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Resumo

RESUMO

NORCIA LF. Terapia biolégica na uveite infantil ndo infecciosa: revisado sistematica de
ensaios clinicos randomizados [dissertacdo]. Botucatu, SP: Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista; 2020.

Introducédo: Uveites sdo afecgBes relacionadas a inflamacdo do trato uveal, que
guando ocorrem na infancia, podem levar a déficit visual importante e até mesmo a
cegueira. O manejo das uveites em criancas pode ser dificil, pelos desafios
diagnoésticos e terapéuticos inerentes a faixa etaria e pelos custos sociais e
psicolégicos associados a uma eventual cegueira precoce. As uveites ndo infecciosas
sdo associadas com frequéncia a condi¢cbes sistémicas, sendo algumas delas
exclusivas da infancia, como a Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ). Quando a terapia
convencional com corticosterdides e agentes imunossupressores falha no controle da
inflamacdo ocular, os modificadores de resposta biologica, principalmente o
infliximabe e o adalimumabe, sdo opc¢des no tratamento de varios subtipos de uveite
refrataria. Porém, o alto custo e a falta de evidéncias sobre a seguranca do uso
destas drogas em criancas a longo prazo ndo as habilita como primeira opcdo de
tratamento. Objetivo: A presente revisdo teve como objetivo avaliar a eficacia clinica
e a seguranca do uso de terapia bioldégica no tratamento da uveite infantil ndo
infecciosa. Métodos: Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada utilizando a
metodologia da Colaboracdo Cochrane e plataformas eletrbnicas de busca para
identificar ensaios clinicos randomizados (ECRs) e estudos controlados nao
randomizados (ENRs), que envolvessem a comparacdo aleatoria de qualquer
esquema de tratamento para uveite pediatrica ndo infecciosa utilizando terapia
bioldgica isolada ou associada a outras drogas versus placebo ou ndo tratamento,
versus outros agentes farmacoldgicos. A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo
sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation). Resultados: Foram incluidos oito estudos, sendo 3 ECRs e cinco ENRs,
com 493 criangas. O adalimumabe foi superior ao tratamento placebo (mantidas as
drogas imunossupressoras), na reducdo da atividade inflamatéria (RR 6,06 [IC 95%
2,46 a 14,92]; P < 0.0001, evidéncia de baixa qualidade) e na reducdo ou interrupgcao
do uso de corticoterapia (RR 3,20 [IC 95% 1,13 a 9,03]; P = 0,03, evidéncia de baixa
qualidade). Porém, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os dois
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tratamentos quanto a ocorréncia de efeitos colaterais sistémicos graves (RR 2,51 [IC
95% 0,74 a 8,54], P = 0,14, evidéncia de muito baixa qualidade); e quanto a efeitos
adversos oculares (RR 1,15 [IC 95% 0,46 a 2,88], P = 0,76, evidencia de baixa
qualidade). Houve diferenca favorecendo o placebo na ocorréncia de efeitos adversos
leves (vOmito e febre), evidéncia de baixa qualidade e infeccbes de vias aéreas
superiores, evidéncia de muito baixa qualidade. Na comparacdo entre drogas anti-
TNF-a versus placebo, houve diferenca estatisticamente significante favorecendo as
drogas anti-TNF-a com relacdo a taxa de resposta ao tratamento ou remissdo da
uveite (RR 4,87 [IC 95% 2,10, a 11,29], P = 0.0002, evidéncia de baixa qualidade); e
nao houve diferenca entre os tratamentos com relacao aos efeitos adversos (RR 1,54
[IC 95% 0,51 a 4,67], P=0,44, evidéncia de moderada qualidade). Na comparacgéo
adalimumabe versus infliximabe, houve diferenca estatisticamente significante
favorecendo o adalimumabe quanto a taxa de resposta ao tratamento (RR 3,27 [IC
95% 1,91 a 5,59], P<0,0001, evidéncia de muito baixa qualidade); e ndo houve
diferenca estatistica entre as drogas na ocorréncia de efeitos adversos locais (RR
0,79 [IC 95% 0,36 a 1,73], P=0,17; evidéncia de muito baixa qualidade). Conclusdes:
Existem evidéncias de baixa qualidade de que as drogas anti-TNF-a, em especial o
adalimumabe, sdo mais eficazes em reduzir a atividade inflamatéria e o uso de
corticoterapia nas uveites ndo infecciosas infantis, que o tratamento com placebo. O
adalimumabe parece ser mais eficaz que o infliximabe na taxa de resposta ao
tratamento e tem seguranca equivalente quanto a efeitos adversos graves e locais.
Porém, novos ensaios clinicos randomizados com qualidade metodoldgica, desfechos
padronizados e tamanho amostral adequado sdo necessarios para confirmar e
aumentar a for¢a das evidéncias encontradas.

Palavras chave: uveite pediatrica, terapia biologica, revisdo sistematica.
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ABSTRACT

NORCIA LF. Biological therapy in non-infectious childhood uveitis: a systematic
review of randomized controlled trials [dissertation]. Botucatu, SP: Faculty of
Medicine, State University of Sdo Paulo; 2020.

Introduction: Uveitis are conditions related to inflammation of the uveal tract that,
when they occur in childhood, can lead to significant visual impairment and even
blindness. The management of uveitis in children can be difficult due to the
diagnostic and therapeutic challenges inherent in the age group and the social and
psychological costs associated with possible early blindness. Non-infectious uveitis is
often associated with systemic conditions, some of which are unique to childhood,
such as Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA). When conventional corticosteroid and
immunosuppressive therapy fails to control ocular inflammation, biological response
modifiers, especially infliximab and adalimumab, are options in the treatment of
various refractory uveitis subtypes. However, the high cost and lack of evidence on
the safety of long-term use of these drugs in children does not make them the first
treatment option. Objective: The present review aimed to evaluate the clinical
efficacy and safety of using biological therapy in the treatment of noninfectious
childhood uveitis. Methods: A systematic literature review was performed using the
Cochrane Collaboration methodology and electronic search platforms to identify
randomized controlled trials (RCTs) and non-randomized controlled trials (NRTS),
involving randomized comparison of any treatment regimen for non-infectious
pediatric uveitis using biological therapy alone or in combination with other drugs
versus placebo or no treatment versus other pharmacological agents. The quality of
the evidence was assessed by the GRADE system (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation). Results: Eight studies were included,
being three RCTs and five NRTs, with 493 children. Adalimumab was superior to
placebo treatment (immunosuppressive drugs maintained) in reducing inflammatory
activity (RR 6.06 [95% CI 2.46 to 14.92]; P <0.0001, poor quality evidence) and
reducing or discontinuing corticosteroid therapy (RR 3.20 [95% CI 1.13 to 9.03]; P =
0.03, poor quality evidence). However, there was no statistically significant difference
between the two treatments regarding the occurrence of severe systemic side effects
(RR 2.51 [95% CI 0.74 to 8.54], P = 0.14, very low certainty evidence); and for ocular
adverse effects (RR 1.15 [95% CI 0.46 to 2.88], P = 0.76, poor certainty evidence).
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There was a difference favoring placebo in the occurrence of mild adverse effects
(vomiting and fever), poor quality evidence and upper airway infections, very poor-
certainty evidence. When comparing anti-TNF-a versus placebo drugs, there was a
statistically significant difference favoring anti-TNF-a drugs over uveitis treatment
response or remission rate (RR 4.87 [95% CI 2.10 to 11.29], P = 0.0002, low
certainty evidence); and there was no difference between treatments regarding
adverse effects (RR 1.54 [95% CI 0.51 to 4.67], P = 0.44, evidence of moderate
quality). When comparing adalimumab versus infliximab, there was a statistically
significant difference favoring adalimumab as to treatment response rate (RR 3.27
[95% CI 1.91 to 5.59], P <0.0001, very low certainty evidence); and there was no
statistical difference between drugs in the occurrence of local adverse effects (RR
0.79 [95% CI 0.36 to 1.73], P = 0.17; very low certainty evidence). Conclusions:
There is poor certainty evidence that anti-TNF-a drugs, especially adalimumab, are
more effective than placebo treatment in reducing inflammatory activity and the use
of corticosteroid therapy in noninfectious uveitis in children. Adalimumab appears to
be more effective than infliximab in response to treatment and has equivalent safety
for serious local adverse effects. However, new randomized clinical trials with
methodological quality, standardized outcomes and adequate sample size are
needed to confirm and increase the strength of the evidence found.

Keywords: pediatric uveitis, biological therapy, systematic review.
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1. INTRODUCAO

1.1. Trato Uveal

A Uvea ou trato uveal € a camada vascular média do olho, composta pela
iris, corpo ciliar e coroide (Figura 1). O tecido uveal contém nervos, tecido
conjuntivo, grande numero de melandcitos e muitos vasos sanguineos. A irrigacao
da iris e corpo ciliar é feita pelas artérias ciliares posteriores longas e artérias ciliares
anteriores. Ja a parte posterior da Uvea é suprida por varias artérias ciliares

posteriores que penetram a coroide ao redor do nervo 6ptico®:2),

A iris fica em contiguidade com a superficie anterior do cristalino,
separando a camara anterior da posterior, e formando um diafragma na frente do
cristalino, que controla a quantidade de luz transmitida para dentro do olho por meio

de alteracGes no diametro pupilar@.

O corpo ciliar estende-se desde a base da iris e se torna continuo com a
coroide na ora serrata. Consiste em uma porcao anterior pregueada (pars plicata) e
uma porcao posterior achatada (pars plana). A parte pregueada é composta pelos
processos ciliares, os quais sao revestidos pelo epitélio ciliar.O musculo ciliar é
composto por fibras longitudinais, circulares e radiais, que contraidas modulam o
processo de acomodacao. Isso ocorre pela diminuicdoda tensdo zonular sobre o
cristalino, que assume uma forma mais esférica, aumentando o poder didptrico do

olho.2),

A parte mais interna, tanto da pars plicata quanto da pars plana, é coberta
pelo epitélio ciliar o qual € composto de duas camadas: uma interna ndo pigmentada
e uma externa pigmentada. A principal fonte de humor aquoso € o epitélio ciliar ndo
pigmentado da parte pregueada. A produgcdo do mucopolissacarideos do vitreo é

atribuida ao epitélio ciliar ndo pigmentado da parte plana®.

A coroide é formada principalmente por tecido vascular e melandcitos. Ela
se estende desde a ora serrata até o nervo optico. Histologicamente, a coroide
apresenta quatro camadas: a lamina fosca, o estroma, a coriocapilar e a membrana

de Bruch. A coriocapilar é a camada que fornece nutricdo para o epitélio pigmentar
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da retina e para as camada retinianas externas (camadas de fotorreceptores,

plexiforme externa e face externa da camada nuclear interna)®3),

Figura 1 - Diagrama do olho destacando os componentes da Uvea em vermelho.
Uvea

f
Choroid
l Ciliary Body

5

Fonte: National Eye Institute 2011¢.

1.2. Uveite

Uveite, por definicdo, significa uma inflamacdo do trato uveal. A
intensidade do processo inflamatorio varia conforme a etiologia e com frequéncia,

este pode se estender a retina, vitreo, nervo optico e esclera®>),

A classificacdo das uveites segue o0s critérios adotados pelo
Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group ©), que as diferencia
quanto a localizagdo anatdbmica em anteriores, intermediarias, posteriores e difusas

(panuveites), sendo:

e Uveite anterior: quando as alteracdes inflamatérias sdo observadas na
iris (irite) e na porcdo anterior (pars plicata) do corpo ciliar (ciclite
anterior). A iridociclite € a inflamacéo na qual tanto a iris quanto a pars

plicata do corpo ciliar séo afetadas.
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¢ Uveite intermediaria: quando a inflamag&o envolve a por¢cao posterior
(pars plana) do corpo ciliar (ciclite posterior ou pars planite), a retina

periférica e o vitreo.

e Uveite posterior: quando a inflamacgé&o atinge a parte posteriorda Uvea
até a base do vitreo, podendo acometer a retina (retinite), a coroide

(coroidite) e o nervo optico.
e Pan-uveite: quando ha envolvimento de todo o trato uveal.

Quanto ao inicio as uveites podem ser classificadas como subitas e
insidiosas; quanto a duracao em limitada (<3 meses) e persistentes; e curso clinico:

em agudas, recorrentes e cronicas(®,

Outras classificacdes separam as uveites pela origem do estimulo
causador em endOGgenas e exogenas; caracteristicas histopatolégicas
(granulomatosas e nao granulomatosas) e ainda, de acordo com o0 agente

etiolégico™®),

1.3. Uveites na Infancia

1.3.1. Epidemiologia

As uveites com frequéncia podem causar baixa visdo e cegueira®. No
mundo, a incidéncia de uveites na populacdo geral pode mudar conforme o pais,
regido estudada, faixa etaria, sexo e etnia. Estima-se que mais de dois milhdes de
pessoas em todo o mundo tenham uveite@® e que estas doencas sejam
responsaveis por 10% dos casos de cegueira legal. Estimativas da Europa e dos
EUA sugerem que a incidéncia de wuveites é de cerca de 20-50
individuos/100.000/ano, e as estimativas de prevaléncia sdo da ordem de 100-
150/100.000 habitantes@1:12),

Alguns estudos sugerem que a incidéncia estd aumentando
principalmente em paises tropicais e em desenvolvimento*®. No Brasil existem
poucos dados sobre incidéncia e prevaléncia populacional de uveites e a maioria
dos estudos epidemioldgicos reportam analises retrospectivas de pacientes

atendidos em centros terciarios de referéncia®419),
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O cenario muda quando a populacdo é infantil. Dados de estudos
populacionais demonstram que criancas e adolescentes desenvolvem uveite com
menor frequéncia do que adultos’®1”). Nos EUA, a porcentagem de pacientes
pediatricos em servicos especializados no tratamento de uveites varia de 2,2% a
13,8%%18.19) No entanto, os dados disponiveis de incidéncia de uveite na infancia
ndo sao abrangentes. A maioria dos estudos foi realizada em populacdes

geograficamente restritas e com pouca variacao étnica.

O maior e mais diversificado estudo populacional utilizou o banco de
dados de uma grande operadora de saude publica americana e estimou a incidéncia
de qualquer tipo uveite em criancas menores de 15 anos em 7/100.000 e 27/100.000

em adolescentes(@9,

Dentro desse universo, a uveite anterior € responséavel por 30 a 60% dos
casos, a intermediaria em torno de 20% dos casos, a posterior 20 a 50% e a pan-

uveite por cerca de 16% dos casos(1?,

1.3.2. Especificidades das Criangas

As uveites pediatricas despertam especial interesse pelo desafio
diagnéstico e dificuldades no manejo terapéutico. A falta de percepcéo precoce dos
sinais e sintomas da doenca pelos pais e cuidadores, a ndo colaboracdo no exame
ocular pelas criancas e o fato de que algumas das doencas prevalentes nesta faixa
etaria sdo assintomaticas no inicio do quadro, sédo fatores que contribuem para o

atraso do diagnostico(1®),

Um dos fatores que dificultam o diagnostico precoce € a apresentagao
clinica das uveites pediatricas, que pode ser muito diferente da dos adultos. Com
frequéncia, o inicio do quadro é insidioso e faltam os sinais e sintomas classicos,
como hiperemia e desconforto ocular. A presenca de leucocoria e estrabismo em
alguns casos associados a sindromes mascaradas também pode induzir erro

diagnéstico®?),

Além disso, alguns autores advogam que a uveite infantil tem um curso
mais grave e propenso a complicagbes, como catarata, glaucoma e ambliopia, que
podem causar perda de visdo e cegueira precoce, acarretando custos para o

sistema de saude e impactona qualidade de vida das criancas afetadas e de suas
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familias®.

Em relacdo ao tratamento, as criancas sdo mais vulneraveis que 0s

adultos a efeitos colateraislocais e sistémicos do uso crénico de drogas®b.

1.3.3. Etiologia em Criancas

As uveites pediatricas podem ser idiopaticas, ter causas infecciosas, nao
infecciosas (imunomediadas) e algumas vezes sdo manifestacdes de sindromes
mascaradas. Os diagnosticos diferenciais sdo vastos e muitas etiologias séo
semelhantes as dos adultos("??, A maior parte das uveites em criancas,

especialmente as anteriores e intermediarias sdo idiopaticas(®23:24),

A epidemiologia da uveite infecciosa varia em todo o mundo em funcgéo
de diferencas climaticas, fatores relacionados aos hospedeiros, costumes regionais
e de acordo com a localizacéo geografica, por diferencas na distribuicdo regional de
varios microorganismos®). Nos paises em desenvolvimento a uveite infecciosa é
responsavel por 30 a 50% dos casos de uveite, sendo toxoplasmose, tuberculose,

sifilis, virus da familia herpes e toxocariase as principais causas®®).

As uveites ndo infecciosas sdo as mais frequentes em paises
desenvolvidos, variando a incidéncia entre 4 a 6/100.000 em criangas com menos de
quinze anos de idade e de 3 a 11/100.000 em adolescentes acima de 16 anos (?7-29),
Estas uveites se associam com frequéncia a doencas sistémicas como as
espondiloartirtes, doencas inflamatorias intestinais, sarcoidose, doenca de Vogt-
Koyanagi-Harada e doenca de Behget®9). Algumas delas sdo exclusivas da
infancia, como a Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ), a Sindrome de Blau e a Doenca de
Kawasaki, sendo que a AlJ é a causa mais comum e se destaca pela severidade

das sequelas oculares@’-29),

As sindromes mascaradas sdo doencas nado inflamatérias que se
apresentam com sinais e sintomas de inflamac&o oculare podem ser malignas ou
ndo®Y, Sdo um grupo heterogéneo de doencas que inclui leucemia, retinoblastoma e
xantogranuloma juvenil. Essas entidades sao raras, mas devem sempre ser
consideradas no diagndstico diferencial da uveite infantil pela gravidade das

consequéncias do retardo no diagnostico®2).
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1.3.4. Uveites Nao Infecciosas

A uveite pediatrica ndo infecciosa € uma condicdo de etiologia
desconhecida, curso cronico e que apresenta disturbios inflamatoérios oculares
variados. Na maior parte dos casos estd associada a doencas sistémicas de carater
autoimune. Até um terco das criancas com uveite ndo infecciosa cronica desenvolve

grave perda da visdo®334),

Nenhum antigeno foi definitivamente demonstrado ser um auto-antigeno
na uveite, mas a influéncia de fatores genéticos ja é bem reconhecida. Atualmente,
existe um interesse particular no estudo da expressdo de antigenos do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC), pelo seu envolvimento na inducdo de
imunidade e tolerancia, e de polimorfismos dos genes das citocinas envolvidas na

resposta imune e processo inflamatdrio®).

Muitas condicdes oculares tém associacfes com a expressao dos genes
do complexo do antigeno leucocitario humano (HLA), embora o papel exato dessas
associacdes permaneca incerto®®. Alguns estudos genéticos em uveite pediatrica
tem evidenciado a presenca de polimorfismos dos genes do MHC de classe IlI, nos
quais o HLA-DR1 tem um efeito protetor, e h4 uma predisposicdo aumentada em
criancas portadoras dos alelos HLA-DRB1*11, HLA-DRB1*13 e HLA-B27A podendo

conferir uma maior susceptibilidade a estados de auto-reatividade(®6-40),

Alguns estudos consideram a uveite ndo infecciosa um processo mediado
por linfécitos T CD4*. Algumas linhagens de células T CD4* reativas para antigenos
préprios escapariam do processo de selecdo clonal no timo e passariam a
reconhecer auto-antigenos em tecidos periféricos, gerandouma resposta imune
alterada. As células T CD4* desencadeam a resposta autoimune ap0s expansao
clonal periférica e apresentagéao adicional de antigeno no tecido alvo, iniciando uma
cascata pro-inflamatéria e dano tecidual. Uma vez ativadas,as células T CD4*
podem se diferenciar de acordo com as interacées ambientais, citocinas e interagoes
com células identificadas por sua secrecdo de citocinas. Esse € um processo
dindmico, mas deslocado em direcdo as células que secretam um subconjunto
caracteristico de citocinas. Classicamente, o subtipo Thl est4d associados a
secrecdo de citocinas pro-inflamatérias, enquanto os subtipos Th2 estédo

associadosa secrecdo de citocinas anti-inflamatoérias“?.
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A maioria das doencas auto-imunes que envolvem 6rgdo especificos,
como a uveite, € mediada por células T CD4* Thl, aumentando a producdo de
interleucina-2 (IL-2) e de outras citocinas pro-inflamatoérias, como interferon gama
(INF-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). As células T ativadas expressam
certos marcadores da superficie celular, como o receptor de IL-2 (IL2R), CD69, uma
isoforma do antigeno leucocitario comum (CD45R0) e a molécula de adeséo
intercelular-1 (ICAM-1)4D),

A compreensdo dos mecanismos imunopatologicos é dificultada pela
raridade de algumas doencas, heterogeneidade genética e clinica dos pacientes, e
acesso limitado ao material clinico a partir do local da doenca, o que valoriza os

estudos experimentais®b,

Uma possivel associacdo entre HLA-B27, receptores semelhantes a Toll
(TLRs), TNF-a e niveis séricos de vitamina D parece estar envolvida no mecanismo
fisiopatoldgico da uveite anterior aguda associada ao HLA-B27 em pacientes com
espondiloartropatia. Estudos experimentais tem demonstrado que muitos animais
que expressam o HLA-B27 apresentam uveite anterior aguda ap0s infeccdo por
bactérias gram-negativas (Shigella, Klebsiella, Salmonella e Yersinia) ou infec¢ao
por Clamidia. O mecanismo dessa associacdo nao é claro, mas ha indicios de que a
infeccdo é o gatilho para uma reacédo imune exacerbada nas articulacées e no tecido
uveal. Alguns estudos sugerem que receptores TLRs, principalmente TLR4,
expressos em células apresentadoras de antigenos (APCs) do trato uveal
desencadeariam uma resposta imune inata, frente aos lipopolissacarideos dessas
bactérias, promovendo dano tecidual local. O TNF-a seria a principal citocina pro-
inflamatoria envolvida e a deficiéncia de vitamina D, associada a todo esse contexto,

deslocaria a resposta imune a favor do padrdo Th1(42).

