAI) consiste em seis perguntas, que avaliam cinco sintomas:
fadiga, dor na coluna, dor e inflamagéo articular (excluindo-se
a coluna vertebral), dreas de dor a palpacéo e rigidez matinal,
avaliadas numa Escala Virtual Analégica (EVA) de zero a 10 cm.
As respostas se ddo pela palavra nenhum no inicio e intenso no
final dalinha. A 62 questdo é referente ao intervalo de tempo de
rigidez matinal em minutos. O resultado deste questiondrio é
o resultado da soma dos valores das questdes um a quatro, e a
média das questodes cinco e seis, sendo o resultado obtido divido
por cinco.® A pontuacéo final varia de 0 a 10. Quanto maior a
pontuacdo, maior é o grau de atividade de EA.

O Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)
¢ uma medida da atividade da doenca da EA com critérios de
avaliagdo validados pela Assessment of SpondyloArthritis inter-
national Society (ASAS) e Outcome Measures in Rheumatology
(OMERACT). Ap6s tltimas atualizagdes para o tratamento da
EA recomenda-se que o objetivo seja alcangar fase inativa/re-
misséo clinica e que atividade de doenga baixa/minima pode
ser um alvo de tratamento alternativo. As mesmas recomenda-
¢oes afirmam que a medida preferencial para definir o alvo em
EA é 0 ASDAS’

Recomenda-se para o inicio do tratamento o uso de anti-in-
flamatérios ndo hormonais (AINHs) e a pratica de atividades
fisicas, embora sejam consideradas medidas paliativas, néo
alterando o curso da doenca nem prevenindo dano estrutural.
Em casos de sintomas refratarios aos AINHs, os corticoides sdo
eventualmente usados em situagdes especificas, assim como
varias drogas antirreumaticas, entre elas a sulfassalazina, o me-
totrexato e, mais recentemente, os anti-TNF, que parecem ter
papel modificador na evolugédo da doenca.*

Asevidéncias atuais sobre eficicia e seguranca de secuquinu-
mabe para tratamento espondilite anquilosante se baseiam em

revisdes sistematicas de estudos controlados randomizados, e
em estudos controlados randomizados contra placebo com bai-
xo risco de viés. E alto o grau de confianca, que tratamentos por
16 semanas com secuquinumabe 150 mg por via subcutanea
sem dose de ataque (esquema aprovado no Brasil) sejam mais
eficazes que placebo (grupo misto de adultos falhos a AINE ou
a um curso de tratamento com agente biolégico anti-TNF com
espondilite anquilosante ativa), com diferenca estatistica, na
diminuigdo da atividade da doenga (escore BASDAI) cuja mag-
nitude atinge relevancia clinica. Com menor grau de confianga
indica-se diminuigdo de sinais objetivos de inflamac¢do como
demonstradas em exame de imagem por ressondncia magnéti-
ca e na manutengdo da inatividade da doencga apés 16 semanas
de tratamento (escore ASDAS), e que as magnitudes dos efeitos
nesses desfechos se mantém por até quatro anos de tratamento
com doses de 150 mg por via subcuténea.?

RELATO DE CASO

Paciente, 29 anos, masculino, caucasiano, funciondrio publi-
co. Histdrico de cirurgia baridtrica e internacédo para tratamen-
to de alcoolismo. Possui diagndstico de ansiedade e depressdo.
Nega tabagismo, sem uso de bebida alcdolica nos dltimos seis
meses, pratica ténis de mesa. Em uso continuo de Clonazepan
2mg e Sertralina 50mg (uma vez ao dia). Uso irregular de Nime-
sulida, Meloxican, Ibuprofeno para tratamento de dores articu-
lares e colirio a base de corticoide.

Refere que ha dois anos iniciou quadros de vermelhidéo e
dor ocular que melhoram com uso de colirio a base de corticoi-
de e voltam a apresentar com descontinuagio do colirio. Refere
ainda dor lombar baixa, principalmente em regido de quadril
esquerdo, e que piora em repouso, acompanhado de fadiga e ri-
gidez matinal maior que uma hora, diminuindo ao decorrer do
dia. Relata que a dor melhora cerca de 30% a 50% quando usa re-
gularmente medicamentos supracitados, mas que descontinua
as medicagOes sempre que sente dor epigastrica.

Ao exame fisico foi evidenciada auséncia de manchas de
pele e alteragdes ungueais, auséncia de sinovites articulares pe-
riféricas, presenca de vermelhiddo ocular a esquerda, teste de
Patrick-Fabere positivo indicando acometimento de articulagdo
sacro ilfaca a esquerda. Apresentava BASDAI > 5: Indiferente
quanto ao quadro de dor apds seis meses em uso de analgésicos
e anti-inflamatorio néo esteroidais (AINE’S).