Algumas doencas sistémicas, caracterizadas por disfungdo da resposta
imune, podem acometer criancas e estar diretamente associadas ao
desenvolvimento de uveite ndo infecciosa. Artrite idiopatica juvenil, sarcoidose e

sindrome de Behcet sdo algumas dessas entidades®?.

1.3.4.1. Artrite Idiopatia Juvenil

A artrite idiopatica juvenil é a maior causa de uveite em criancas e faz
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parte de um grupo de doencas autoimunes, de origem multifatorial, sendo definida
como artrite persistente por pelo menos seis semanas de duracdo, sem causa
identificavel, em criancas menores de 16 anos. Embora ndo totalmente
compreendida, a patogénese da AlJ parece ser o resultado de um complexo

entrelacamento de varios parametros genéticos e ambientais“445),

A classificacdo mais recente € a da International League of Associations
for Rheumatology (ILAR), que estabelece sete subtipos de AlJ, com base em
pardmetros clinicos e biolégicos: AlJ sistémica, artrite oligoarticular, artrite
poliarticular fator reumatoide negativo, artrite poliarticular fator reumatoide positivo,

artrite psoriatica, artrite relacionada a entesite e artrite indiferenciada®47).

A manifestacdo extra-articular mais comum e complicacdo de maior
morbidade, que pode reduzir a qualidade de vida das criancas com AlJ, é a uveite,
gue na América do Norte tem uma incidéncia estimada em aproximadamente 4,9 a
6,9 casos/100.000 criancas/ano e uma prevaléncia estimada em 13 a 30

cas0s/100.000 criancas/ano®“&49),

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do quadro ocular
sdo: sexo feminino, inicio precoce da atividade inflamatoria articular, subtipo
pauciarticular (< 5 articulacdes acometidas), fator reumatoide negativo e positividade

para anticorpos anti-nucleares®0-53),

O quadro clinico da uveite por AlJ se caracteriza por ser assintomatico,
de inicio insidioso, com pouca hiperemia ocular e por apresentar iridociclite cronica
nao granulomatosa bilateral (Figura 2). O diagnostico pode ser retardado em funcéo
destas caracteristicas e por dificuldades inerentes a faixa etaria, sendo vital o

screening de todas as criancas com fatores de risco para uveite(.

Os meninos desenvolvem a uveite mais tardiamente e costumam
apresentar hiperemia ocular, fotofobia e reacdo inflamatoria intensa na camara
anterior (Figura 3). Os fatores de risco para uveite no sexo masculino séo
positividade para antigeno de histocompatibilidade HLA-B27 e presenca de
entesite®+5%), Nestes casos o principal preditor de uveite grave com maior risco de
complicacbes € o sexo masculino, tempo curto entre as crises articulares e presenca

de sinéquias posteriores por ocasido do digndstico®b).
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O diagndstico precoce previne inumeras complicacdes oculares, algumas
mais leves como as sinéquias posteriores e a queratopatia em faixa, e outras mais
graves que aumentam o risco de perda visual, como a catarata, o glaucoma
secundario, edema macular cistoide, neovascularizagdo da retina, membrana epi-

retiniana, buraco macular, ambliopia, e hipotonia cronica (¢7-69),

As complicacbes oculares da AlJ sdo causadas pelo processo
inflamatdrio, que nas criangas é mais dificil de controlar, mas também podem ocorrer
pelo uso crénico de corticosterdides (catarata e aumento da pressao intra-ocular)®-3).
Mais de metade das criancas com AlJ apresentam atividade inflamatéria ocular na

idade adulta®d,

Figura 2. Secluséo pupilar em crianca com AlJ.

Fonte: Tugal-Tutkun 201162,
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Figura3. Uveite aguda relacionada ao HLA-B27 em crianca.

Fonte: Tugal-Tutkun 201162,

1.3.4.2. Pars planite

A pars planite € uma uveite intermediaria idiopatica que pode ter
associacdo com HLA-DR2 e HLA-DR15 em criangas. Os sinais incluem inflamacao
moderada do segmento anterior, vitreite difusa com condensac¢fes arredondadas e
brancas como bolas de neve (snow balls) e/ou com a formacdo de depdsitos

vasculo-fibrogliais sobre a pars plana e a retina periférica (snow banks)(©3).

O risco de complicacbes tem relagdo com a idade de inicio da uveite,
sendo maior nas criangas menores de sete anos de idade®®. As mais frequentes
sdo edema do disco Optico e o edema macular cistoide, principal causa de
diminuicdo da acuidade visual®). Em casos de neovascularizagdo retiniana
secundaria aos snow banks pode ocorrer hemorragia vitrea. A retinosquise periférica
inferior € uma complicac&o frequente em criangas com pars planite idiopatica(®¢9),

1.3.4.3. Sarcoidose

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa sistémica cronica de etiologia
desconhecida que na infancia é relativamente rara. A faixa etaria mais atingida é a

de 8 a 15 anos de idade. As criangas menores de cinco anos podem apresentar uma
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triade constituida por uveite anterior granulomatosa, lesées cutaneas e artrite (joelho
e punho). Nas criancas mais velhas pode ocorrer envolvimento pulmonar e uveite
posterior bilateral, como nos adultos. A sarcoidose pode apresentar também sinais
de uveite intermediaria, periflebite do tipo candle wax drippings, assim como

granulomas sarcoides multiplos(67:68),

O diagnéstico laboratorial pode ser dificil pelo fato dos niveis séricos da
enzima de conversdo da angiotensina serem fisiologicamente maiores em criangas,
sendo a biépsia de ndodulo sarcoide, mostrando inflamacdo granulomatosa néo-

caseosa, 0 método mais fidedigno de confirmar a doenca®?.

1.3.4.4. Vogt-Koyanagi-Harada

A sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) é uma doenca autoimune
que afeta tecidos com melanina, sendo mais frequente em hispanicos e asiaticos.
Na infancia ela é relativamente rara. A fase prodrédmica € caracterizada por sintomas
de gripe com sinais meningeos e auditivos. Nesta fase pode haver baixa de visdo e
fotofobia:3.70.7),

No fase uveitica aguda, 0s pacientes apresentam primeiro uveite posterior
com vitreite leve a moderada, espessamento de coroide, hiperemia ou edema do
disco oOptico, descolamento exsudativo da retina e, depois de alguns dias, inflamacéo
bilateral de camara anterior do tipo granulomatosa. Outros sinais incluem

meningoencefalite e envolvimento da pele (poliose, vitiligo e/ou alopecia)-372),

Na fase de convalescéncia ocorre despigmentacdo de tecidos como a
pele, conjuntiva (sinal de Sugiura) e coroide (fundo em por do sol) e formacao dos

nédulos de Dalen-Fuchs na periferia retiniana®-371).

No estagio cronico pode haver recorréncia do quadro inflamatodrio,
principalmente na camara anterior e desenvolvimento de complicagées que podem

ameacar a visdo (neovascularizacdo da coroide, catarata, glaucoma e sinéquias

posteriores("2).
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1.3.4.5. Doenca de Behcet

A doenca de Behcet (DB) é um disturbio inflamatério multissistémico,
idiopatico, caracterizado pela triade: Ulceras orais recorrentes, Ulceras genitais e
uveite, porém muito rarana infancia, mesmo em centros de referéncia terciarios. O
pico de incidéncia de Behcet é entre a terceira e quartas décadas de vida, e néo
existem critérios de diagndstico para a doenca iniciada na infancia. Do ponto de vista
oftalmoldgico, a uveite pediatrica de Behcget é definida como a que surge aos 16
anos de idade ou menos, independentemente da idade para atender aos critérios

diagndsticos®73),

Existem variagcbes na prevaléncia da doenca de Behcet pediatrica, em
diferentes grupos étnicos ou regides geograficas. Mais da metade das criangcas com
uveite de Behget sdo de origem asiatica, principalmente Turquia e Japao®74.75).,

Quanto ao sexo, ha uma predominancia do masculino, na faixa etaria
pediatrica, semelhante a uveite de Behcet do adulto. A historia familiar é positiva em
20-47% dos casos pediatricos de areas endémicas, com associacdo com 0 HLA-
B51, mostrando o papel de fatores genéticos no inicio precoce da doenca(".

O envolvimento ocular é bilateral com pan-uveite recorrente com hipépio
e vasculite retiniana. Catarata, glaucoma, edema de macula e atrofia éptica sdo as
complicacbes mais comuns. Apesar da terapia imunossupressora sistémica

agressiva, o prognostico visual pode ser ruim, como em adultos(7®).

1.3.4.6. Sindrome de Blau

7

Sindrome de Blau € uma afeccdo de carater hereditario autossémico
dominante, podendo também ocorrer, em 50-90% dos casos, via mutagao “de novo”.
A manifestacdo da sindrome pode ser precoce e apresentar uma triade classica,
incluindo artrite, dermatite e uveite. As les6es cutaneas aparecem dentro do primeiro
ano de vida e o espectro pode variar desde rash simples a nédulos ou papulas. Os
primeiros sinais de artrite ocorrem entre dois e quatro anos de vida afetando

tipicamente articulacdes periféricas(’”).

A uveite anterior granulomatosa tem inicio em média aos quatro anos de

idade em cerca de 80% dos casos. O quadro clinico pode cursar com piora da
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inflamacdo e pan-uveite bilateral grave, associada com coroidite multifocal e baixa
visual significativa.Nestes casos, a inflamacao vitrea € comum e pode permanecer

ativa durante anos(®.

1.3.4.7. Doenca de Kawasaki

A Doenca de Kawasaki (DK), também conhecida como sindrome
mucocutanea linfonodal, € uma vasculite primaria aguda frequente na infancia que
causa doenca coronariana. A doencga atinge lactentes e criangcas de um a oito anos.
Caracteriza-se por febre prolongada, exantema, conjuntivite e/ou uveite, inflamacao

das membranas mucosas e linfadenopatia(®).

A uveite bilateral é o achado oftalmoldgico mais comum na DK, e costuma
se manifestar uma semana apo6s o inicio da febre. A recuperacdo € espontanea,

dentro de 2 a 8 semanas apds o inicio da doenca, sem deixar sequelas(@?,

1.3.4.8. Sindrome Nefrite Tubulo Intersticial Aguda e Uveite

A sindrome nefrite tabulo intersticial aguda e uveite (TINU) € uma causa
pouco reconhecida de leséo renal aguda (15 a 20%) e cerca de 70% dos casos sao
induzidos por drogas. A doenca atinge mais meninas que meninos (3:1), com idade

média de 15 anos, sem predilecéo racial 1,

As queixas oculares mais comuns sao dor, hiperemia ocular, diminuicao
da visdo e sensibilidade a luz e podem preceder o inicio da nefrite intersticial. A
uveite & predominantemente anterior (80%), bilateral (77%) e ndo granulomatosa. O
prognostico da TINU é considerado favoravel, embora a doenca ocular normalmente

permaneca mais longa que a doenca renal(?),

1.4. Tratamento da Uveite Infantil Nao Infecciosa

O tratamento da uveite em criancas € desafiador e antes de inciar a
terapia com protocolos estabelecidos para adultos, varias precaucbes devem ser

tomadas.
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Em primeiro lugar deve-se evitar 0 uso crénico de corticosteréides pelo
risco aumentado de efeitos colaterais locais e sistémicos graves. A vulnerabilidade
das criangcas também inviabiliza a utilizacdo de outros tipos de drogas, como a
ciclosporina e o tacrolimo que tém um perfil de toxicidade que inclui hirsutismo,
hiperplasia gengival, hipertensdo arterial sistémica e toxicidade renal. Os agentes
alquilantes também sdo raramente usados em criancas devido ao alto risco de
desenvolvimento de tumores malignos e pela toxicidade gonadal. Essas limitagbes
restringem severamente as alternativas farmacoldgicas para imunossupressdo em
criancas portadoras de uveite ndo infecciosa. No entanto, outras drogas sao mais
seguras, como 0 metotrexato que, devido a vasta evidéncia existente na literatura,
de eficcia clinica com poucos efeitos colaterais no tratamento da AlJ, é a primeira

escolha para imunossupressao a longo prazo em criangas(®3:83),

Os principais objetivos da terapia na uveite ndo infecciosa séo: alcancar o
controle completo de processo inflamatorio ocular, reduzir a taxa de recorréncia e

minimizar as complicacdes relacionadas a terapia®?).

Agentes midriaticos podem ser utilizados no manejo da uveite infantil ndo
infecciosa. A maioria desses farmacos tem acdo anticolinérgica, favorecendo a
contracdo do musculo dilatador da pupila e o relaxamento do espasmo do musculo
ciliar®), Esses medicamentos sdo utilizados para tratar o espasmo ciliar que
frequentemente acontece na uveite anterior aguda, para romper as sinéquias
posteriores recentemente formadas e/ou evitar o desenvolvimento de novas
sinéquias. Os agentes de acdo mais prolongada (homatropina, escopolamina ou
atropina) sao utilizados para aliviar o espasmo ciliar, enquanto os agentes de acéo
mais curta (tropicamida e ciclopentolato) podem desempenhar um papel na

prevencéo da formacdo de novas sinéquias posteriores®,

1.4.1. Corticosterdéides

Os corticosteroides topicos sado a primeira escolha no tratamento da
uveite ndo infecciosa e em caso de falha na obtencdo da remissédo, fatores
prognosticos ruins ou na presenca de complicacbes, a associacdo com
corticosterdides sistémicos € necessaria. A atividade anti-inflamatéria dos

corticosteroides é obtida a partir da reducdo do numero de polimorfonucleares e



34
Introdugdo

células dendriticas, reducdo da secrecdo de citocinas e mediadores pro-
inflamatorios por células do sistema imune e aumento da secrecéo de citocinas anti-

inflamatorias por linfécitos T reguladores®>),

A via topica € util principalmente nos portadores de uveite anterior, e 0
acetato de prednisolona a 1% adminstrado de forma intensa no inicio do quadro, &
considerada a droga mais efetiva para controlar a inflamacdo. No entanto, a terapia
topica cronica esta associada a algumas complica¢cdes, como o0 aumento da presséo
intraocular (P1O), catarata e infecgBes oculares secundarias. A rimexolona, o
etabonato de loteprednol e a fluorometolona, embora provavelmente nao téao
potentes em relacdo ao efeito anti-inflamatorio, tendem a causar menor elevacao da
PIO que a prednisolona. Além da via topica, os corticosteroides também podem ser

utilizados via periocular e intravitrea®-3).

O uso de corticosteroides por via sistémica € necessario nos casos de
uveite posterior ou pan-uveite grave, principalmente quando bilateral ou nos casos
de uveite anterior pouco responsiva aos corticosteroides topicos e/ou perioculares.
A prednisolona por via oral, geralmente € a droga de escolha no tratamento
sistémico. A dose de ataque é de 1 a 2 mg/kg/dia e apos o controle da inflamacao

faz-se a reducdo de maneira progressiva e o mais rapido possivel(1.3:86),

Os efeitos colaterais dependem da duracdo e da dose de administracao.
A terapia de curta duracdo pode causar dispepsia, alteracbes de comportamento,
desequilibrio eletrolitico e necrose asséptica as cabeca do fémur. A terapia de longa
duracdo pode causar aspecto cushingoide, osteoporose, limitagcdo de crescimento,
reativacdo de infeccdes como a tuberculose e catarata. Raramente, esterdides
sistémicos podem causar hipertensdo ocular grave em criancas. Esse agentes
devem ser diminuidos de maneira progressiva e gradual quando o paciente os vem
recebendo por mais de 2-3 semanas, por causa do risco de supressao

adrenal(13:87.88),

Os corticosterdides intravenosos séo utilizados em pacientes que
necessitam de tratamento agressivo da inflamacédo, como aqueles com uveite
resistente, envolvimento do nervo Optico ou pan-uveite. O medicamento de escolha
nestes casos é a metilprednisolona em pulsoterapia: 30 mg/kg (dose maxima de 1 g)
por via intravenosa por 3h em 3 dias consecutivos ou a cada dois dias, trés vezes na

semana. Um pulso intravenoso adicional apés 7 a 10 dias pode ser Gtil para manter
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a remissdo. Uma vez alcancada a remisséo, a terapia intravenosa pode entdo ser
alterada para doses baixas e médias de corticosteroides orais: (0,5 a 1 mg/kg/dia de

prednisona) com ou sem um imunossupressor adicional(©6:88),

1.4.2. Imunossupressores

O uso de terapia imunossupressora adicional com medicamentos
antirreumaticos modificadores da doenca (DMARD - disease-modifying antirheumatic
drugs) é recomendadaquando a inflamacao persistir, em caso de reativacao,
inflamacé@o adicional ou complica¢cBes relacionadas ao uso dos corticosteroides.
Existem diversas classes de farmacos imunossupressores: antimetabolitos
(metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofetila), inibidores da calcineurina

(ciclosporina e tacrolimo) e agentes alquilantes (ciclofosfamida e clorambucil)-3).

O metotrexato (MTX) é um analogo do folato que inibe a enzima di-
hidrofolato redutase, inibindo a producéo de tetra-hidrofolato, levando a inibicdo da
replicacdo do DNA®S, Atua nas células T e B e principalmente contra as células
imunes que se dividem rapidamente. Em doses baixas, atua mais como um agente
anti-inflamatoério do que como um antimetabolito. Varios estudos tem demonstrado a
eficacia do metotrexato no tratamento da uveite pediatrica associada a uma

variedade de condi¢des inflamatérias sistémicas(®-91),

A dose utilizada em criancas é 10 a 15 mg/m?semana por via
subcutanea, em conjunto com acido folico para evitar a toxicidade a medula éssea.
Os efeitos colaterais do MTX estdo diretamente relacionado a dose administrada.
Eventos graves como aplasia de medula, hepatotoxicidade e pneumonia raramente
ocorrem em uso de doses baixas. Os eventos mais comuns sao nausea, vomito,

lesGes na boca e alopecia(®:30.86.92),

A azatioprina € um analogo de nucleosideo de purina que interfere na
replicacdo do DNA e na transcricdo do RNA®®, Apresenta maior efetividade na
prevencao da proliferacdo de células T do que nas células B, sendo que a producao
de anticorpos néo é afetada. E indicada como uma alternativa véalida aos pacientes
que ndo apresentam resposta satisfatéria ao corticosteréides e ao MTX,
especialmente em uveites associadas a doencas crénicas como Behcet e sindrome

de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). A dose recomendada é¢ 1 a 3 mg/kg/dia. Os
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principais efeitos colaterais incluem aplasia de medula 6ssea, hepatotoxicidade e

nausea(®:93.94),

O micofenolato de mofetila (MMF) é um pré-farmaco que na circulagcéo
sanguinea sofre a acdo de esterases plasméaticas, sendo convertido em acido
micofendlico. Sua acéo inibe a proliferacdo de linfocitos T e B e suprime a producao
de anticorpos pelos linfécitos B(®>9), A dose utilizada é de 1 a 2 g ao dia, por via
oral. Os principais efeitos colaterais incluem distarbios gastrointestinais e supressao

da medula 6ssea(®9).

Existem poucos estudos relatando a eficacia clinica do MMF no
tratamento da uveite infantil ndo infecciosa. Doycheva et al. avaliaram uma série
retrospectiva de 17 criancas com diferentes etiologias relacionadas a uveite ndo
infecciosa. Durante um periodo médio de acompanhamento de trés anos com MMF,
88% dos pacientes alcancaram um efeito poupador de esterbides, 76%
experimentaram aumento ou manutencdo da acuidade visual, 24% permaneceram
livres de recaidas durante o tratamento e somente um paciente nao mostrou

reducdo na taxa de reativacdo(®,

A ciclosporina (CsA) € um imunossupressor que se liga a ciclofilina
(imunofilina) potencializando seu efeito inibitério sobre a calcineurina, impedindo
assim a ativagédo e proliferacdo de células T®%. A CsA é um farmaco muito utilizado
no tratamento de uveites em adultos, mas os dados sobre sua aplicacdo em
criancas com uveite sdo limitados. A dose habitual em criancas varia de 3 a 5
mg/kg/dia, por via oral®899), Existem estudos que relatam melhores resultados da
CsA na inflamacdo ocular quando utilizada em associacdo com outros
imunossupressores. Kilmartin et al. realizaram um estudo retrospectivo que envolveu
14 criangcas com uveite ndo infecciosa e relataram que a CsA foi capaz de controlar
a inflamacé&o intraocular em todos os pacientes do estudo: em monoterapia em 4
pacientes, em combinacdo com prednisolona em 7 e com terapia combinada de
CsA, prednisolona e azatioprina ou metotrexato em 3 pacientes®®. Os principais
efeitos colaterais relacionados ao seu uso incluem hipertenséo arterial sistémica,
nefrotoxicidade, hirsutismo, hepatotoxicidade, hiperlipidemia e hiperplasia

gengival(®.97.98),

O tacrolimo € uma alternativa a ciclosporina nos casos resistentes ou em

pacientes que desenvolvem efeitos adversos significativos®. Diferente da
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ciclosporina, o tacrolimo se liga a proteina 1A de ligacdoa FK506 (FKBP12)
potencializando seu efeito inibitério sobre a calcineurina, impedindo assim a sintese
e secrecao de IL-2 e posterior ativagdo e expansao clonal de linfocitos T. A dose
sugerida é de 0,10 a 0,15 mg/kg/dia, por via oral. Os principais efeitos colaterais sao

neurotoxicidade, hiperglicemia e nefrotoxicidade(®:8599),

A ciclofosfamida € um agente alquilante que promove leséo irreversivel no
DNA e posterior morte celular®®85, E uma droga reservada para os casos de uveite
grave e resistente a outras modalidades de tratamento. A dose usual € de 500 a
1000 mg/m?/més, por via intravenosa. O potencial de efeitos colaterais sérios a
longo prazo limita seu uso, especialmente em condicfes que ndo ameacam a vida.
Os principais eventos adversos s&o: toxicidade gastrointestinal grave, toxicidade
hematoldgica, maior suscetibilidade a infecc¢des, cistite hemorragica, alopecia,

azoospermia, deficiéncia ovariana e teratogenicidade(?3:86),

O uso da ciclofosfamida na uveite infantil ndo infecciosa é restrito,
existindo poucos relatos na literatura. Pujari et al. realizaram um estudo de coorte
retrospectivo com 215 pacientes, entre criangcas e adultos, com diferentes
acometimentos oculares e que estavam em uso de ciclofosfamida. Os autores
observaram uma taxa de controle do processo inflamatério ocular (por pelo menos
28 dias) de 49,2% em seis meses e de 76% em 12 meses®), O uso da
ciclofosfamida na uveite infantil ndo infecciosa deve ser criterioso e reservado para
0s casos em que os beneficios superam os potenciais efeitos colaterais da

terapéutica.

O clorambucil € um agente alquilante que possui 0 mesmo mecanismo
farmacoldgico da ciclofosfamida®+8). Sua utilizacdo na uveite infantil ndo infecciosa
ndo é comum, ficando reservado para situacbes clinicas graves ou resposta
inadequada a outros tipos de tratamento. A dose é de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia, por via
oral e com dose maxima de 8 a 12 mg por dia. Tem efeitos colaterais toxicos em
potencial, incluindo supressdo da medula Ossea, disfuncdo gonadal, cistite
hemorragica, toxicidade gastrointestinal grave, alopecia, azoospermia e aumento do
risco de desenvolvimento subsequente de malignidade(®®. Existem poucos estudos
descrevendo a aplicacdo clinica do clorambucil no tratamento da uveite infantil ndo
infecciosa. Miserocchi et al. realizaram uma analise retrospectiva de 28 pacientes,

entre adultos e criancas, portadores de uveite ndo infecciosa crbnica e resistente a
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diversas modalidades de tratamento em uso de clorambucil. Os autores relataram
resposta clinica satisfatoria no controle da inflamacdo ocular em 19 (68%) dos 28

pacientes avaliados(0D.

Quando nenhuma remissdo € obtida ou no caso de crises muito
frequentes (geralmente mais de duas vezes por ano) e em pacientes refratarios ao

tratamento imunossupressor, um agente bioldgico podera ser utilizado(®9),

1.4.3. Antagonistas do Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)

O TNF-a é uma citocina produzida por diferentes tipos celulares, incluindo
macrofagos, linfocitos T, mastocitos, granuldcitos, células natural killer (NK),
fibroblastos, neur6nios, queratindcitos e células musculares lisas. O TNF-a possui
diversas fungbes no organismo.Em baixas concentracdes ajuda a manter a
homeostase, regulando o ritmo circadiano do corpo, promove a remodelacdo ou
substituicdo de tecidos lesionados e senescentes, estimulando o crescimento de
fibroblastos, estimula o desenvolvimento do tecido linfoide e é fundamental na
resposta imune contra invasdes fungicas, virais e parasitarias, bem como na
resposta contra tumores especificos. E um intermediario essencial no processo
inflamatorio, em altas concentracdes induz a producdo de outros mediadores da
inflamacédo, potencializa a resposta inflamatéria local e favorece a destruicdo
tecidual. A superexpressdao TNF-a no organismo, a longo prazo, tem graves

consequéncias(102),

A biossintese do TNF-a é estritamente regulada e pode ser induzida por
uma ampla variedade de estimulos, incluindo bactérias, virus, complexos imunes,
citocinas (por exemplo, IL-1, IL-17, fator estimulador de colbnias de granulécitos e
macrofagos, interferon-y), fatores complementares, células tumorais, irradiagéo,
isquemia, hipdxia e trauma. Elementos ricos em adenina-uracila (ARE) e sequéncias
de flanqueamento na regido 3 néo traduzida regulam a traducéo e a degradagao do
RNAmM do TNF-a. A producdo de TNF-a pelas células € regulada por ciclos de
feedback positivo e negativo iniciados por fatores induzidos por TNF-a. Por exemplo,
o0 TNF induz a producéo de outras citocinas, como IL-1, interferon-y e IL-2, que por
sua vez podem induzir a produgcdo de TNF-a. O TNF-a também induz mecanismos

reguladores de feedback negativo, como IL-10, prostaglandinas e corticosterdéides,
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que inibem a transcricdo do RNAmM do TNF-a(103),

No organismo, o TNF-a é expresso de duas formas: o fator de necrose
tumoral soltvel (sTNF) e o fator de necrose tumoral transmembrana (tmTNF). O
STNF é produzido a partir da clivagem do tmTNF pela acdo da enzima conversora
de TNF-a (TACE). Acredita-se que a forma transmembrana seja responsavel pela
sinalizacao justacrina secundaria ao contato célula a célula. O sTNF e o tmTNF sdo
biologicamente ativos, e as quantidades relativas de cada um sao coletivamente
determinadas pelos estimulos indutores, pelos tipos celulares envolvidos, pelo status
de ativacdo das células, pelas quantidades de TACE ativa e pelas quantidades de

inibidores naturais da TACE102),

As respostas biologicas ao TNF-a sdo mediadas por dois receptores: tipo
1 (TNFR1, também conhecido como p60, p55 ou CD120a) e tipo 2 (TNFR2, também
conhecido como p80, p75 ou CD120b). Ambos os receptores sdo glicoproteinas
transmembrana que diferem em seus perfis de expressao celular, afinidades por
ligantes, dominios intracelulares e vias de transducédo de sinal. O TNFR1 difere do
TNFR2 porque contém um dominio de morte ausente no TNFR2. O dominio de
morte € uma sequéncia de aproximadamente 70 aminoacidos necessarios para o
TNF-a desencadear apoptose celular. Ele fornece um local de ancoragem para
varias proteinas acessorias, incluindo a proteina de dominio de morte associado ao
Fas (FADD), a proteina de dominio de morte associada ao TNFR1 e o fator 2

associado ao TNFR(104),

O TNFR1 é expresso constitutivamente em praticamente todos os tipos
celulares, exceto nos eritrocitos, enquanto o TNFR2 é geralmente indutivel e é
preferencialmente expresso em células endoteliais e hematopoiéticas. Os ligantes
STNF e tmTNF podem se ligar ao TNFR1 e ao TNFR2, mas parece que existe uma
certa predilecdo de ligacdo. Embora o STNF se ligue a ambos os receptores
acredita-se que a ligagdo ao TNFR1 seja essencialmente irreversivel, enquanto a
ligacdo ao TNFR2 esta associada a cinética rapida de ativacdo e desativacao.
Ambos os TNFRs na superficie celular podem ser clivados por membros da familia

das metaloproteinases da matriz em resposta a sinais inflamatorios. %4

Sob condigbes fisiologicas, a sinalizacdo do TNF-a via TNFR1 parece ser
a principal responsavel pelas propriedades pré-inflamatorias. O dominio intracelular

do TNFR1 esta associado a duas vias de sinalizacdo, a primeira promove a ativacao
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do fator nuclear kappa Bl (NF-kB1), uma familia de fatores de transcricdo que
controlam a expressdo de um grande numero de genes inflamatorios, e a segunda
leva a apoptose dependente da caspase-8 e da caspase-3. A via de apoptose é
normalmente suprimida pela enzima conversora de interleucina 18 semelhante ao
dominio de morte associado ao Fas (FLICE), uma proteina induzida pela via de
ativacdo de NF-kB1. No entanto, se a ativacdo de NF-kB1 estiver comprometida,
como ocorre frequentemente em células infectadas por patdégenos, a via apoptética
se torna a via dominante mediada por TNFR1(105.106),

A sinalizacdo via TNFR2 nao foi estudada tdo intensivamente quanto a
sinalizacao via TNFR1, mas sabe-se que a ligacdo do TNF-a ao TNFR2 parece ter
uma acao dupla nas células T. Na auséncia de sinalizacdo do TNFR1, o TNF-a
promove a proliferacéo de células T naive através das acdes do TNFR2. Além disso,
apesar da auséncia de um dominio de morte, o TNFR2 pode induzir apoptose nas

células T CD8* ativadas, independente da sinalizagdo do TNFR1(107.108),

O TNF-a apresenta multiplas fun¢des bioldgicasenvolvidas na resposta

inflamatoria®9):

e Ativacdo de células endoteliais com aumento da expressdo de
moléculas de adesao e aumento da circulagéo local de leucdcitos;

e Aumento local do numero de leucdcitos com inducdo ou manutencao

da expressédo de HLA classe lI;
¢ Inducéo de neoangiogénese;

e Liberacdo de outras citocinas pré-inflamatérias (incluindo IL-1, IL-6, IL-
23, etc.);

e Liberacdo de quimiocinas (incluindo proteina quimiotatica de mondcitos

1, IL-8, etc.) envolvidas no acumulo de leucdcitos;
¢ Producédo de hepcidina responsavel pela resposta de fase aguda.

Os principais mecanismos de acdo dos antagonistas do TNF-a sao
reducdo da inflamacdo!9, sinalizacdo reversat11?)  citotoxicidade® e

regulacdo/modulacdo do sistema imune4),

O objetivo da terapia biolégica na uveite infantil ndo infecciosa é regular o

processo inflamatério, oferecendo supressédo direcionada para respostas efetoras
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que danificam o tecido. Uma das principais alternativas é modular as vias de
sinalizacdo do TNF-a. Atualmente, os principais agentes bioldgicos anti-TNFa sao:

adalimumabe, infliximabe, etanercepte, golimumabe e certolizumabe15).

O adalimumabe € um anticorpo monoclonal humano IgG1 que possui uma
afinidade altamente especifica para o TNF-a, fornecendo uma forte ligagdo ao TNF-
a soluvel e de superficie celular promovendo assim o bloqueio da interacdo entre o
TNF-a e os receptores TNFR1 e TNFR2. Sua porcédo Fc também apresenta funcao
efetora ao servir de sitio para fixacdo de proteinas do complemento e estimular

atividades biolégicas mediadas pelo receptor Fc presente em células do sistema
imune®3.116,117)

Ao se ligar ao tmTNF promove a indugdo de mecanismos de sinalizacdo
reversa, levando a apoptose, ativacdo celular, supressdo de citocinas e também
resisténcia a endotoxina. Sua ligacdo ao TNF-a blogueia a expresséo do antigeno -
1 associado a funcédo leucocitaria (LFA-1), molécula de adeséo celular vascular-1
(VCAM-1) e molécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1), que s&o os trés principais
mediadores envolvidos na adesdo e migracdo de leucdcitos, resultando em menor
infiltracdo tecidual de leucécitos. O adalimumabe néo inibe a linfotoxina TNF-B, que

€ produzida pelos linfocitos e ativa uma variedade de sinais celulares.

O adalimumabe € administrado a todos o0s pacientes por injecao
subcutanea. As doses na faixa etéria pediatrica sdo de 40 mg em criangas com peso
superior a 30 kg e 20 mg em criangcas com peso inferior a 30 kg a cada 2

semanas(®3116.117),

As evidéncias disponiveis indicam que o adalimumabe é uma droga util
para o controle clinico da uveite pediatrica que ndo responde a outros tratamentos,
incluindo agentes biologicos como o infliximabe. As vantagens que o adalimumabe
possui sobre outros antagonistas do TNF-a, especialmente em criangas sao: via de
administracdo simples (subcutdnea), gerando menor imunogenicidade e custo,
menor risco de desenvolvimento de autoanticorpos e reac0es alérgicas graves, por
se tratar de um anticorpo totalmente humanizado, e resposta terapéutica precoce e
prolongada. Estudos atuais sugerem que o farmaco apresenta um bom perfil de
seguranca em criangas. A maioria dos eventos adversos documentados sao reacgoes
leves a moderadas e relacionadas principalmente ao sitio de administracdo da

injecdo. Entre os eventos adversos sitémicos € frequente o relato de episodios de
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vomito, febre, cefaléia e infeccGes de vias aéreas superiores(®3:118-120),

O infliximabe foi o primeiro antagonista de TNF-a comercialmente
disponivel. E um anticorpo monoclonal IgG1l quimérico, com a regido variavel
derivada de um anticorpo murino e a regido constante derivada de um anticorpo
humano?V, O infliximabe atua neutralizando a atividade funcional do TNF-a soluvel
e ligado a membrana bloqueando sua ligacéo aos receptores TNFR1 e TNFR2, mas
n&o neutraliza a linfotoxina TNF-B(116.122) E administrado por via intravenosa na dose
de 3 a 5 mg/kg com manutencédo de 3 a 10 mg/kg a cada 4 a 8 semanas*?. Os
principais efeitos adversos incluem reacéo local a infuséo, cefaléia, infeccdo de vias
aereas superiores, infeccdo do trato urinario e infeccdo pelo virus herpes
zoster(120123) - A eficacia do infliximabe na uveite infantil ndo infecciosa foi avaliada

em alguns estudos com bons resultados(124-128),

O etanercepte € uma proteina de fusdo solivel que consiste em dois
dimeros do TNFR2 ligados a porcdo Fc de uma IgG1 humana, que impede que o
TNF-a e o TNF-B interajam com seus receptores. O etanercepte é unico entre os
cinco antagonistas do TNF-a disponiveis que também possui a capacidade de inibir
a atividade da linfotoxina TNF-B(16.129) E administrado por via subcutanea na dose
de 0,8 mg / kg por semana (maximo de 50 mg por semana). O efeito adverso mais
comum é a reacdo no local da injecdo, que ndo requer cuidados especiais. Outros
efeitos indesejados, incluem infec¢des respiratérias, reativacdo da tuberculose e
sepse®?129)  Nzo foram relatados na literatura sucessos significativos do uso de
etanercepte no tratamento da uveite e alguns estudos mostraram aumento no

nimero de crises inflamatoérias com o uso da droga®30.131),

O golimumabe é um anticorpo monoclonal completamente humanizado
que se liga ao TNF-q, soluvel e ligado a membrana, impedindo sua ligagcdo aos
receptores TNFR1 e TNFR2. O golimumabe n&o possui efeito contra o TNF-B(16), E
adminstrado por via subcutanea na dose de 50 mg por semana. Os principais efeitos
adversos sao: maior suscetibilidade a infec¢des, incluindo reativacao de tuberculose,
histoplasmose, hepatite B, infeccdo por fungos, reacdes de hipersensibilidade,
doenca desmielinizante, sindrome do tipo lUpus e malignidade®?. O golimumabe é
uma droga relativamente recente e 0s seus resultados no tratamento da uveite ndo
infecciosa parecem promissores na populacdo adulta*®2133) mas ainda carecem de

evidéncias na populacao pediatrica.
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O certolizumabe pegol é um fragmento Fab peguilado de um anticorpo
anti-TNF-a humanizado. A peguilacdo do anticorpo atrasa a eliminacdo e, assim,
proporciona uma meia-vida mais longa. O certolizumabe pegol ndo possui uma
regido Fc, portanto, a citotoxicidade mediada por células ndo é possivel29, E
administrado por via subcutanea na dose de 400 mg nas semanas 0, 2 e 4 e 200 mg
a cada 2 semanas ou 400 mg a cada 4 semanas. Os eventos adversos estao
diretamente relacionados a maior suscetibilidade de desenvolver infecgdes®?,
Existem estudos apresentando bons resultados na aplicacdo clinica do
certolizumabe na uveite ndo infecciosa em adultos®3413%) mas as informacGes

referentes a populacéo pediatrica ainda séo escassas.

1.5. Justificativa para a Realizacdo do Estudo

A revolucdo mais recente no gerenciamentodas uveites ndo infecciosas
foi o advento de terapias biol6gicas, que possibilitam o controle da inflamacdo em
pacientes resistentes a terapia padrao com corticésteréides e imunossupressores e
possibilitam poupar as criancas dos graves efeitos colaterais sistémicos decorrentes

do uso crdénico destas drogas.

Os anti-TNF-o s@o a opgédo mais utilizada, principalmente o adalimumabe
e o infliximabe, com bons resultados clinicos. No entanto, estudos realizados até o
momento, enfatizam que os agentes bioldgicos ainda ndo sdo uma alternativa a
terapia convencional e que seu uso deve ser considerado apenas em pacientes com

as formas mais graves e refratarias de uveite nao infecciosa.

Além disso, como o numero de estudos ainda € relativamente limitado, e
a maioria deles ndo sao randomizados e tem baixa qualidade metodoldgica, ndo ha
consenso sobre a real eficacia dos varios compostos e sobre a seguranca da
administracdo destas terapias em pacientes pediatricos. Alguns relatos sugerem
uma perda gradual da resposta da droga ao longo do tempo e o aumento de

recidivas apos a interrupgéo do tratamento.

Diante deste cenario nos propusemos a realizar uma revisao sistematica
a fim de reunir as evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre o assunto e

avaliar a qualidade delas.
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2. OBJETIVO

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar a eficacia clinica e a
seguranca do uso da terapia biolégica no tratamento da uveite infantil nao

infecciosa.
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3. METODOS

Os métodos desta pesquisa seguiram as recomendacfes para a

A . : " ~ (136)
realizacéo de revisdes sistematicas propostas pela Colaboracéo Cochrane

3.1. Tipo de Estudo

Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados e estudos

controlados ndo randomizados com metanalise.

3.2. Local do Estudo

O estudo foi conduzido no Departamento de Oftalmologia,
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP.