Avaliagdo oftalmoldgica atual confirmou quadro de Uveite,
classificada como anterior. Reintroduziu colirio a base de cor-
ticoide. Exames laboratoriais: Hemograma, funcédo renal e he-
patica normal; Fator reumatoide ndo reagente; PCR: 5,5mg/dl;
HLA B27 presente.

Devido resposta insatisfatéria com AINE’S e uso de colirio
abase corticoide de forma cronica foi prescrito Secuquinumabe
150mg (com dose de ataque conforme padronizado no Brasil).
Exames de imagem antes do inicio do tratamento com biolé-
gico (figura 1 e 2). Ressondncia Magnética da sacro-iliaca evi-
dencia presenca de sinovite a esquerda, com edema da medula
6ssea, realce na interlinha articular — realizado apds 6 meses em
uso de AINES.
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FIGURA 1. Ressonancia Magnética do quadril esquerdo evidencia edema
medular em sacro ilfaca a esquerda.

FIGURA 1. Ressonancia Magnética do quadril esquerdo evidencia edema

medular em sacro ilfaca a esquerda.

DISCUSSAO

Apesar da etiologia e patogénese da EA ndo serem com-
pletamente definidas, prevalece a hipétese do envolvimento
de mediadores imunes como mecanismo principal, incluindo
vérias citocinas como o fator de necrose tumoral (TNF), inte-
racdo entre a resposta das células T, fatores genéticos, fatores
ambientais e antigenos bacterianos. Existe uma forte associa-
¢do dessa doenca com o HLA-B27. Estima-se que aproximada-
mente 92% dos pacientes caucasianos portadores de EA sdo
HLA-B27-positivos.*?

No diagndstico, quanto HLA-B27 presente associada a sacro
leite diagnosticada na Ressonancia Magnética (RM), aumenta a
especificidade diagndstica para EA desta tltima de 62 para 77%
em relacdo a RSM isolada, sem alterar a sensibilidade. Um teste
HLA-B27 positivo sozinho previu a doenga com 48% de proba-
bilidade, quando teste negativo excluiu a doenga com 88% de
probabilidade'. O valor do HLA-B27 como ferramenta diagnés-
tica na populacéo brasileira permanece desconhecido devido a
falta de evidéncias'.

A EA altera a qualidade de vida do paciente, acarretando
diferentes graus de incapacidade fisica, social, econdémica ou
psicoldgica®, dependendo de sua atividade e gravidade. Conse-
quentemente, torna-se dificil quantificar e mensurar a doenga
em si, baseando-se apenas em alguns pardmetros clinicos ou
laboratoriais.®

Estudos mostram que a presenca de HLA-B27 em pacien-
tes com EA esté correlacionado com maior duracdo da doenca
(inicio precoce dos sintomas e diagndstico), maior frequéncia
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de ingestdo de AINEs, maior frequéncia de terapia com agen-
tes biolégicos, maior gravidade da doenga (incluindo manifes-
tages extra-articulares) e maior funcional (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index — BASFI) e escores de atividade da
doenca (BASDATI)."** Com a introdugéo de terapia medicamen-
tosa com bioldgicos, a presencga de métodos mais objetivos para
mensuracdo da atividade, como evolugdo da doenca, e diferen-
ciar sequelas de atividade bem como a resposta ao tratamento
tornou-se necessdria, dentre eles o ASDAS E BASDAL Isso por-
que o custo dessas terapias torna obrigatdria a demonstragio
de evidéncias para melhor direcionarmos os recursos da satde
do pafs®.

O tratamento inicial conforme protocolo para pacientes
sintomaticos consiste no uso de AINH e terapia fisica, embora
estas sejam medidas paliativas, sem alterar o curso da doenca.
Os AINHs séo utilizados no tratamento na grande maioria dos
pacientes, na maior parte do tempo de seu tratamento, e mais
de um terco necessita de outra geragido de AINH."** O uso dos
anti-inflamatdrios Cox-2 preferenciais e especificos (etoricoxibe
e celecoxibe), em pacientes com potencial risco de toxicidade
gastrointestinal ou que nédo toleram os AINHs convencionais,
parece representar uma boa opgédo para casos de uso prolon-
gado de AINH". Nos casos refratdrios ou intolerantes ao trata-
mento com AINHs, sdo instituidos como opgdes terapéuticas
os corticoide oral, sulfassalazina, metotrexato e até mesmo os
agentes bioldgicos.*

A uveite anterior, observada em até 40% dos pacientes em
um seguimento prolongado, geralmente associada a positivida-
de do HLA-B27. Uveite significa inflamagao da tivea, camada
vascular média dos olhos, e tem sua classificacdo baseada no
segmento anatémico que é acometido, exemplo: anterior, em
que o acometimento se delimita a iris, intermedidria que ocorre
no corpo ciliar e vitreo e posterior que acomete vitreo, retina,
coroide e esclera.'