3.3. Analise Etica

O projeto de pesquisa obteve dispensa de aprovacdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, por se tratar de

revisao sistematica da literatura.

3.4. Critérios de Inclusao

3.4.1.Tipos de Estudos

Ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) e quase-ECRs (ECRs
nos quais a alocacdo ao tratamento foi obtida pela alternancia, uso de registros
médicos alternativos, data de nascimento ou de outros métodos previsiveis). Na falta
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destes estudos, foi planejada a inclusdo de estudos controlados ndo randomizados

na revisao sistematica.

3.4.2. Tipos de Participantes

Foram considerados estudos envolvendo individuos com idade inferior a

18 anos com uveite nado infecciosa (independentemente do sexo e raca).

3.4.3. Tipos de Intervengdes

Foram considerados estudos que envolveram a comparacao aleatéria de
qualquer esquema de tratamento para uveite pediatrica ndo infecciosa utilizando
anti-TNF-a isolado ou associado a outras drogas versus placebo ou ndo tratamento,
versus outros agentes farmacoldgicos, versus combinacdo de agentes
farmacoldgicos, comparacéo de diferentes farmacos anti-TNF-a. e a comparacéo de

diferentes doses e vias de administracdo do mesmo farmaco anti-TNF-a.

3.5. Tipos de Medidas de Resultado

3.5.1. Desfechos primarios
e Reducéo ou resolucdo da atividade inflamatoria ocular (uveite);

e [Efeitos colaterais locais e sistémicos.

3.5.2. Desfechos secundarios
e Tempo de controle ou falha do processo inflamatério;
¢ Reducéo ou interrupcdo do uso de corticoterapia;

¢ Reducéao da espessura macular central.
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3.6. Métodos de Busca para Identificacdo de Estudos

3.6.1.Pesquisas em Bases Eletronicas de Dados

Os estudos foram obtidos das seguintes fontes: Registro Central
Cochrane de Ensaios Controlados (CENTRAL), PUBMED (1966 até o presente),
Web of Science, EMBASE (1980 até o presente), LILACS (1982 até o presente),
SCOPUS e Clinical Trials para identificar estudos randomizados ou quasi-

randomizados. N&o houve restricdo de idiomas.

A estratégia de busca utilizada foi a seguinte: (uveitis or iritis or
iridocyclitis or pars planitis or retinochoroiditis or choroiditis or retinitis or Behcet or
Vogt or Koyanagi or Harada or Fuchs or juvenile rheumatoid or juvenile idiopathic
arthritis) and ((Tumor necrosis fator—alpha) or biologic therapy or biological therapies
or Monoclonal Antibodies or Humanized Monoclonal Antibodies or Infliximab or
adalimumab or Etanercept or Certolizumab Pegol or remicade or humira or enbrel or
golimumab or simponi or cimzia or (TNFR-Fc fusion protein)) and (child or children or

pediatric or pediatrics or childhood) and (non infeccious).

3.6.2. Outros Recursos

As listas de referéncia dos estudos potencialmente relevantes foram
checadas, para a identificacdo de estudos clinicos adicionais.

3.7. Coleta de Dados e Anéalise

3.7.1. Selecao dos Estudos

Dois revisores (LFN e ECJ) selecionaram independentemente os estudos
identificados pela pesquisa bibliografica. Divergéncias foram resolvidas por

consenso, com intuito de garantir a qualidade dos processos.
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3.7.2. Extracéo e Gerenciamento de Dados

Dois revisores (LFN e ECJ) extrairam os dados dos estudos incluidos de
forma independente. Discrepancias nesta fase foram resolvidas por discussao e
consenso. Foi utilizado um formulario padréo de extracdo de dados para coletar as
seguintes informacdes dos estudos: caracteristicas do estudo (desenho, métodos de
geracdo e alocacao da randomizacdo, mascaramento, etc), participantes (N, sexo,
idade, etc), intervencdes (época, duracdo, etc), desfechos avaliados (tipos de
medidas de resultados, eventos adversos, etc) (apéndice 1).

3.8. Avaliacdo do Risco de Viés de Estudos Incluidos

3.8.1. Estudos Clinicos Randomizados (ECRs)

Para a avaliacdo da qualidade dos ECRs incluidos em relacdo aos riscos
de vieses, utilizou-se o Capitulo 8 do Manual Cochrane de Revisdes Sistematicas de

Intervencdes®8), considerando-se os seguintes critérios:
e Geracao da sequéncia aleatéria;
¢ Ocultacdo da alocacgao;

e Cegamento (mascaramento) de participantes, investigadores e

avaliadores de desfecho;

e Controle de dados incompletos;

¢ Relato de desfecho seletivo;

e E outros vieses (por exemplo, conflito de interesse).

As informacdes relevantes para se estabelecer um julgamento em relacao
a ocorréncia de viés dos itens citados anteriormente foram anotadas em uma tabela
de avaliacdo para cada estudo incluido. Dois autores (LFN e ECJ) realizaram,
independentemente, o julgamento sobre a ocorréncia de risco de viés para cada

critério, classificando-os em: baixo, alto ou risco incerto de viés.

Discordancias referentes as classificagcdes foram resolvidas por meio de

discussdes entre os autores da revisao sistematica.
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3.8.2. Estudos controlados nédo randomizados (ENRS)

A andlise do risco de viés dos estudos observacionais foi realizada
utilizando-se a ferramenta de avaliagdo Risk Of Bias In Non-randomized Studies of
Interventions (ROBINS-I), desenvolvido pelo Grupo de estudo de Viés e de estudos

ndo randomizados da Colaboracdo Cochrane(Figura 4)37),

Figura 4. Dominios da ferramenta de avaliacdo de viés de estudos néo
randomizados ROBINS-I.

\[[Momentode ocorréncia
Confundimento Existéncia de potenciais confundidores (variaveis associadas ao
(Bias due to confounding) fator em estudo e ao desfecho) e andlise adequada (ex:
ajustamento em andlise multivaridvel para os confundidores) Vieses pré-intervengdo.
Selecdo dos participantes Amostragemdos participantes (se em estudo de caso-controle os o
T 7 7 Podem ser considerados
(Bias in selection of controles foram selecionados da mesma fonte do que os casos). i
=1 . e ——— s o - distintos entre estudos
participantsinto the study) Intervengdocoincide com o inicio do follow-up (fead time-bias) > — .
observacionais e ensaios
Aferi¢do da intervengdo Forma de mensuraggo da ocorréncia da intervengdo (exposicdo)e  clinicos randomizados
(Bias in measurement of a confianca nessa informac3o.
interventions)
Nio recebimentoda Viés de performance e contaminagio entre os grupos. Avalia se os
intervengdo atribuida individuos de um determinado grupo efetivamente receberam as
(Bias due to departure from intervencdes para as quais foram analisados. Avaliar potenciaisco-
intended intervention) intervengdes n ) ~
Vieses pos-intervengdo.
Perdas Percentual de perdas e caracteristicas dos individuos com dados
(Bias due to missing data) faltantesem comparagdo aos com seguimento completo. Podem ser considerados
semelhantesentre estudos
Afericio nos desfechos Forma de mensuragdo da ocorréncia dos desfechose a confianga ~ observacionais e ensaios
(Biasin measurement of nessainformagdo. clinicos randomizados
outcomes)

Relato seletivo dos desfechos  Maior probabilidade de relato dos desfechos com resultados
(Biasin selection of reported  significativos.
results)

Fonte: Falavigna 201837,

A ferramenta ROBINS-I abrange sete dominios através dos quais 0 Vviés
pode ser introduzido em um estudo ndo randomizado. Para cada dominio, classifica-
se o risco de viés:

e Baixo: baixo risco em todos 0os dominios. Estudo é comparavel a um

ECR bem conduzido, sem a randomizacao;

e Moderado: baixo a moderado risco em todos os dominios. Estudo

adequado, mas ndo comparavel a um ECR bem conduzido;

e Grave: estudo possui problemas importantes, com grave risco de

viésem pelo menos um dominio;

e Critico: estudo bastante problematico, com risco critico de viés em

pelo menos um dominio;

¢ Sem informacéo para julgamento: ndo ha indicativo de que o estudo
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possua risco grave ou critico e ndo ha informacao suficiente em um
ou mais dominios.
O software ROBVIS (Visualization Tool for Risk of Bias Assessments in
a Systematic Review)3®), desenvolvido pela Bristol Medical School, foi utilizado
para elaborar o grafico do risco de viés e o resumo do risco de viés para 0s

estudos ndo randomizados incluidos.

3.9. Medidas do Efeito do Tratamento

3.9.1. Desfechos Dicotdmicos

Para dados dicotémicos, foi usado o risco relativo (RR) como medida de

efeito, com intervalo de confianca (IC) de 95%.

3.9.2. Desfechos Continuos

Para dados continuos, os resultados foram apresentados como diferenca
da média (DM), com IC de 95%. Quando os dados foram plotados entre os estudos
calculou-se a diferenca da média se os desfechos foram medidos da mesma forma
entre 0s ensaios. Usamos a diferenca da média ponderada (SMD) para combinar
ensaios que avaliaram o mesmo desfecho clinico, mas utlizaram métodos

diferentes.

3.10. Avaliacdo da Heterogeneidade

A avaliacdo da heterogeneidade clinica foi realizada pelo exame
detalhado dos estudos. A heterogeneidade estatistica (I?) entre os resultados dos
ensaios clinicos foi identificada pelo teste do qui-quadrado e pelo valor de 1%, como
descrito no Capitulo 9 do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions3®), O grau de heterogeneidade foi interpretado como segue:

e 0% - 40%: pode n&o ser importante;

e 30% - 60%: pode representar heterogeneidade moderada;

e 50% - 90%: pode representar heterogeneidade substancial;

e 75% - 100%: consideravel heterogeneidade.
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3.11. Andlise da Qualidade das Evidéncias

O GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation) € um instrumento universal e transparente, desenvolvido para graduar a
qualidade das evidéncias e a forca das recomendacdes em saude. A abordagem
GRADE considera o risco de viés dentro do estudo (qualidade metodoldgica),
objetividade da evidéncia, heterogeneidade dos dados, precisdo das estimativas de
efeito e risco de viés de publicagdo®39.140),

A certeza da evidéncia para um resultado especifico foi rebaixada em um
nivel, de acordo com o grau de preocupacdo em cada um dos cinco fatores
avaliados. A classificacdo foi feita para cada desfecho em quatro niveis: alta,

moderada, baixa e muito baixa(139.140),

o Evidéncia de alta certeza ou qualidade: nenhuma preocupacdo com
qualquer um dos parametros GRADE. E improvavel que pesquisas posteriores

mudem a estimativa ou a confianca nos resultados.

o Evidéncia de certeza ou qualidade moderada: rebaixada em um nivel.
Pesquisas adicionais provavelmente terdo um impacto importante na confianca e na

estimativa do efeito e podem alterar a estimativa.

o Evidéncia de baixa certeza ou qualidade: rebaixada em dois niveis. E
provavel que mais pesquisas tenham um impacto importante na confianca na

estimativa do efeito e é provavel que altere a estimativa.

o Evidéncia de muito baixa certeza ou qualidade: rebaixada em trés ou mais
niveis. Existe muita incerteza sobre os resultados. Quando nenhum ECR abordou o
desfecho avaliado: nenhuma evidéncia.

Seguindo a metodologia GRADE, cinco caracteristicas dos estudos foram

consideradas para classifica-los e averiguar a necessidade de diminuir a forca dos

140 . .~
desfechos encontrados' ).Segue abaixo a descricao de cada uma delas:

o Risco global de viés: a confianga em uma estimativa de efeito diminuiu se
os estudos sofreram grandes limitacdes que provavelmente resultaram em uma
avaliacao tendenciosa do efeito de intervencao. Se as limitagdes séo graves, elas
aumentam as incertezas sobre os desfechos apresentados. Para ensaios

randomizados essas limitacbes metodoldgicas incluiram geracdo de alocacéo,
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ocultacdo de alocacdo, mascaramento, controle de dados incompletos e relato de
desfecho seletivo. A avaliacdo do risco de viés foi realizada para o conjunto da
evidéncia e nao para estudos individuais. Desse modo, foi avaliado se as

possiveis limitacdes na conducdo de determinado estudo pesaram na estimativa

. . (141
de efeito dos demals( )

o Impreciséo: é aincerteza em relacdo a um desfecho especifico. O principal
critério para julgar a precisdo é a amplitude do intervalo de confianca de 95% e
idealmente referente ao efeito absoluto e n&o relativo. Foi avaliado o tamanho
amostral (o numero total de paciente incluidos na revisao sistematica deve ser 2
ao numero de pacientes gerado por um calculo convencional do tamanho

amostral), o numero de eventos e a amplitude dos intervalos de confianca (se

;. . . 2
forem amplos geram duvida sobre a magnitude do efelto)(14 )

o Inconsisténcia ou heterogeneidade inexplicada: O julgamento da
inconsisténcia € baseado na similaridade das estimativas de efeito, sobreposicao
dos intervalos de confianca e critérios estatisticos, como o 2. Quando os estudos
produziram estimativas de efeito bastante diferentes (heterogeneidade ou
variabilidade nos resultados), buscamos explicacdes clinicas e metodolégicas para
essa heterogeneidade. Quando a heterogeneidade existiu e afetou a interpretacéo
dos resultados, mas ndo foi possivel identificar uma explicacdo plausivel, a

qualidade da evidéncia diminuiu@®43),

52

o Evidéncias indiretas: Avaliamos as evidéncias indiretas de quatro maneiras:

1) se a populacao avaliada representava adequadamente a populacdo de interesse;

2) se a intervencao era semelhante a de interesse (exemplo: doses dos farmacos);

3) Se houve comparag0Oes diretas entre as alternativas; 4) se os desfechos foram de

interesse primario44),

o Viés de publicacdo: dados estatisticamente significativos tendem a ser mais

publicados do que dados nédo significativos. Revisdes sistematicas precoces e co

m

poucos estudos podem superestimar o efeito encontrado. Portanto estudos

pequenos foram analisados com cautela. Se um grande numero de estudos

incluidos na revisdo nao contribuisse para um resultado, ou se houvesse evidéncia

., . ~ . A . . . 145
de viés de publicacéo, a qualidade da evidéncia seria rebalxada( ).
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Dois revisores (LFN e ECJ) julgaram os critérios de elegibilidade, a
classificacdo de risco de vies e o0s dados abstratos independentemente.
Divergéncias foram resolvidas por consenso a fim de garantir a qualidade dos
processos.

3.11.1. Tabelas de “Sumario de Resultados” do GRADE

O “Sumario dos Resultados” do GRADE foram expressos em tabelas
para as trés comparacdes principais desta revisdo: adalimumabe versus placebo,
adalimumabe versus infliximabe e Anti-TNF-a versus placebo. O software
GRADEpro GDT (The GRADEpro Guideline Development Tool)146) da Colaboragéo
Cochrane foi utilizado para avaliar a seguranca do corpo de evidéncias associadas

a desfechos especificos.

3.12. Metanéalises

Em caso de dados de mais de um estudo para o mesmo desfecho e
sendo 0s mesmos homogéneos e adequados em relacdo a metodologia
empregada, os dados foram combinados em uma metandlise, utilizando-se o
programa Review Manager 5.3.5 (RevMan)4"), desenvolvido pela Colaboragéo
Cochrane.
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4. RESULTADOS

Por se tratar de uma revisdo sistemética feita de acordo com a
metodologia da Colaboragédo Cochrane, a referéncia aos estudos nos resultados
sera feita pela citacdo do nome do autor principal seguido do ano de publicacdo

(sem a virgula e o et al.).

4.1. Descricéo dos Estudos Incluidos

4.1.1. Selegao dos Estudos

Foram identificadas 2351 citacbes a partir das buscas nas bases
eletronicas de dados sendo: Pubmed 446, Embase 1048, Central 93, Lilacs 4,
Clinical Trials 4, Scopus 466 e Web of Science 290 (Figura 5). Com a remoc¢ao das
duplicatas, obtivemos 2020 referéncias. Apoés rastreio por titulo e resumo, foram
selecionados 117 estudos em potencial para inclusdo na revisdo. Deste total, 85
foram excluidos, por se tratar de séries de casos, estudos retrospectivos nédo
comparativos, artigos de revisdo, estudos ndo randomizados, estudos em adultos ou
estudos que nao se enquadravam no tema proposto. Os 32 estudos restantes
tiveram o texto completo avaliado e 24 deles foram excluidos, pelos motivos ja
citados, restando oito estudos para analise qualitativa e quantitativa por meio de
metandlises (Figura 5).
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Figura 5 - Fluxograma da reviséo sistematica.

# de referéncias identificadas pelas # de referéncias identificadas
bases de dados eletronicas 2351 por outras fontes 0

Pubmed 446 Conferéncias 0

Embase 1048 Busca manual 0

Central 93 Especialistas na area 0
Lilacs 4

Clinical trials 4
Scapus 466
Web of Science 290

* # de referéncias excluidas fora
[# de referéncias apds remogao de duplicatas 2020 ] do assunto (off topics) 1903

# de refer&ncias excluidas, com
razao de exclusdo 85

Retrospectivo ndo comparativo
44

Artigo de Revisdo 21

Coorte ndo comparativo 8

r Série de casos 6
# de referéncias selecionadas
apds avaliagao pelo titulo e ME—
resumo 117 Transversal 1

Relato de caso 5

# de referéncias excluidas, com
razao de exclusdo 24

Série de casos 5

Coorte nao comparativo 4
Retrospectivo 6

Artigo de revisao 3

Protocolo de estudo clinico 3

Ensaio clinico randomizado
envolvendao adultas 2

F

# de textos na integra para avaliagao
completa 32

]

Revisao sistematica 1

A
# de estudos incluidos na
analise qualitativa e
metanalises 8

Cecchin et gl 2018
Ramanan et al. 2017
Quartier ef al. 2017
Gaidar et al. 2014
Zannin et al. 2013
Simonini ef /. 2011
Tynjala et af 2007

Smith et al. 2005

Fonte: adaptado de Prisma(148),
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4.1.2. Estudos Incluidos

Foram incluidos nesta revisdo oito estudos com 493 participantes:
Cecchin 2018(129), Gaidar 2014149, Quartier 2017119, Ramanan 2017®18) Simonini
2011350 Smith 2005151, Tynjala 2007139 e Zannin 2013(23), As caracteristicas dos

estudos incluidos podem ser observadas no apéndice 2.

4.1.3. Desenhos dos Estudos

Trés estudos incluidos preencheram os critérios de inclusdo por serem
estudos clinicos randomizados (Quartier 2017, Ramanan 2017 e Smith 2005), e
cinco por serem estudos controlados ndo randomizados (trés prospectivos (Cecchin
2018, Simonini 2011 e Zannin 2013) e dois retrospectivos (Tynjala 2007 e Gaidar
2014).

4.1.4. Tamanho da Amostra

Quatro estudos incluidos néo relataram nenhum detalhe relacionado ao
calculo do tamanho da amostra (Cecchin 2018, Gaidar 2014, Tynjala 2007 e Zannin
2013). Os quatro estudos que informaram como fizeram o céalculo foram: Quartier
2017, Ramanan 2017, Simonini2011 e Smith 2005. Os tamanhos das amostras
variaram de 12 (Smith 2005) a 154 participantes (Cecchin 2018).

4.1.5. Local dos Estudos Incluidos

Sete estudos foram conduzidos na Europa: um na Franca (Quartier 2017),
um no Reino Unido (Ramanan 2017), trés na Itélia (Cecchin 2018, Simonini 2011,
Zannin 2013), um na Finlandia (Tynjala 2007) e um na RuUssia (Gaidar 2014). Um
estudo foi desenvolvido na América do Norte (EUA): Smith 2005.

4.1.6. Participantes e Duragao dos Estudos

A idade média dos participantes dos estudos variou de 5 a 17 anos
(Gaidar 2014). Houve grande preponderancia do sexo feminino sobre o masculino

nos estudos analisados, com excecao de Cecchin 2018, que né&o relatou o nimero
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absoluto mas encontrou uma relacdo de 1 menina para cada 4,5 meninos. O

seguimento dos participantes variou de 3 a 48 meses (Gaidar 2014) .

4.1.7. Tipos de Intervengdes

Um estudo (Smith 2005) comparou etanercepte versus placebo (com
manutencdo de drogas imunossupressoras ja utilizadas pelos pacientes. Um estudo
avaliou etanercepte versus infliximabe (Tynjala 2007).

Dois estudos randomizaram o0s participantes para tratamento com
adalimumabe versus placebo (Quartier 2017 e Ramanan 2017). Nos dois estudos
0s pacientes dos dois grupos continuaram a utilizar o metrotexato em dose estavel.

Quatro estudos avaliaram adalimumabe versus infliximabe (Cecchin 2018,
Simonini 2011, Zannin 2013 e Gaidar 2014) .
A tabela 1 detalha as caracteristicas dos oito estudos incluidos e a tabela

2 organiza os estudos de acordo com os tipos de intervencdes.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.
Estudos Tipo Centro Local Seguimento Idade Sexo N Dose Controle N Dose
(FIM) Intervencédo
Quartier ECR 9 Franca 12m 10,8 28/3 ADA 16 40mg/m2>13a Placebo 15 NR + MTX
2017 ADA 24 mg/m2<13a
9,2 PL
2
Ramanan | ECR 14 Reino 24m 9A'087 'QGD 70120 ADA 6o | 40 MI/M*>30Kg | b cebo | 30 (0,8ml
2017 i '
Unido PL 20 mg/m2< 30 +MTX)
Kg
Smith ECR 1 EUA 12m 11 9/3 ETA 7 0,4 mg/Kg Placebo 5 NR +MTX
2005 (piloto) IC
Cecchin ENR P 24 Italia >24 m 9,5 1/4,3 ADA 95 1mg/kg IFX 59 5 mg/Kg
2018
Simonini ENR P 3 Italia 12-40 m 9,2 22/11 ADA 16 24 mg/m? IFX 17 5 mg/Kg
2011
Zannin ENR P | Multi/n° Italia 12m 9,7 71/20 ADA 43 1 mg/Kg (méx IFX 48 5 mg/Kg
2013 NR 40mgl)
Tynjala20 | ENRR 3 Finlandia 24m 9,8 39/8 ETA 24 0,4 mg/Kg IFX 21 3-6 mg/Kg
07
Gaidar ENR R 1 Russia 3-48 m 5-17 a 27/10 ADA 28 40 mg/m? IFX 9 5-6 mg/Kg
2014

ECR: ensaio clinico randomizado; P: prospectivo; R: retrospectivo; PL: placebo; ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte, IFX: infliximabe; NR: ndo reportado,

NR: ndo repértado; ENR: estudo ndo randomizado; C: corticosteroide.
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Tabela 2: Tipos de intervenc¢des dos estudos incluidos.

ADA x IFX ADA X Placebo ETA x Placebo ETA X IFX
Cecchin 2018 Quartier 2017 Smith 2005 Tynjala 2007
Simonini 2011 Ramanan 2017

Zannin 2013
Gaidar 2014

ADA: adalimumabe; IFX: infliximabe; ETA: etanercepte.

4.1.8. Tipos de Desfechos Analisados

Quatro estudos (Quartier 2017, Ramanan 2017, Simonini 2011 e Smith
2005) avaliaram a resposta ao tratamento, porém de maneiras diferentes. Ramanan
2017 e Simonini 2011 avaliaram o tempo de falha do tratamento, enquanto que
Quartier 2017 e Smith 2005 reportaram as taxas de resposta ao tratamento (sucesso
e falha).

Os oito estudos estudaram a atividade da doenca (Ramanan 2017,
Quartier 2017, Cecchin 2018, Simonini 2011, Zannin 2013, Gaidar 2014, Tynjala
2007 e Smith 2005), quanto a melhora ou piora da inflamacdo e numero de
recidivas.

Cinco estudos (Quartier 2017, Ramanan 2017, Smith 2005, Cecchin 2018,
Zannin 2013) avaliaram como desfecho dados sobre a seguranca das drogas
utilizadas quanto aos efeitos colaterais locais e sistémicos. Tynjald 2007 reportou 0s
efeitos adversos, mas néo os usou como desfecho.

O desfecho reducdo da espessura macular central foi avaliado por dois
estudos (Quartier 2017 e Ramanan 2017).

4.1.9. Estudo em Andamento

Um estudo randomizado registrado no Clinical Trials estd em andamento,
comparando adalimumabe versus terapia imunossupressora convencional, e sera

adicionado nesta revisdo quando for publicado:NCT03828019.
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4.1.10. Estudo Excluidos

A relacdo de estudos excluidos e as razdes para exclusdo se encontram

no apéndice 4.

4.2. Qualidade Metodologica
4.2.1. Risco de Viés nos Ensaios Clinicos Incluidos

As Figuras 6 e 7 expressam a medida do risco de viés de acordo com o
julgamento dos autores para cada dominio referente aos ensaios clinicos
randomizados incluidos. Como as imagens foram geradas pelo programa Review
Manager 5 (RevMan) da Colaboracdo Cochrane, o idioma inserido nelas € o inglés.
Os dados individualizados de cada dominio dos estudos incluidos se encontram no

apéndice 3.

Figura 6. Resumo do risco de viés de acordo com o julgamento dos autores para
cada dominioreferente aos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Allocation concealment (selection bias)

=

Ciuartier 2017

Famanan 2017

= . . Randaom sequence generation (selection bias)
= . . Blinding of autcome assessment (detection hias)

Stmith 2005

® | ® | ® | Blinding of participants and personnel (performance hias)

® | ® | ® | Selective reporting (reporting hias)

® | ® | @ | otherhias

® | ® | ® | ncomplete outcome data (attition bias)

Fonte: Revman®47),
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Figura 7. Grafico de Risco de viés. Andlise do julgamento dos autores sobre cada
item de risco de viés, apresentado como percentagens, entre 0s ensaios clinicos
randomizados incluidos.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 78%  100%

.an risk of bias DUncIearrisl{ of hias .High risk of bias

Fonte: Revman®47),

4.2.2. Risco de Viés nos Estudos Controlados Nao Randomizados Incluidos

As Figuras 8 e 9 expressam a medida do risco de viés de acordo com o
julgamento dos autores para cada dominio referente aos estudos controlados néo
randomizados incluidos. Como as imagens foram geradas pelo programa ROBVIS o

idioma inserido nelas € o inglés.
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Figura 8. Resumo do risco de viés de acordo com o julgamento dos autores para
cada dominio referente aos estudos observacionais incluidos.

Study

Fonte: ROBVIS(138),

Risk of bias domains

DA D4 D5 D6 D7 [Overall

Tynjala 2007

& @

Simonini 2011

Gaidar 2014

Cecchin 2018

Zannin 2013

© 06 0 60

© 06 0 0 0§
® 6 © 6 0
© 0 0 0 6
© © 0 0 O
@ ¢ © ©

®© ¢ 6 ¢ ©
01610100

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding.

D2: Bias due to selection of participants. = Moderate
D3: Bias in classification of interventions. ° Low

D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5S: Bias due to missing data.

D&: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.

Figura 9. Gréfico de Risco de viés. Andlise do julgamento dos autores sobre cada
item de risco de viés, apresentado como percentagens, entre o0s estudos
observacionais incluidos

Fonte: ROBVIS(138),

Bias due to confounding
Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data
Bias in measurement of outcomes
Bias in selection of the reported result
Overall risk of bias

0% 259% 50% 5% 100%

l Low risk l:l Moderate risk
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4.3. Efeito das Intervencdes

4.3.1. Adalimumabe versus placebo

Dois estudo scompararam adalimumabe versus placebo (Quartier 2017 e
Ramanan 2017).

4.3.1.1. Desfecho: Reducdo ou resolucdo da atividade inflamatéria - taxa de
resposta ao tratamento ou remissao da uveite
O adalimumabe contribuiu para a reducdo da atividade inflamatéria em

comparacao ao placebo em criancas com uveite ndo infecciosa (RR 6,06 [IC 95%

2,46 a 14,92]; 2 estudos; p< 0,0001 e 1°= 0%; Analise 1.1. — Figura 10).

Figura 10. Analise 1.1. Comparacdo: Adalimumabe versus placebo. Desfecho:
Reducéo ou resolucdo da atividade inflamatéria - taxa de resposta ao tratamento ou
remisséo da uveite.

Adalimumabe Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Quartier 2017 q 16 315 31A8% A14(1.03 25.60] &
Ramanan 2017 M k0 5 30 B85% B.54[2.20,18.40 —i—
Total {95% CI) 16 45 100.0% 6.06 [2.46,14.92] .
Total events 43 ]
Heterogeneity, Chi*= 0.06, df=1(F =081}, F=0% o 0 p v

Test for overall effect £=3.92 (P = 0.0001) Placebo Adalimumabe

4.3.1.2. Desfecho: Efeitos colaterais sistémicos (vomito)

Houve diferenca estatisticamente significante favorecendo o grupo
placebo quando comparado ao adalimumabe quanto a ocorréncia de efeitos
colaterais sistémicos (vomito) (RR 5,04 [IC 95% 1,95 a 13,04], 2 estudos, P =

0,0009, I = 0%: Analise 1.2, Figura 11).
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Figura 11. Andlise 1.2. Comparacdo: Adalimumabe versus placebo. Desfecho:
Efeitos colaterais sistémicos (vomito).

Adalimumabe  Placebo (dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Tofal Events Tofal Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
GQuartier 2017 1 16 0 15 84% 3000011, 78.40)
Ramanan 2017 LTIl 730 916% 5.29[1.5614.27) —I—
Total (95% Cl) 76 45 100.0% 5.04[1.95,13.04] -*-
Total events kh 7
Heterogengity Chi*= 011, df=1(F =074 F=0% 'D.IJ1 EI'1 1IIJ 1|JE|'

Testfor overall effect 2= 3.33 (F=0.0004) Adélimumabe Placeh

4.3.1.3. Desfecho: Efeitos colaterais sistémicos graves
Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o tratamento
com adalimumabe e placebo quanto a ocorréncia de efeitos colaterais sistémicos

graves (RR 2,51 [IC 95% 0,74 a 8,54], 2 estudos,P= 0,14, = 48%; Analise 1.3,
Figura 12).

Figura 12. Analise 1.3. Comparacdo: Adalimumabe versus placebo. Desfecho:
Efeitos colaterais sistémicos graves.

Adalimumabe Placebo Odds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Tofal Events Total Weight [V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Quartier 2017 0 16 119 138% 028[0.01,7.76] '
Ramanan 2017 17 ] 330 B61% 346 [0.85 1330 —I—
Total (35% Cl) [ 45 100.0% 251[0.74,8.54] +l-
Total events 17 4
Heterogeneity: Chi =.1.E|2, df=1({F=017) F=48% IIZI.D1 IZI!1 i 1DD'
Testfor overall effect Z=1.48(F=014) Adalimumabe Placeho

4.3.1.4. Desfecho: Efeitos colaterais sistémicos (febre)
Houve diferenca estatisticamente significante favorecendo o grupo
placebo quando comparado ao adalimumabe quanto a ocorréncia de efeitos

colaterais sistémicos (febre) (RR 3,66 [IC 95% 1,46 a 9,17], 2 estudos, P = 0,006, 2
= 0%; Andlise 1.4, Figura 13).
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Figura 13. Analise 1.4. Comparacdo:Adalimumabe versus placebo. Desfecho:
Efeitos colaterais sistémicos (febre).

Adalimumabe  Placebo (dds Ratio (dds Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95% Cl
Quartier 2017 716 115 134% 200016, 24.68] '
Ramanan 2017 X I 730 866% 40201501079 —I—
Total (95% Cl) 76 45 100.0% 3.66[1.46,9.17] -*-
Total events 1 B
Heterogeneity: ChiF=0.26, df=1(F=0.61) F= 0% '0.01 I]f1 1'|] 1D[|'

Testfor overall effect 2= 2.77 (P = 0.008) Adalimumabe Placeto

4.3.1.5. Desfecho: Efeitos colaterais sistémicos - infec¢cfes de vias aéreas

superiores

Houve diferenca estatisticamente significante favorecendo o grupo
placebo quando comparado ao adalimumabe quanto a ocorréncia de efeitos
colaterais sistémicos (infec¢des de vias aéreas superiores) (RR 5,73 [IC 95% 1,89 a
17,41], 2 estudos, P = 0,006, = 96%; Analise 1.5, Figura 14). A alta

heterogeneidade reduz a qualidade da evidéncia.

Figura 14. Analise 1.5. Comparacdo: Adalimumabe versus placebo. Desfecho:

Efeitos colaterais sistémicos (infec¢des de vias aéreas superiores).

Adalimumabe  Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Fixed, 5% CI IV, Fixed, 95% Cl
Quartier 2017 26T 15 WM nMeEpoa0sy  ——
Ramanan 2017 5 B0 B30 6% a225[1269, 21510 —&
Total (35% CI) i 45 100.0%  AT3[1.89,1741] -*-
Total events il 15

Heterogeneity. Chi*= 2446, df=1(F < 0.00001); F= 5%

Tastfo overal et 7= 308 (=000 L L

Adalimumabe Placebo
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4.3.1.6. Desfecho: Efeitos colaterais locais (oculares)

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o tratamento com

adalimumabe e placebo quanto a ocorréncia de efeitos colaterais oculares (RR 1,15

[IC 95% 0,46 a2,88], 2 estudos,P= 0,76, ° = 1%; Analise 1.6, Figura 15).

Figura 15. Analise 1.6. Comparacdo:Adalimumabe versus placebo. Desfecho:
Efeitos colaterais locais (oculares).

Adalimumabe Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Ramanan 2017 18 g0 9 30 914%  1.00[0.38 2.60]
Quartier 2017 2 16 0 1% 86% 534[0.24,121.00] +
Total (95% CI) 76 45 100.0%  1.15[0.46, 2.88] s
Total events 20 q
Heterogeneity, Chi=1.01, df=1{P=031); F=1% n 0 1 o0

Testfor overall effect 2=0.31 (P=0.76) Adalimumabe Placebo

4.3.1.7. Desfecho: Tempo de controle ou falha do processo inflamatério

Somente um estudo avaliou este desfecho (Ramanan 2017), ndo sendo

possivel a confecccao de metandlise.

4.3.1.8. Desfecho: Reducdo ou interrupcdo do uso de corticoterapia

Houve diferenca estatisticamente significante favorecendo o tratamento

com adalimumabe quando comparado ao placebo quanto a reducéo ou interrupcao

do uso de corticoterapia (RR 3,20 [IC 95% 1,13 a 9,03], 2 estudos, P = 0,03, =
0%; Analise 1.7, Figura 16).
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Figura 16. Analise 1.7. Comparacao: Adalimumabe versus placebo. Desfecho:
Reducéo ou interrupcao do uso de corticoterapia.

Adalimumabe  Placebo (dds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight [V, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 85% Cl
Quartier 2017 i B 3 B T43% 167019 14.27] i
Ramanan 2017 ? 3 I 2 1AT% 833022320349 & +
Total (95% Cl) 1 8 100.0% 252[0.40,16.04] —a -
Tatal gwents li 1
Heterogeneity Chi :ID.EB,df:1 (P=04E), F=1% I 07 = ~
Testfor averall effect 7= 198 (F=0.33) Placeho Adalimumahe

4.3.1.9. Desfecho: Reducéo da espessura macular central

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o tratamento com

adalimumabe e placebo na reducéo da espessura macular central (RR 2,52 [IC 95%

0,40 a 16,04], 2 estudos, P = 0,33, = 0%; Analise 1.8, Figura 17).

Figura 17. Analise 1.8. Comparacdo:Adalimumabe versus placebo. Desfecho:
Reducado da espessura macular central.

Adalimumabe  Placebo (dds Ratio (Odds Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Fixed, 85% CI IV, Fixed, 95% Cl
Quartier 2017 1 12 110 128% 0.3200.04,15.00 '
Ramanan 2017 pli A4 5 26 B7.2% 380(1.28 11.86] —I—
Total {95% Cl) 66 36 100.0% 3.20[1.13,9.03] -'-
Total events i B
Heterogeneity: Chi :ID.EIT,df:1 (F=0.33;F=0% 'I].I]1 I]!1 T 1I]D'
Testfor overall effect =218 (P=0.03) Placebo Adalimumabe

4.3.2. Drogas anti-TNF-a versus placebo

Trés estudos randomizaram 0s participantes para tratamento com drogas
anti-TNF-a versus placebo (Smith 2005, Quartier 2017 e Ramanan 2017). As drogas
utilizadas foram etanercepte (Smith 2005) e adalimumabe (Quartier 2017 e
Ramanan 2017).
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4.3.2.1. Desfecho: Reducdo ou resolucdo da atividade inflamatéria - taxa de

resposta ao tratamento ou remissao da uveite

Houve diferenca estatisticamente significante favorecendo as drogas anti-

TNF-a quando comparadas ao placebo com relagéo taxa de resposta ao tratamento

ou remissado da uveite (RR 4,87 [IC 95% 2,10 a 11,29], 3 estudos, P = 0,0002, I =

0%; Analise 2.1, Figura 18).

Figura 18. Analise 2.1. Comparacao: Drogas anti-TNF-aversus placebo. Desfecho:
Reducao ou resolucéo da atividade inflamatoria - taxa de resposta ao tratamento ou

remissao da uveite.

Anti-TNFa Placebo (Odds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl [V, Fixed, 95% CI
Smith 2004 3 7 2 5 13.0% 1.13[0.11,11.60]
Quartier 2017 5 16 318 IT4% 5A4[1.03, 2560 I E—
Rarmanan 2017 4 ED 30 A97% B.A4[2.20,19.40) —i—
Total {95% Cl) 83 50 100.0% 4.87[2.10,11.29] -l
Total events 46 10
Heterogeneity: Chi#=1.80, df=2 (P=0413; F=0% 00l 0 e P

Test for overall effect Z= 3,70 (P = 0.0002)

4.3.2.2. Desfecho: Efeitos adversos locais e sistémicos

Placebo Anti-TNFa

N&o houve diferencaentre drogas anti-TNF-a e placebo com relagéo a efeitos

adversos locais e sistémicos(RR 1,54 [IC 95% 0,51 a 4,67], 2 estudos, P = 0,44, I =

0%; Analise 2.2, Figura 19).

Figura 19. Andlise 2.2. Comparacédo: Drogas anti-TNF-a versus placebo. Desfecho:

Efeitos adversos locais e sistémicos.

Anti-TNFo Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Ramanan 2017 23 60 25 30 TRI% 15104451 —I—
Smith 2005 5 7 309 208% 1670151887 '
Total {95% Cl) 67 35 100.0% 1.54[0.51,4.67] .
Total events i 18

Heteraneneity: Chi*=0.00 df=1(F =085} F=0%
Tectforoverall effect Z=0.77 (P =0.44)

0.01

IN

Ant-TNFa Placebo
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Nos demais desfechos desta comparacdo (tempo de controle ou falha do
processo inflamatorio, reducao ou interrupgdo do uso de corticoterapia e reducédo da

espessura macular central) ndo foi possivel a confecc¢do de metanalises.

4.3.3. Adalimumabe versus Infliximabe

Quatro estudos compararam o tratamento com Adalimumabe versus
Infliximabe: Cecchin 2018, Simonini 2011, Zannin 2013 e Gaidar 2014.

4.3.3.1. Desfecho: Reducdo ou resolucdo da atividade inflamatéria - taxa de

resposta ao tratamento ou remissao da uveite
Houve diferenca estatisticamente significante quando se comparou
adalimumabe versus infliximabe quanto a taxa de resposta ao tratamento (RR 3,27

[IC 95% 1,91 a 5,59], 4 estudos, P<0,0001, = 64%; Andlise 3.1, Figura 20).

Figura 20. Analise 3.1. Comparacado: Adalimumabe versus infliximabe. Desfecho:
Reducao ou resolucéo da atividade inflamatoria - taxa de resposta ao tratamento ou
remisséo da uveite.

Adalimumabe  Infliximabe Odds Ratio Qilds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Gaidar 2014 17 28 7 g 9.4% 0.44[0.08, 253 —_—1
Simonini 2011 15 16 16 17 3.5% 0.94[0.05,16.37)
Zannin 2013 29 43 18 42 363% 2.76[1.14,668] — &
Cecchin 2018 57 85 12 59 50.3% 5.88(2.76,12.50] —i—
Total {95% CI) 182 127 100.0% 3.27 [1.91, 5.59] ‘
Total events 118 53
Heterogeneity: Chi*= 8.24, df= 3 (P = 0.04); F=64% U 01 011 1 110 100:

Test for overall effect Z= 4,34 (P < 0.0001) Infiximabe  Adalimumabe
4.3.3.2. Desfecho: Efeitos adversos locais e sistémicos
N&o houve diferenca quando se comparou adalimumabe versus infliximabena

ocorréncia de efeitos adversos locais e sistémicos (RR 0,79 [IC 95% 0,36 a 1,73], 3

estudos, P=0,17, = 44%; Andlise 3.2, Figura 21).
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Figura 21. Andlise 3.2. Comparacdo: Adalimumabe versus Infliximabe. Desfecho:
Efeitos adversos locais e sistémicos.