O uso de medicamentos bioldgicos tem sido a terapia mais
recente de tratamento da uveite. Tém como alvo componentes
especificos em processos inflamatérios, permitindo um con-
trole mais preciso nos disttirbios inflamatdérios. Esses medica-
mentos podem ser usados como alternativas as terapias mais
convencionais se estas tltimas forem néo toleradas ou ndo pode
controlar a inflamagao, ou pode ser combinado como adjuvante
a terapia tradicional.'®

“Experiéncias internacionais: NICE (Reino Unido) - Para
espondilite anquilosante secuquinumabe estd aprovado em
primeira e segunda etapas de tratamento para adultos falhos a
AINEs ou anti-TNFs. Para espondiloartrite axial-ndo radiografi-
ca ainda néo hd recomendagéo e a requisi¢éo estd em analise.
SMC (Escdcia) - Para espondilite anquilosante secuquinumabe
estd aprovado em primeira e segunda etapas de tratamento
para adultos falhos a AINEs ou anti-TNFs (atualmente em revi-
sé0). Para espondiloartrite axial-ndo radiografica aprovado em
adultos falhos a tratamento com AINEs (primeira etapa). CA-
DTH (Canadd) - Para espondilite anquilosante secuquinumabe
estd aprovado em primeira e segunda etapas de tratamento
para adultos falhos a AINEs ou anti-TNFs. PBS (Austrélia)- Para
espondilite anquilosante secuquinumabe estd aprovado em
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primeira e segunda etapas de tratamento para adultos falhos a
AINEs ou anti-TNFs. PHARMAC (Nova Zelandia) — Em avalia-
¢do para aprovagao em segunda etapa’?

Em trabalho de revisdo, o Adalimumabe 40mg esta entre os
imunobiolégicos Anti- TNF alfa como o mais utilizado no tra-
tamento de uveite anterior relacionada a espondilopatia. Ques-
tiona-se sobre falta de consensos o que leva a crer que se opta
por determinada medicacdo ndo apenas por sua comprovada
eficacia cientifica, mas por sua disponibilidade na rede publica,
além experiéncia pratica do médico".

A utilizagdo de secuquinumabe em primeira etapa de tra-
tamento em relagdo ao cenario atual em que é utilizado apds
a falha de um bioldgico anti-TNF foi associada a economia de
recursos que varia entre 1 a 3% em todos os anos em um ho-
rizonte projetado de cinco anos, o que representam economia
de recursos que variam entre 3 e 12 milhées, com um total em
cinco anos de 42 milhdes de reais, considerando-se que pelo
menos um ter¢o dos individuos diagnosticados com a doenca
sejam tratados com secuquinumabe.?

Antes de prescrever o uso de biolégicos é importante frisar
que deve obedecer aos critérios de indicacdo e monitoragao, vi-
sando diminuir os potenciais efeitos colaterais e racionalizar os
custos de tratamento. Apés andlise das recomendagdes para o
uso de agentes bioldgicos na EA, podemos ratificar os seguintes
critérios: indica-se o uso dos agentes bioldgicos para a reducéo
de sinais e sintomas de pacientes com EA ativa de moderada
a grave intensidade em individuos com resposta inadequada a
dois ou mais AINHs num periodo minimo de observagdo de trés
meses, e que ndo responderam & associagdo com metotrexato
ou sulfasalazina, por periodo adicional de 3 meses, em casos de
artrite periférica em atividade. Pode-se considerar EA em ativi-
dade quando o paciente mantém BASDAI > 4*.

A importancia deste relato de caso foi apresentar quadro
clinico de Uveite anterior associada a Espondilite Anquilosan-
te com tratamento utilizando Secuquinumabe 150 mg como
primeira escolha de bioldgico. Foram utilizados instrumentos
validados para avaliar e quantificar a atividade clinica da doen-
¢a, o comprometimento funcional, o grau de lesao estrutural, a
evolucdo do paciente e a qualidade de vida, tornando-os neces-
sario na determinacdo da manutencéo das condutas e futuras
avaliagdes desse paciente. O uso desses instrumentos permitiu
uma comparagdo entre fases de tratamento inicial entrel6 a 40
semanas de tratamento demonstrando efeito satisfatério e rpi-
do com uso de Secuquinumabe 150mg, e em dois anos de acom-
panhamento do paciente onde se constata o efeito sustentado
do tratamento.

Os achados contribuem com resultado satisfatério de pes-
quisas com indicagdo do uso de Secuquinumabe 150mg como
primeira ecolha, em paciente virgens de tratamento com bio-
légicos. A disponibilidade da medicacédo na rede ptiblica e a ex-
periéncia do médico podem auxiliar na decisdo da escolha do
bioldgico.

E fundamental a contribui¢do mutua entre os ortopedistas,
oftalmologistas e reumatologistas para diagndstico e tratamen-
to mais precoces e efetivos desses pacientes, bem como para o
manejo dos casos de prescricdo dos imunossupressores.
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