Adalimumabe  Infliximabe Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight [V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Zannin 2013 2 43 9 48 241% 0.21[0.04,1.04)
Cecchin 2018 15 80 5 32 50.2% 1.08(0.36,3.26)
Simonini 2011 5 16 4 17 258% 1.48[0.32,6.89) e
Total (95% CI) 149 97 100.0% 0.79[0.36, 1.73] -
Total events 22 18
Heterogeneity: Chi*= 3.57, di= 2 (P=0.17); P= 44% ; i J |
Test for averall effect: Z=0.59 (P = 0.56) L N 10 100

Adalimumabe Infliximabe

Nos demais desfechos desta comparacéo (tempo de controle ou falha do
processo inflamatério, reducéo ou interrupcdo do uso de corticoterapia e reducéo da

espessura macular central), ndo foi possivel a confeccdo de metanalises.

4.4. Andlise da Qualidade das Evidéncias (GRADE)

As tabelas 3 a 7 mostram o sumario dos resultados do GRADE na

comparacao adalimumabe versus placebo, adalimumabe versus infliximabe e drogas
anti-TNF-a versus placebo.
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Tabela 3.Sumario dos resultados do GRADE na comparacao Adalimumabe versus placebo.

Sumario de Resultados:

Adalimumabe comparado a Placebo para Uveite Infantil Nao Infecciosa

paciente ou populacdo: Uveite Infantil Ndo Infecciosa

Contexto:
Intervencao: Adalimumabe
Comparacao: Placebo

Efeitos absolutos potenciais™ (95%

2 Efeito relativo Certainty of

the evidence
(GRADE)

Ne de participantes.

(estudos) Comentérios

Desfechos

(95% CI)

Risco com
Adalimumabe

Risco com
Placebo

Falha de Tratamento ou 567 por 1.000 199 por 1.000 OR 0.19 90 [SSOe] a
Recidiva em 12 meses ’ (84 para 395) (0.07 para 0.50) (1 ECR) MODERADA @
Reducdo ou Interrupgao 390 por 1.000
do Uso de 167 por 1.000 (184 para 644) OR 3.20 102 ®@R00 b.c.d
Corticosteroides p : (1.13 para 9.03) (2 ECRs) BAIXA b.c.d
Sistémicos ou Topicos
Diminuicdo ou Resolucdo  55e o001 000 602 por 1.000 OR 2.52 19 @200 e.fg
do Edema Macular P ' (194 para 906) (0.40 para 16.04) (2 ECRs) BAlXA &£
Taxa de Resposta ao 567 por 1.000
Tratamento ou Remissdo 178 por 1.000 (347 para 763) OR 6.06 121 huij
: P (2.46 para 14.92) (2 ECRs) BAIXA N

da Uveite
* 0 risco no grupo de intervencao (e seu intervalo de confianca de 95%) & baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencao (e seu
IC 95%).

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it

is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations

a. Houve grave limitacdo relacionada a imprecisdo, pois o IC 95% para efeitos absolutos incluem beneficio clinicamente importante e nenhum beneficio.
b. Houve grave limitacdo relacionada a imprecisdo, pois um estudo apresentou pequeno tamanho amostral.
. Um estudo recebeu beneficio financeiro de inddstria ou laboratério farmacéutico.

.
d. Um estudo apresentou periodo duplo-cego relativamente curto (2meses).

e. Houve grave limitacdo relacionada a imprecisdo, pois todos os estudos apresentaram pegueno tamanho amostral.
f

. Um estudo recebeu beneficio financeiro de indlstria ou laboratério farmacéutico.
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Tabela 4. Sumario dos resultados do GRADE na comparacao Adalimumabe versus placebo.

Sumario de Resultados:

Adalimumabe comparado a Placebo para Uveite Infantil Nao Infecciosa

paciente ou populacao: Uveite Infantil Nao Infecciosa
Contexto:

Intervencao: Adalimumabe

Comparacdo: Placebo

Efeitos absolutos potenciais® (95%

Ci) Efeito relati Ne rticipantes | Certainty of
Desfechos ?9%;:(;] Ve de{g:tuéc;g?n © | the evidence Comentérios
Risco com Risco com (GRADE)
Placebo Adalimumabe
Taxa de Eventos AdVersos yee o =1 000 481 por 1.000 OR 5.04 121 @200 b
- Vémito por 2. (264 para 706)  (1.95 para 13.04) (2 ECRs) BAIXA 3.b.C
Taxa de Eventos Adversos gq 1 600 197 por 1.000 OR 2.51 121 @200 def
Graves P : (67 para 454) (0.74 para 8.54) (2 ECRs) BAIXA 9.2.F
Taxa de Eventos Adversos .o 1 000 442 por 1.000 OR 3.66 121 @200 g.hii
- Febre p ’ (240 para 665) (1.46 para 9.17) (2 ECRs) BAIXA 90
Taxa de Eventos Adversos 200 por 1.000 223 por 1.000 OR 1.15 121 ikl
Oculares por 2. (103 para 419) (0.46 para 2.88) (2 ECRs) BAIXA 1K1

* 0 risco no grupo de intervencao (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu
IC 95%).

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it
is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations

. Houve grave limitacao relacionada a imprecis o, pois um estudo apresentou pequeno tamanho amostral.
. Um estudo recebeu beneficio financeiro de inddstria ou laboratorio farmacéutico.
. Um estudo apresentou periodo duplo-cego relativamente curto (2 meses).

. Houve grave limitacao relacionada a imprecisao, pois um estudo apresentou pegqueno tamanho amostral.
. Um estudo recebeu beneficio financeiro de inddstria ou laboratério farmacéutico.

Um estudo apresentou periodo duplo-cego relativamente curto (2 meses).

. Houve grave limitacéo relacionada a imprecis o, pois um estudo apresentou pequeno tamanho amostral.
. Um estudo recebeu beneficio financeiro de inddstria ou laboratério farmacéutico.
i. Um estudo apresentou periodo duplo-cego relativamente curto (2 meses).

oTw

e thm N
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Tabela 5. Sumario dos resultados do GRADE na comparacao Adalimumabe versus placebo.

Sumérik: de Resultados:

Adalimumabe comparado a Placebo para Uveite Infantil Infecciosa

paciente ou populagao: Uveite Infantil Infecciosa
Contexto:

Intervencdo: Adalimumabe

Comparacdo: Placebo

Efeitos absolutos potenciais™ (95%

cn Efeito relativo  Ne de participantes | Certainty of
Desfechos E(Ig(;%e Call ° de{éj:m;;‘;? &5 the evidence Comentarios
Risco com Risco com (GRADE)
Placebo Adalimumabe
Taxa de Eventos Adversos 741 por 1.000 ORE.73 171
- Infeccdes de Vias 333 por 1.000 (486 para 897) (1.89 para' 17.41) (2 ECRs) MUITO BAIXA a.b.c
Aéreas Superiores ' ' a.b.c
Taxa de Eventos Adversos 200 por 1.000
, OR1.63 90 @ED0
- Infecgbes de Trato 133 por 1.000 (69 para 461) d d
Urinario (0.48 para 5.55) (1 ECR) MO DERADA
Taxa de Eventos Adversos .1 g9 0 por 1.000 OR 6.05 90 @e@e0 .
- Neoplasias ' (0 para 0) (0.32 para 113.05) (1 ECR) MODERADA ©

* 0 risco no grupo de intervencao (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relative da intervencao (e seu
IC 95%).

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it
is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations

. Alta heterogeneidade.

. Houve grave limitagao relacionada a imprecisdo, pois um estudo apresentou pequeno tamanho amostral.

. Um estudo recebeu beneficio financeiro de inddstria ou laboratério farmacéutico.

. Houve grave limitacao relacionada a impreciséo, pois o IC 95% para efeitos absolutos incluem beneficio clinicamente importante e nenhum beneficio.
. Houve grave limitacao relacionada a imprecisdo, pois o IC 95% para efeitos absolutos incluem beneficio clinicamente importante e nenhum beneficio.

oo
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Tabela 6. Sumario dos resultados do GRADE na comparacdo Adalimumabe versus Infliximabe.

Sumario de Resultados:

Adalimumabe comparado a Infliximabe para Uveite Infantil Nao Infecciosa

paciente ou populacao: Uveite Infantil Nao Infecciosa
Contexto:

Intervencao: Adalimumabe

Comparacao: Infliximabe

Efeitos absolutos potenciais® (95%

cl) . . . Certainty of
Desfechos Efﬁ';';%eg?w = dE{E:tLb:;z?ntes the evidence Comentarios
Risco com Risco com (GRADE)
Infliximabe Adalimumabe
Taxa de Resposta ao 701 por 1.000 OR3.27 309
Tratamento ou Remissdo 417 por 1.000 (578 para 800) {1.91 par:a 5.59) (4 estudos MUITO BAIXA ab.c
da Uveite ’ ' observacionais) a.b.c
Presencga de Eventos 153 por 1.000 ORO0.79 246
Adversos (Locais e 186 por 1.000 (76 para 283) (0.36 para 1 73) (3 estudos MUITO BAIXA de
Sistémicos) S0P ’ observacionais) de

* 0 risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) € baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relative da intervengao (e seu
IC 95%).

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it
is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very litle confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations

a. Todos os estudos ndo foram randomizados. Nao houve mascaramento, estratégia de alocacdo e ocultagio da alocagdo em nenhum dos estudos. Em dois estudos ndo
houve controle de dados incompletos.

b. Alta heterogeneidade.

¢. Houve grave limitagdo relacionada & imprecisao, pois dois estudos apresentaram pequeng tamanho amostral.

d. Todes os estudos nao foram randomizados. Nao houve mascaramento, estratégia de alocacdo e ocultagdo da alocagao em nenhum estude. Em um estudo nao houve
controle de dados incompletos.

e. Houve grave limitacdo relacionada & imprecis o, pois um estudo apresentou pequeno tamanho amostral.
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Tabela 7. Sumario dos resultados do GRADE na comparacao Anti-TNF-a versus placebo.

Sumdrio de Resultados:

Anti-TNFa comparado a Placebo para Uveite Infantil Nao Infecciosa

paciente ou populagdo: Uveite Infantil Ndo Infecciosa
Contexto:

Intervengao: Anti-TNFa

Comparagao: Placebo

Efeitos absolutos potenciais® (95%

=) Efeito relativo M de participantes | Certainty of
Desfechos the evidence Comentarios
Riscocom  Risco com Anti- (5% Cll (estudos) (GRADE)
Placebo TNFa
Presenca de Eventos 860 por 1.000
: OR 1.54 102 @220
Adversos (lLocais e 800 por 1.000 (671 para 949) a
Sistémicos) (0.51 para 4.67) (2 ECRs) MODERADA 2
Taxa de Resposta ao 549 por 1.000
Tratamento ou Resolugdo 200 por 1.000 (344 para 738) (2.15’;?;3171.29} 3 IE%:aﬁs} 3% b.c.d

da Uveite

* 0 risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relative da intervencao (e seu
IC 95%).

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it
is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations

a. Houve grave limitaco relacionada a imprecis 3o, pois um estudo apresentou pequeno tamanho amostral.

b. Houve grave limitac&o relacionada & imprecis o, pois dois estudos apresentaram pequeno tamanho amostral.
¢. Um estudo recebeu beneficio financeiro de inddstria ou laboratério farmacéutico.

d. Um estudo apresentou periodo duplo-cego relativamente curto (2 meses).
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5. DISCUSSAO
5.1. Resumo dos Resultados

A inflamacédo prolongada do trato uveal pode levar a déficit visual e
cegueira. O problema ¢é agravado na populacdo pediatrica, em que ha
frequentemente atraso na apresentacdo clinica e no diagnéstico. Além disso, as
criangas geralmente experimentamum curso cronico com remissdo e recidiva
frequentes que podem levar a significativa morbidade ocular(52.153),

Os agentes bioldgicos representam uma nova estratégia terapéutica no
controle a longo prazo da uveite refrataria a corticosteréides ou imunoterapia
convencional. Agentes anti-TNF-a, especificamente infliximabe (IFX) e adalimumabe
(ADA), tém sido mais comumente usados@®¥. Dentro deste cenario, apesar dos
resultados promissores dos agentes bioldégicos no controle da inflamacéo ocular,
guestdes relacionadas a eficacia, seguranca, esquema terapéutico ideal e custo-
beneficio ainda precisam ser respondidas, a partir de evidéncias cientificas de
qualidade(®6.153),

Os resultados desta revisdo sistematica demonstraram que 0s agentes
anti-TNF-a sdo mais eficazes que o placebo na reducao da atividade inflamatéria
ocular. E importante salientar que em todos os estudos incluidos nessa revisio
sistematica envolvendo um grupo placebo, por motivos éticos, 0s integrantes
receberam algum tipo de terapia farmacoldgica, principalmente metotrexato e
corticosterdides, ndo existindo a comparacao dos agentes anti-TNF-a com um grupo
em auséncia total de tratamento.

Na comparacgéo adalimumabe versus placebo, houve diferenca estatistica
nos desfechos: reducéo ou resolugéo da atividade inflamatdria ocular e redugéo ou
interrupcdo do uso de corticoterapia. Nossos resultados corroboram com outros dois
estudos, Lerman et al.1%), estudo envolvendo apenas criancas, e Ming et al.(5%),
estudo envolvendo pacientes adultos e infantis, que também evidenciaram uma
maior taxa de resposta terapéutica e um efeito poupador de esteréides nos
pacientes portadores de uveite ndo infecciosa tratados com adalimumabe.

Em relacdo aos desfechos eventos adversos leves (vOomito e febre) e
infeccbes de vias aéreas superiores, houve diferenca estatistica a favor do grupo
placebo em relacdo ao grupo adalimumabe. VOmito e febre sdo manifestacbes

comuns em criangas e frequentemente descritas em pacientes em uso de agentes
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anti-TNF-a%%8), Alguns estudos®7-159 também tem evidenciado a associacéo do uso
do adalimumabe com o desenvolvimento de infeccdes, entre elas as de vias aéreas
superiores.

Outro resultado importante foi a equivaléncia entre adalimumabe e
placebo quanto a ocorréncia de efeitos colaterais sistémicos graves. A maioria dos
estudos incluidos nesta revisdo sistematica considerou como efeitos colaterais
graves condi¢cbes clinicas que necessitassem de internagdo hospitalar ou
colocassem em risco a vida do participante. Assim como evidenciado no presente
trabalho, Nguyen et al.(*69 desenvolveram um estudo envolvendo 229 participantes
adultos portadores de uveite ndo infecciosa e também n&o observaram diferenca
estatistica na ocorréncia de efeitos colaterais graves entre os grupos adalimumabe e
placebo.

N&o houve diferenca estatistica entre adalimumabe e placebo na reducéo
do edema macular central. Estudo de Lejoyeux et al.16) comparou a eficacia do
infliximabe e adalimumabe na reducdo do edema macular central em pacientes
adultos portadores de uveite ndo infecciosa, mas também ndo observaram diferenca
significativa entre os dois esquemas de tratamento, o que sugere que as drogas anti-
TNF-o ndo sejam tdo efetivas no tratamento do edema macular.

Na comparacdo agentes anti-TNF-a (adalimumabe e etanercepte) versus
placebo houve diferenca estatistica a favor da terapia biol6gica no desfecho taxa de
resposta ao tratamento ou remissédo da uveite, mas nao houve diferenca entre os
dois grupos com relacdo aos efeitos adversos locais e sistémicos. A justificativa para
0 segundo achado talvez possa estar relacionada a alguns fatores: todos os
pacientes do grupo placebo utilizaram algum tipo de terapia farmacologica paralela,
0 que poderia justificar parte dos efeitos colaterais neste grupo; o periodo de
segmentos dos estudos incluidos é relativamente curto, podendo nao refletir a
realidade das populacbes envolvidas; grande parte dos eventos adversos
documentados na populacao pediatrica também podem estar relacionados a fatores
externos. A ndo diferenca entre as intervencdes neste desfecho indica também a
seguranca dos agentes anti-TNF-a como terapia em criangas.

Na comparacdo adalimumabe versus infliximabe ndo houve diferenca
significativa no desfecho efeitos adversos locais e sistémicos. No desfecho taxa de
resposta ao tratamento, o adalimumabe foi superior ao infliximabe. Atienza-Mateo et

al.(*62) realizaram um estudo multicéntrico com 177 pacientes adultos portadores de
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uveite ndo infecciosa e também observaram maior eficacia clinica do adalimumabe
em relacdo ao infliximabe no controle da inflamacédo ocular. Um outro estudo
proposto por Simonini et al.*63) também analisou esses dois fArmacos e evidenciou
melhores resultados do adalimumabe, quando usado como agente anti-TNF-a de

primeira linha, em criancas portadoras de uveite ndo infecciosa.

5.2. Integralidade de Busca e Aplicabilidade da Evidéncia

Esta revisdo seguiu os protocolos padronizados pela Colaboracao
Cochrane e, devido a estratégia abrangente de busca de dados nas bases
eletrbnicas e ao contato com especialistas e pesquisadores da area, pode-se confiar
gue o mapeamento dos ensaios clinicos comparando as intervencdes de interesse
foi completo. E importante ressaltar que a grande maioria dos estudos incluiu
pacientes com histérico de tratamentos prévios para uveite infantil ndo infecciosa e
doenca em estagio crénico. Sendo assim, deve-se ter cuidado na generalizacao dos
resultados.

Uma caracteristica dos estudos incluidos que deve ser destacada foi a
auséncia de desfechos relacionados a custo-efetividade e a qualidade de vida apd6s
o tratamento, questfes importantes e relevantes em termos de saude publica e que
medem o impacto do tratamento numa doenca que pode comprometer a auto-estima
e a inclusao social dos pacientes.

Somente um estudo incluido (Ramanan 2017) fez referéncia a qualidade
de vida e a custo-efetividade do tratamento, relacionados ao uso de agentes anti-
TNF-a, ndo sendo possivel a confeccao de metandlise.

Com relacédo a aplicabilidade da evidéncia testada, a literatura mostra que
o tratamento atual da uveite infantil ndo infecciosa é complexo e que com frequéncia
SA0 necessarias varias estratégias terapéuticas para se alcancar os resultados
esperados. A literatura tem evidenciado que os agentes anti-TNF-a podem funcionar
como uma boa opc¢ao terapéutica nos casos de uveite infantil ndo infecciosa de
dificil controle e refrataria aos tratamentos convencionais®3125164165) mas sua
utilizag&o na pratica clinica ainda é limitada pelo custo elevado e acesso restrito.

Nos paises em desenvolvimento, drogas mais acessiveis como 0sS
corticoster6ides(66:16”) e o imunossupressores®9) representam uma estratégia

terapéutica viavel, principalmente pelo baixo custo e maior disponibilidade. Em



79
Discussdo

paises desenvolvidos porém, a discussdo sobre o custo beneficio do adalimimabe
tem dividido opinides. Um artigo recente, Hughes et al.1%®, concluiu que o custo
beneficio do adalimumabe para o sistema publico de saude, € pior do que o do
metrotexato, no Reino Unido. Outros autores, porém se opuzeram as conclusfées do
estudo, contestando a metodologia utilizada e enfatizando a falta de opc¢des, em
casos de resisténcia ao metrotexato, que tenham a mesma eficacia clinica do
adalimumabe.

As evidéncias sobre a acdo dos agentes anti-TNF-a serdo reforgadas em
um futuro préximo, com os resultados de ensaios clinicos que estdo em andamento
e que servirdo para atualizar esta revisdo. Destacamos um ensaio clinico
randomizado (NCT03828019), em etapa de recrutamento, que tem como objetivo
comparar a eficicia clinica do adalimumabe em relacéo a terapia imunossupressora

convencional e que possui previsdo de término para o ano de 2023.

5.3. Qualidade da Evidéncia

A qualidade metodoldgica e da evidéncia gerada pelos estudos incluidos
nesta revisdo abrangeu a analise de risco de viés proposta pela Colaboracdo
Cochrane e dos quesitos do sistema GRADE, que tem sido valorizada por varias
instituicdes internacionais para avaliar a forca das recomendacfes das evidéncias
em saude.

A qualidade metodolégica dos ECRs foi no geral, classificada como de
baixo risco de viés enquanto a dos ENRs, como moderada.

J4 a qualidade da evidéncia variou de muito baixa a baixa, ou seja, a
confianca no efeito estimado € limitada e o efeito real pode ser substancialmente
diferente da estimativa de efeito gerada. O rebaixamento da classificacdo ocorreu
principalmente devido a falhas metodoldgicas dos estudos nao randomizados
(auséncia de randomizacao e falta de informacdes referentes a geracéo e ocultacao
da alocagcdo e cegamento de avaliadores), a imprecisdo, a heterogeneidade e ao
viés de publicacao de alguns estudos incluidos nas metanalises.

Apesar dos estudos serem similares do ponto de vista metodoldgico, o
pequeno tamanho amostral, o periodo de segmento curto, as diferencas de
padronizacdo na avaliacdo dos desfechos, principalmente os relacionados a taxa de

resposta ao tratamento, taxa de eventos adversos e reducéo ou interrupcado do uso
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de corticoterapia, rebaixaram a qualidade da evidéncia gerada. Além disso, o baixo
namero de estudos incluidos na confeccdo das metanalises (pelo nimero reduzido
de estudos comparativos envolvendo pacientes pediatricos), contribuiu para a
reducdo da qualidade das evidéncias.

Desse modo, a avaliacdo GRADE nesta revisdo revelou que a forca de
recomendacao das evidéncias no tratamento da uveite infantil ndo infecciosa precisa
melhorar, a partir de ensaios clinicos mais homogéneos e com maior tamanho

amostral.

5.4. Acordos e Desacordos com Outros Estudos

Na literatura, outras revisfes sistematicas avaliaram o0 uso de agentes
anti-TNF-a no tratamento da uveite ndo infecciosa, como a de Pato et al.!69 e a de
Cordero-Coma et al.(79, porém o foco delas néo foi a populacéo pediatrica.

Somente uma revisao sisteméatica publicada em 2014 por Simonini et
al.A7D, avaliou a eficacia da terapia biolégica no tratamento da uveite infantil ndo
infecciosa. Porém, esta revisédo incluiu 22 estudos retrospectivos e somente um
ECR. Ademais, os autores néo utilizaram o GRADE para avaliar a evidéncia gerada.

Portanto, apesar dos resultados terem evidenciado uma maior eficacia do
adalimumabe, em comparacdo ao infliximabe e ao etanercepte, na reducdo da
inflamac&o intraocular, os proprios autores da revisdo concluiram que a evidéncia
baseada em estudos retrospectivos ainda ndo tinha forca para alterar o nivel de
recomendacdo da terapia bioldgica como tratamento da uveite ndo infecciosa
refrataria em criancas.

Assim, os resultados da presente revisdo ultrapassam os de Simonini et
al.*7) em relagdo ao fato de que, com os resultados obtidos a partir de trés ECRs,
trés estudos prospectivos e somente dois retrospectivos, ja ha condi¢cdes de atestar
a eficacia clinica e a seguranga do uso das drogas anti-TNF-o. em criangas. Assim
sendo, apesar da qualidade da evidéncia ainda indicar a necessidade de mais
estudos randomizados para aumentar a forgca da recomendacéo, a terapia bioldgica
esta se consolidando como opcao viavel no tratamento da uveite ndo infecciosa

infantil.
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6. CONCLUSOES
6.1. Conclusdes Gerais

1. O adalimumabe foi superior ao tratamento placebo:
e nareducdo da atividade inflamatéria

e nareducdo ou interrupcdo do uso de corticoterapia

2. Houve equivaléncia entre os tratamentos adalimumabe e placebo:
e (uanto a ocorréncia de efeitos colaterais sistémicos graves

e (uanto a efeitos adversos locais oculares

3. Houve diferenca favorecendo o placebo sobre o adalimumabe:
e na ocorréncia de efeitos adversos leves (vomito e febre)

e infeccdes de vias aéreas superiores

4. Nao houve diferenca entre adalimumabe e placebo:

¢ reducédo da espessura macular central

5. As drogas anti-TNF-a foram superiores ao tratamento placebo:

e nataxa de resposta ao tratamento ou remisséo da uveite

6. Houve equivaléncia entre os tratamentos anti-TNF-a e placebo:

e com relacdo a efeitos adversos locais e sistémicos

7. O adalimumabe foi superior ao infliximabe:

e nataxa de resposta ao tratamento

8. Houve equivaléncia entre os tratamentos adalimumabe e infliximabe:

e na ocorréncia de efeitos adversos locais e sistémicos
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6.2. Implicacdes para a Pratica Clinica

Em funcdo das evidéncias encontradas, as drogas anti-TNF-a e, em
especial o adalimumabe, parecem ser op¢Oes seguras para a pratica clinica em
relacdo a efeitos adversos graves e eficazes para controlar e reduzir a inflamacgéo
em casos de uveites pediatrias refratarias a terapia padrdo (evidéncia de baixa
qualidade).

Existem evidéncias de baixa qualidade de que o adalimumabe pode ser
uma opgao segura nos casos onde haja contraindicacdo ao uso dos corticosteroides
ou necessidade de reducao da dose.

Os indicios de que o adalimumabe é superior ao infliximabe na taxa de
resposta ao tratamento carecem de evidéncias solidas, pois as existentes foram
geradas a partir de estudos observacionais ndo randomizados e por consequéncia,

sao de muito baixa qualidade.

6.3. Implicacdes para a Pesquisa

Ainda s&@o necessarios mais ECRs, comparando as diversas drogas
anti-TNF-a disponiveis, com qualidade metodolégica, desfechos padronizados e
tamanho amostral adequado para confirmar e aumentar a for¢ca das evidéncias
encontradas nesta revisdo. N&o foi possivel avaliar o custo beneficio do
tratamento nem a qualidade de vida ap6s o tratamento, pela falta de evidéncias

nos estudos incluidos.
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8. Apéndice

Apéndice 1. Formuléario de extracdo de dados de ensaios clinicos

Formulario de extracdo de dados de ensaios clinicos

ID - autor, ano de publicacao:

Acdo a ser tomada

0 que sera perguntado ao autor:

METODO

Desenho:

Multicéntrico ou dnico-centro:

Periodo do estudo:

Justificativa para o tamanho da amostra:

Geracdo da alocacao:

Ocultagdo daalocacao:

Mascaramento dos participantes e investigadores:

Mascaramento dos avaliadores de desfechos:

© 0o N o g~ Dd e

Dados dos desfechos incompletos:
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10. Relato seletivo:
11. Outros vieses:
12. Andlise por intengdo de tratar utilizada:
13. Duracdo do seguimento:
PARTICIPANTES
1. N:
2. Sexo:
3. Idade (média):
4. Cenario do estudo:
5. Critérios de inclusao:
6. Critérios de exclusao:
INTERVENCAO
1. Grupo experimental:
1.1  Dose:
1.2  Administracdo:
1.3  Numero de vezes por dia:
1.4  Duragao:
2. Grupo controle:
2.1. Dose:

2.2. Administracao:

2.3. Nimero de vezes por dia:



Resultados

2.4. Duragao

DESFECHOS AVALIADOS

1. Desfecho primario:

2. Desfecho secundario:

3. Continuo ou dicotomico:

NOTAS

Observacdes

98
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Apéndice 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudos ndo randomizados prospectivos

Cecchin 2018

Métodos

Participantes

Intervencdes

Desenho do estudo: coorte prospectivo.

Multicéntrico: 24 centros.

Cenério: Itélia.

Periodo: janeiro de 2007 a dezembro de 2014.

Tamanho amostral: nao foi reportado 0 método e a justificativa para o tamanho amostral adotado no
estudo.

Seguimento: = 24 meses.

154 participantes.

Idade média: 9,5 anos.

.Grupo adalimumabe: 9,3 anos (+4,47).

.Grupo infliximabe: 9,95 anos (+4,31).

Sexo: nao reportado; relagéo F:M de 1:4,3.

Critérios de Inclusao:

1. Pacientes diagnosticados como tendo AlJ de acordo com os critérios da Liga Internacional de
Associagbes de Reumatologia (ILAR);

2. Pacientes com uveite anterior de acordo com os critérios do grupo de Padronizacao da Nomenclatura
da Uveite (SUN);

3. ntolerancia ou nado responsividade a um tratamento com metrotrexato (MTX) e/ou ciclosporina A
(CsA) por um periodo = 6 meses, e/ou dependéncia de prednisona oral;

4. Tratamento com agentes anti-TNF-a por um periodo = 2 anos.

Critérios de Excluséo:

N&o reportados pelo autor.

Adalimumabe (95 participantes)

Dose: 1 mg/kg (maximo de 40 mg).
Administracao: injecdo subcutanea.

NUumero de vezes por semana: a cada 2 semanas.
Duracédo: = 24 meses.

Infliximabe (59 participantes)

Dose: 5 mg/kg.
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Notas

Administracdo: injecdo intravenosa.

Numero de vezes por semana: 0, 2, 6 e 12 semanas e, em seguida, administradas a cada 6-8
semanas.

Duracéo: = 24 meses.

Desfecho Primario:

1. Avaliar a eficicia do adalimumabe (ADA) e infliximabe (IFX) no tratamento de uveite associada a AlJ
em pacientes tratados por um periodo = 2 anos.

a) Grau de célula na camara anterior < 0,5+ foi definido como doenca inativa;

b) A crise/recidiva de uveite foi definida como o aumento de 2 ou mais graus/niveis no escore de células
na camara anterior;

¢) A remissao clinica com medicacao (CRM) foi definida como a auséncia de crises/surtos por > 6
meses em tratamento sistémico, com ou sem tratamento topico minimo (colirios a base de
corticosteroide e/ou midriatico-cicloplégico, usados < 1 vez por dia).

Desfecho Secundério:

1. Avaliar a seguranga do adalimumabe (ADA) e infliximabe (IFX) no tratamento de uveite associada a
AlJ em pacientes tratados por um periodo = 2 anos.

a) Uveite complicada foi definida como a ocorréncia de = 1 complicagdes estruturais, tais como sinéquia
(envolvendo = 1 quadrante da iris), queratopatia em faixa, glaucoma, edema macular cistoide (EMC) ou
hipertensao ocular (definida como uma pressao intraocular 2 22 mmHg durante = 3 anos, ou uma unica
medida = 30 mmHg).

1. Em casos de uveite anterior ativa recorrente ou persistente por > 1 més, foram prescritos para 0s
pacientes corticosteroides sistémicos (prednisona oral 0,5-1 mg/kg/d) por um curto periodo (1 a 2
meses). Se a inflamagcéo intraocular ainda era refratéria ou dependente de esterdéides, terapia
imunossupressora com metotrexato (MTX; 10-15 mg/m?/semana) ou ciclosporina (CsA; 3 a 5 mg/kg/dia)
era prescrita.

2. MTX (10 a 20 mg/m?/semana) e baixas doses de esterdides (< 0,2 mg/kg/d), se presentes no inicio do
estudo, foram mantidos, ou quando possivel, reduzidos durante o periodo do estudo.

Simonini 2011
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Métodos Desenho do estudo: coorte prospectivo.
Multicéntrico: 3 centros.
Cenério: Itélia.
Periodo: ndo reportado (periodo de recrutamento de junho de 2006 a novembro de 2008).
Tamanho amostral: foi utilizada uma analise de poder a priori usando o programa Power G.
Seguimento: 12 a 40 meses.

Participantes 33 participantes
Idade média: 9,2 anos (intervalo de 5,2 a 13,8 anos).
Sexo: 22 feminino (67%) e 11 masculino (33%).
Critérios de Incluséo:
1. Apresentar inicio da uveite antes dos 16 anos de idade;
2. Apresentar uveite ndo infecciosa que ameaca a visao e refrataria a terapia com corticosteroides
sistémicos e pelo menos 1 outro medicamento imunossupressor ou ser intolerante a tal terapia.
a) “Refrataria” foi considerada a uveite ativa persistentemente por pelo menos 3 meses apesar do uso
de esterdides sistémicos e tratamento imunossupressor (metotrexato [MTX] e/ou ciclosporina A [CsA]).
Critérios de Exclusao: néo reportados pelo autor.

Intervencdes Adalimumabe (16 participantes)
Dose: 24 mg/m? de superficie corporal (subcutanea).
Numero de vezes por semana: a cada 2 semanas.
Duracédo: = 12 meses (intervalo de 14 a 36 meses).
Infliximabe (17 participantes)
Dose: 5 mg/Kg injecdo intravenosa
Numero de vezes por semana: semanas 0, 2 e 6, e depois a cada 6—8 semanas.
Duracéo: 212 meses (intervalo de 18 a 40 meses).

Resultados Desfecho Primario:
1. Avaliar, uma vez que a remissao foi alcancada, o tempo de uma primeira recaida durante o
tratamento.
Desfecho Secundario:
1. Comparar, uma vez iniciado o tratamento com anti-TNF-a, o tempo para a remissao da uveite.
2. Comparar, uma vez iniciado o tratamento com anti-TNF-a, o tempo até a interrupgao do uso de
esteroides.
3. Comparar, uma vez iniciado o tratamento com anti-TNF-a, o numero de recidivas/recaidas da uveite.

Zannin 2013
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Métodos

Participantes

Intervencdes

Resultados

Desenho do estudo: coorte prospectivo.

Multicéntrico: ndo reportado o himero de instituicdes envolvidas.

Cenério: Itélia.

Periodo: janeiro de 2007 a dezembro de 2009.

Tamanho amostral:nao reportada justificativa para o tamanho amostral do estudo.
Seguimento: = 1 ano (média de 1,5 anos com intervalo de 1 a 3 anos).

91 participantes.

Idade média: 9,7 anos.

Grupo adalimumabe: 8,8 anos (+4,4).

Grupo infliximabe: 10,5 anos (+4,3).

Sexo: 71 feminino (78%) e 20 masculino (22%).

Critérios de Incluséo:

1. Ser portador de AlJ de acordo com os critérios da Liga Internacional de Associaces de Reumatologia
(ILAR);

2. Ser portador de uveite anterior (AU) de acordo com os critérios da Padronizacdo da Nomenclatura da
Uveite (SUN).

3. Intoleréncia ou nao responsividade a pelo menos 6 meses de tratamento com metrotrexato (MTX) e
/ou ciclosporina A (CsA) e /ou dependéncia de prednisona oral.

Critérios de Excluséo:

N&o reportados pelo autor.

Adalimumabe (43 participantes)

Dose: 1 mg / kg (maximo 40 mg).

Administrac&o: injecao subcutanea.

NUumero de vezes por semana: a cada 2 semanas.

Duracé&o: = 1 ano.

Infliximabe (48 participantes)

Dose: 5 mg/kg.

Administracdo: injecdo intravenosa.

Numero de vezes por semana: 0, 2, 6 e 12 semanas e, em seguida, continuadas a cada 6-8 semanas.
Duracéo: = 1 ano.

Desfecho Primério:

1. Avaliar a eficicia do adalimumabe (ADA) e do infliximabe (IFX) no tratamento da uveite anterior
relacionada a artrite idiopatica juvenil (AU-AIJ).

a) A remissdo clinica, a partir do uso da medicacdao, foi definida como auséncia de atividade da uveite
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por mais de 6 meses com tratamento sistémico e sem ou com tratamento topico minimo (corticosteroéide
e / ou colirios midriatico-cicloplégico usados menos de uma vez ao dia).

b) A crise/recaida da uveite foi definida como um aumento das células na cAmara anterior de 2+ ou mais
em relagdo ao valor inicial.

Desfecho Secundério:

1. Avaliar a seguranca do adalimumabe (ADA) e do infliximabe (IFX) no tratamento da uveite anterior
relacionada a artrite idiopatica juvenil (AU-AIJ).

a) Os pacientes foram monitorados quanto a eventos adversos (EA), sinais vitais e avaliacdes
laboratoriais a cada visita do estudo. EA graves, definidos como aqueles que requerem hospitalizacéo, e
alterag6es nos sinais vitais por um periodo minimo de 1 hora a partir do inicio de cada administragdo do
agente anti-TNF-a, foram registrados.

Estudos ndo randomizados retrospectivos
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Gaidar 2014
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Métodos

Participantes

Intervencdes

Resultados

Desenho do estudo: ndo randomizado retrospectivo.

Multicéntrico ou Unico Centro: néo reportado.

Cenério: Russia.

Periodo: nao reportado.

Tamanho amostral: ndo foi reportado o método e a justificativa para o tamanho amostral adotado no
estudo.

Seguimento: 3 a 48 meses.

37 participantes.

Idade média: nao reportado. O intervalo de idade dos pacientes no inicio da terapia foi de 5 a 17 ano
Sexo: 27 femininos (80%) e 10 masculinos (20%).

Critérios de Incluséo:

1. Pacientes com formas agressivas de AlJ associada a uveite;

2. Pacientes que apresentam falha de tratamento com metotrexato e outros agentes
imunossupressores, incluindo corticosteroides sistémicos.

Critérios de Exclusao:N&ao reportados pelo autor

Adalimumabe (28 participantes)

Dose: 40 mg.Administracéo: injecao subcutanea.

Numero de vezes por semana: a cada 2 semanas.

Duracédo: 3 a 48 meses (periodo médio de acompanhamento de 10 meses com intervalo de 3-48
meses).

Infliximabe (9 participantes)

Dose: 5-6 mg/ kg. Administracao: injecéo intravenosa

NUumero de vezes por semana: na semana 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas.

Duracédo: 3 a 48 meses (periodo médio de acompanhamento foi de 12 meses com intervalo de 3-24
meses).

Desfecho Primério:

1. Avaliar a eficacia do Adalimumabe e do Infliximabe no tratamento da artrite idiopatica juvenil
relacionada a uveite.

a) A eficicia do tratamento foi avaliada pela reducéo de surtos/crises e pela reducéo da atividade da
uveite.

S.

Tynjala 2007
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Métodos Desenho do estudo: ndo randomizado retrospectivo.
Multicéntrico: 3 centros.
Cenério: Finlandia.
Periodo: 1999 a 2005.
Tamanho amostral: ndo reportada justificativa para o tamanho amostral do estudo.
Seguimento: 24 meses ou até que a terapia fosse descontinuada.

Participantes 47 pacientes
Idade média: 9,8 anos (intervalo de 3,3 a 15,8 anos).
Sexo: 39 femininos (83%) e 8 masculinos (17%).
Critérios de Inclus&o: néo reportados pelo autor.
Critérios de Exclusao: nao reportados pelo autor.

Intervencdes Infliximabe (21 participantes)
Dose: 3-6 mg/Kg.
Administracdo: injecdo intravenosa.
Numero de vezes por semana: inicialmente em intervalos de 2, 4 e 6 semanas e, mais tarde, com
base na resposta sobre a artrite e/ou uveite, a cada 4-8 semanas.
Duracédo: 24 meses ou até que a terapia fosse descontinuada.
Etanercepte (24 participantes)
Dose: 0,4 mg/Kg. Administracdo: injecdo subcutanea.
NUumero de vezes por semana: 2 vezes por semana.
Duracédo: 24 meses ou até que a terapia fosse descontinuada.

Resultados Desfecho Primario:
1. Avaliar a eficacia do tratamento anti fator de necrose tumoral (anti-TNF-a) na uveite associada a
artrite idiopatica juvenil (AlJ).
a) A melhora ocular foi definida como uma reducéo da inflamacao na camara anterior em pelo menos
um grau;
b) A falha do tratamento foi definida como aumento da inflamacé&o por pelo menos um grau na cadmara
anterio, piora da acuidade visual, desenvolvimento de complica¢cbes oculares ou um primeiro curso de
uveite durante o tratamento com drogas biolégicas.

Notas 45 participantes foram incluidos na analise final porque em 2 participantes a primeira crise de uveite foi
descoberta apds a descontinuacdo do tratamento com anti-TNF-a.

Ensaios Clinicos Randomizados
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Smith 2005

Métodos

Participantes

Intervencdes

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado controlado (6 meses iniciais do estudo) e coorte
prospectivo (6 meses finais do estudo)

Multicéntrico ou Unico Centro: n&o reportado.

Cenério: Estados Unidos da América.

Periodo: néo reportado.

Tamanho amostral:-ao longo de 18 meses de recrutamento, o estudo ndo conseguiu atingir sua meta
projetada de 15 participantes no total. O comité de monitoramento e seguranga de dados (DSMC)
recomenda que o estudo seja encerrado apds 2 anos do seu inicio, a menos que os dados fornecam
alguma evidéncia que justifique sua continuagdo. O DSMC revisou os dados parciais, determinando que
havia uma probabilidade muito pequena que a conclusdo do acréscimo de pacientes proporcionaria um
resultado significativo, e o estudo foi fechado com 12 pacientes sem acréscimo.

Seguimento: 12 meses.

12 participantes.

Idade média: 11 anos (intervalo de 6 a 15 anos).

Sexo: 9 femininos (75%) e 3 masculinos (25%).

Critérios de Incluséo:

1. Criancas entre 2 e 18 anos de idade diagnosticadas com AlJ de acordo com os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia, apresentando uveite ativa com células na camara anterior maior ou igual a
1+ ou necessitando de corticosteroides topicos por trés ou mais vezes ao dia, sem alteragdo no regime
de tratamento da artrite por pelo menos 8 semanas antes da inscricdo no estudo.

Critérios de Excluséo:

1. Dados/informagfes duvidosas.

2. Injecéo periocular de corticosterdides nos ultimos 2 meses antes da inser¢cao no estudo.

3. Terapia com medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARD), com excecao da
prednisona em uma dosagem menor ou igual a 1,0 mg / kg / dia ou metotrexato menor ou igual a 1,0mg
/ kg / semana até um maximo de 25 mg / semana.

4. Evidéncia de espondiloartropatia ou entesopatia.

Etanercepte (7 participantes)

Dose: 0,4 mg/ kg até um maximo de 25 mg.
Administracdo: injecao subcutanea.

NUumero de vezes por semana: 2 vezes por semana.
Duracdo: 12 meses.
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Placebo (5 participantes)

Dose:néo reportada pelo autor. Mantido MTX (4 pacientes) e Loteprednol (1 paciente).
Administracao: injecdo subcutanea.

NUumero de vezes por semana: 2 vezes por semana.

Duracao: 6 meses

Resultados Desfecho Primério:
1. Investigar a eficacia do etanercepte no tratamento das uveites associadas com AlJ.
Sucesso do Tratamento:
I. Reducao do numero de células na camara anterior para zero ou do uso de corticosterdides tépicos
para menos de 3 vezes/dia.
Il. Reducéo de 50% no numero ou dose de outros medicamentos anti-inflamatérios sem aumento da
inflamacé&o.
Falha de Tratamento:
I. Células na camara anterior maior que 1+ em ambos 0s olhos e uso de corticosteréides topicos por 3
ou mais vezes ao dia depois de 4 meses de terapia.
II. Desenvolvimento de leséo inflamatéria oftdlmica que ameace a visdo requerendo aumento imediato
das terapias antiinflamatdrias sistémicas ou inje¢édo periocular de corticosteroides.
2. Investigar a seguranca do etanercept no tratamento das uveites associadas com AlJ.
a) 10 letras (2 linhas) ou queda maior dos valores da melhor acuidade visual corrigida (BCVA) devido a
inflamacéao.
b) Ocorréncia de infecgdo séria ou sepse.
¢) Qualquer evento adverso grave e possivelmente relacionado com a terapia do estudo.
Desfecho Secundério:
1. Avaliar resultados secundarios de eficacia do tratamento.
a) Alteragdo de 10 letras (2 linhas) na BCVA.
b) Alteracao de 2 graus/niveis nas células da camara anterior (CA).
c) Alteracdo de 2 graus/niveis na opacidade/neblina vitrea.
d) Alteracéo de 2 graus/niveis no flare da camara anterior (CA).
e) Presenca de edema macular cistéide (EMC).
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Quartier 2017

Métodos

Participantes

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado controlado (apenas nos dois primeiros meses de
estudo) e coorte prospectivo (nos 8 meses restantes do estudo).

Multicéntrico: 9 centros.

Cenario: Franca.

Periodo: junho de 2011 a agosto de 2015.

Tamanho amostral: baseada na hip6tese de uma taxa de resposta de pelo menos 50% com
adalimumabe versus um maximo de 10% com placebo, a comparacao de dois grupos de 19 pacientes
seria suficiente para concluir uma diferenca significativa para um risco alfa bilateral de p = 0,05 e um
poder de 80%. Os pesquisadores, portanto, planejaram incluir 40 pacientes com randomizag¢éo em dois
grupos iguais.

Seguimento: 12 meses.

31 participantes.

Idade média:

Grupo adalimumabe: média de 10,8 anos.

Grupo placebo: média de 9,2 anos.

Sexo: 28 femininos (90%) e 3 masculinos (10%)

Critérios de Incluséo:

1. Uveite ativa associada a artrite idiopatica juvenil, com a exclusédo de AlJ sistémica, artrite reumatoide
de inicio juvenil e AlJ relacionada a entesite

2. Uveite resistente a terapia esterdide tépica bem conduzida compreendendo dexametasona ou
rimexolona em uma dose adaptada a situacao do paciente, conforme validado por um dos
oftalmologistas avaliadores.

3. Falha do tratamento sistémico com metotrexato na dose de 0,3 a 0,6 mg/kg (sem exceder 25 mg)
uma vez por semana por no minimo 3 meses (exceto no caso de intolerancia ao metotrexato).

4. Paciente que pode ser avaliado por laser flare fotometria.

5. Paciente com pelo menos 4 anos de idade no inicio da medicacdo experimental (adalimumabe) e
pesando no minimo 15 kg.

6. Consentimento informado assinado por ambos os pais e / ou acordo do paciente.

7. O paciente tem um seguro social ou similar.

Critérios de Excluséo:

1. AlJ sistémica, artrite reumatoide de inicio juvenil, AlJ relacionada a entesite (com risco de uveite de
olho vermelho).

2. Historia de tratamento com anticorpo monoclonal anti TNF alfa (adalimumabe ou infliximabe).

3. Qualquer contraindicacdo a administracdo de terapia imunossupressora (déficit imunologico, infeccao
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oportunista, outras doencas cronicas graves):

a) Histdria de cancer ou doenca linfoproliferativa diferente de cancer de pele de células escamosas ou
de células basais tratado com sucesso e completamente ressecado;

b) Qualquer doenga ndo controlada: diabetes instavel com histéria documentada de infecgbes
recorrentes, doenca cardiaca isquémica instavel, insuficiéncia cardiaca moderada a grave (NYHA
estagio Il / 1V), acidente vascular cerebral recente e qualquer outra doeng¢a ou condi¢do que possa
induzir, na opinido do investigador, um risco para o paciente relacionado a sua participa¢éo no estudo;
c) Sorologia positiva para hepatite B ou C indicando infeccao ativa;

d) Histéria de sorologia positiva para HIV;

e) nfeccao persistente ou infecgdes graves que requerem hospitalizacéo ou antibioticoterapia IV durante
os 30 dias anteriores a inclusdo no estudo ou antibioticoterapia oral durante os 14 dias anteriores a
inclusdo no estudo;

f) Historia de abuso clinicamente significativo de alcool ou outras substancias durante o ano anterior;
g) Diagndstico prévio ou sinais de doencga desmielinizante do sistema nervoso central;

h) Histdria de tuberculose ativa, histoplasmose ou listeriose;

i) Sinais de tuberculose latente (com base em uma histéria de contaminag&o nédo tratada, ou uma
opacidade maior que 1 cm na radiografia toracica, ou uma reacao intradérmica positiva a 5 Ul de
tuberculina = 5 mm);

j) Teste de gravidez com urina negativa em meninas com potencial para engravidar.

4. Ruptura crénica da barreira hemato-aquosa, aquosa com alargamento acentuado no exame inicial,
mas nao modificada por um més de terapia anti-inflamatoria.

5. Impossibilidade de monitorar o flare (proteinas no humor aquoso):

a) Criancas < 4 anos.

b) Falso flare devido a presenca de células gigantes na superficie de uma lente artificial ou em uma
crianca afacica (auséncia total ou parcial do cristalino).

6. Criancas que apresentam complica¢des, como glaucoma refratario ou catarata, e que requerem
cirurgias rapidamente.

7. Phthisisbulbi (degeneracéo e atrofia do globo ocular) com hipotonia e atrofia do corpo ciliar.

8. Qualquer outra situacdo que cause problemas para a manutencao de doses estaveis de esteroides e
drogas imunossupressoras durante o periodo entre 4 semanas antes de DO e a avaliacdo em M2.
Terapias imunossupressoras autorizadas que devem ser mantidas em dose estavel sdo colirios
esterodides, terapia esteroéide sistémica e MTX semanal oral ou subcutaneo uma na dose de 0,3 a 0,6 mg
(sem exceder 25 mg).

9. Qualquer contra-indicacao oftalmoldgica.

10. Possibilidade de mulheres em periodo fértil (com risco de engravidar), devendo ter um método
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contraceptivo adequado durante todo o periodo do estudo e 5 meses apés a Ultima dose de
adalimumabe. A abstinéncia sem contracepc¢ao oral pode ser considerada.

Intervencdes Adalimumabe (16 participantes)
Dose:
a) 40 mg/m? por area de superficie corporalpara criancas com idade igual ou superior a 13 anos;
b) 24 mg/m?por area de superficie corporal para criancas com idade inferior a 13 anos (até uma dose
corporal total maxima de 40 mg).
Administracdo: injecdo subcutanea.
NUumero de vezes por semana: 1 injecdo a cada 2 semanas
Duracéo: 12 meses.
Placebo (15 participantes)
Dose: ndo reportada pelo autor. Mantido MTX.
Administrac&o: injecao subcutanea.
Numero de vezes por semana: 1 injecdo cada 2 semanas.
Duracédo: 2 meses.

Resultados Desfecho Primério:
1. Demonstrar que uma propor¢do mais elevada de individuos tera uma melhora da uveite com
adalimumabe em comparagéo com o placebo apds 2 meses em relagéo as caracteristicas iniciais ao
tratamento.
a) Resposta ao tratamento foi definida como como uma reducéo de pelo menos 30% da inflamacédo
ocular quantificada por laser flare fotometria no olho inicialmente mais gravemente inflamado, sem
deterioracdo da contagem de células ou flare no exame de lampada de fenda.
Desfecho Secundério:
1. Avaliar os eventos adversos.
a) Avaliar a seguranca do tratamento aos 2 meses e aos 12 meses
2. Avaliar a proporcao de sujeitos em cada ponto de tempo do estudo com melhora da uveite.
a) Avaliar a resposta do tratamento na inflamacéo ocular quantificada pelo exame de lampada de fenda
e laser flare fotometria em cada visita comparativamente entre o brago adalimumabe e o braco placebo
durante o periodo duplo-cego (até M2, como complemento a avaliagdo de laser flare fotometria
realizada para o objetivo principal) e, em seguida, descritivamente apenas com adalimumabe. Andlises
serdo realizadas no olho avaliado para o objetivo primario e para o outro olho em pacientes com uveite
bilateral.
3. Avaliar os olhos com uveite ativa.
a) Comparar a proporcao de olhos com uveite ativa na incluséo/inicio do estudo e a melhora apés 2
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meses entre o braco adalimumabe e o braco de placebo.

4. Avaliar a eficacia do tratamento na artrite idiopatica juvenil.

a) Avaliar a eficicia do tratamento na AlJ, particularmente nas lesdes articulares em cada visita,
comparativamente entre o brago adalimumab e o braco placebo até M2 e, em seguida, descritivamente
apenas com adalimumabe.

5. Avaliar a reducédo da terapia esteroide tdpica ou sistémica.

a) Avaliar a possibilidade de diminuir a corticoterapia tépica e, quando aplicavel, da terapia esteroide
sistémica entre M2 e M12.

6. Avaliar as modificagdes de transcriptoma no sangue total.

a) Avaliar possiveis modificagfes do transcriptoma no sangue total no contexto de uma colaboracao
com uma equipe experiente na analise de assinaturas de citocinas associadas a AlJ e outras doencas
inflamatdrias em criancas (equipe dirigida por V. Pascual em Dallas).
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Ramanan 2017

Métodos

Participantes

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado controlado.

Multicéntrico: 14 centros.

Cenario: Reino Unido.

Periodo: outubro de 2011 a outubro de 2017.

Tamanho amostral: inicialmente o tamanho da amostra foi baseado em dados sobre taxas de falha de
62 pacientes com MTX em uma populacdo comparavel fornecida pelo Dr. C Edelsten do GreatOrmond
Street Hospital (inicialmente o estudo Sycamore iria randomizar 154 pacientes).

Os autores desenharam originalmente o estudo com 90% de capacidade de detectar uma diferenca
relativa de 50% na taxa de falha do tratamento (estimada em 60% com placebo versus 30% com
adalimumabe) em um teste bicaudal com nivel de significAncia de 5%. Tendo em vista os desafios
substanciais nas fases iniciais do recrutamento, o Comité de monitoramento e seguran¢a de dados
independentes e o Comité gestor do estudo, com aprovagao dos financiadores do estudo, aconselhou a
adocao de uma emenda no protocolo de estudo que reduzisse o poder de deteccéo para 80%,
requerendo o recrutamento de 114 pacientes, e incluisse um aumento de 5% para dados ausentes do
desfecho primério. Ao final, devido a uma recomendac&o do comité de monitoramento e seguranga dos
dados, a amostra foi composta por 90 pacientes.

Seguimento: 24 meses.

90 participantes.

Idade média:

Grupo adalimumabe + MTX: 9,07 anos (£3,94).

Grupo placebo + MTX: 8,56 anos (+3,79).

Sexo: 70 femininos (78%) e 20 masculinos (22%).

Critérios de Incluséo:

1. Criancas e jovens com mais de 2 anos de idade, até e incluindo 18 anos de idade e cumprindo 0s
critérios diagnosticos da Liga Internacional Contra o Reumatismo para AlJ (todos os subgrupos com
uveite);

2. No momento da triagem, os participantes devem ter uveite anterior ativa, definida como um grau
sustentado de infiltrado celular na cdmara anterior com critério de graduacéo do SUN =1 + ou mais nas
Ultimas 12 semanas de terapia apesar do tratamento com MTX e corticosteroide (tanto sistémico quanto
tépico);

3. Eles devem ter falhado na terapia prévia com MTX (dose minima de 10 a 20 mg / m? com uma dose
maxima de 25 mg / participante);

4. Os participantes devem ter estado em uso de MTX por pelo menos 12 semanas e em uma dose
estavel por 4 semanas antes da visita de triagem; A omissao de um maximo de 2 semanas de
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tratamento com MTX nestas 12 semanas é aceitavel e ndo tornara os doentes inelegiveis, a menos que
a omissao ocorra nas 4 semanas anteriores para a visita de triagem;

5. Nenhum medicamento imunossupressor modificador da doenca, que ndo o MTX, nas 4 semanas
anteriores a triagem;

6. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por escrito dos participantes ou seus pais ou
responsaveis legais, bem como concordar, quando apropriado;

7. Os participantes e seus pais ou responsaveis legais devem estar dispostos e aptos a cumprir 0s
requisitos do protocolo;

8. Para participantes com potencial reprodutivo (homens e mulheres), uso de meios seguros de
contracepcao durante a participacéo no estudo; as mulheres pos-puberes devem ter um teste de
gravidez sérico negativo dentro de dez dias antes de receber a primeira dose do medicamento em
estudo;

9. Capacidade de ser randomizado e iniciar o tratamento experimental dentro de 2 semanas apos a
visita de triagem.

Critérios de Excluséo:

1.Uveite sem diagndstico de AlJ;

2. Atualmente com terapia com adalimumabe ou com tratamento prévio com adalimumabe;

3. Tratada com outro agente biol6gico dentro das cinco meias-vidas anteriores do agente;

4. Mais de seis gotas de colirio a base de esteroides tdpicos por dia antes da triagem (esta dose deve
ter sido estavel por pelo menos 4 semanas antes da visita de triagem);

5. Pacientes em uso de prednisona ou equivalente de prednisona, mudanca de dose dentro de 30 dias
antes da triagem;

6. Pacientes em uso de prednisona ou equivalente de prednisona em uma dose > 0.2 mg/ kg/ dia;

7. Injeccdes intra-articulares dentro de 4 semanas antes da triagem;

8. Qualquer infeccao crénica ou ativa em curso (incluindo uveite infecciosa), qualquer episodio
importante de infeccao requerendo hospitalizacdo ou qualquer tratamento com antibiéticos intravenosos
no prazo de 30 dias ou antibiéticos orais nos 14 dias anteriores a avaliagédo da triagem;

9. Historia de TB ativa com menos de 6 meses de tratamento ou histéria de TB latente nao tratada;
10. Histéria de neoplasia do sistema nervoso central (SNC), infeccao ativa do SNC, doenca
desmielinisante ou qualquer doenc¢a neuroldgica progressiva ou degenerativa;

11. Diabetes mal controlado ou hipertenséo persistente, mal controlada e grave (> percentil 95 para
estatura e idade) determinada pelo médico assistente;

12. Historia pregressa de malignidade;

13. Cirurgia intra-ocular nos 3 meses anteriores a triagem (catarata, glaucoma ou vitrectomia);

14. Corticosteroides intraoculares ou peri-oculares no periodo de 30 dias antes da triagem;
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15. Histéria da doenca herpética ocular;

16. Gravida ou profissional de enfermagem do sexo feminino;

17. Demonstracdo de desvios clinicamente significativos em qualquer um dos seguintes parametros
laboratoriais:

a) Contagem de plaquetas < 100.000 / mm?,

b) Contagem total de glébulos brancos < 4.000 células / mm?,

c) Neutrdfilos < 1.000 células / mmé,

d) Aspartato aminotransferase ou alanina aminotransferase mais de duas vezes o limite superior do
normal (ULN) ou bilirrubina sérica mais que o dobro do ULN.

e) Taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 90 ml/ min/ 1,73 m? (TFG (ml /min /1,73 m? da albumina sérica
bovina) = 0,55 x altura (cm)/ creatinina plasmatica (mg / dl)).

f) Hematdcrito < 24%.

18. Vacina viva ou atenuada recebida nos 3 meses anteriores a triagem;

19. Randomizacao prévia em qualquer braco do estudo SYCAMORE;

20. Pressao intra-ocular< 6 mmHg ou pressao intra-ocular> 25 mmHg;

21. Controle da presséo intraocular requerendo mais de uma terapia topica de redugéo da pressao ou
requerendo acetazolamida sistémica.

Intervencdes Adalimumabe + MTX (60 participantes)
Dose:
a) Adalimumabe: 20 mg / 0,8 ml para pacientes com menos de 30 kg ou 40 mg / 0,8 ml para doentes
com peso igual ou superior a 30 kg.
b) MTX: Dose estavel semanalmente de metotrexato oral ou subcutaneo (10 a 20 mg por metro
guadrado de area de superficie corporal; dose maxima, 25 mg).
Administracao:
a) Adalimumabe: Injecédo subcutéanea.
b) MTX: Via oral ou injecao subcutanea.
NUumero de vezes por semana:
a) Adalimumabe: a cada 2 semanas.
b) MTX: 1 vez por semana.
Duracéo: 18 meses.
Placebo + MTX (30 participantes)
Dose:
a) Placebo: 0,8 ml.
b) MTX: Dose estavel semanalmente de metotrexato oral ou subcutaneo (10 a 20 mg por metro
guadrado de area de superficie corporal; dose maxima, 25 mg).
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Administracao:

a) Placebo: Injecéo subcutanea.

b) MTX: Via oral ou injecdo subcutanea.
NUumero de vezes por semana:

a) Placebo: a cada 2 semanas

b) MTX: 1 vez por semana

Duracéo: < 18 meses.

Desfecho Primario:

1. Tempo para a falha do tratamento. A falha do tratamento foi definida por um ou mais dos seguintes
fatores:

a) Grau de pontuacédo/escore da atividade inflamatéria no segmento anterior (critério SUN):

I. Aumento de dois graus, em relagdo ao valor no inicio do estudo, no escore/pontuagdo SUN de
atividade celular em duas leituras consecutivas.

II. Melhoria ndo sustentada com graduacgéo de 3 ou mais em 2 leituras consecutivas.

lll. Apenas melhora parcial (graduacéo +1) ou nenhuma melhora em relagdo ao valor do inicio do estudo
com o desenvolvimento de outras comorbidades oculares (definidas abaixo) que sdo sustentadas.

IV. Agravamento das comorbidades oculares existentes (apds a inscrigdo) apds 3 meses.

V. Escores sustentados avaliados ao longo de duas leituras consecutivas (graduacéo 1 ou 2) ainda
presente apés 6 meses de terapia

Além disso, apds pelo menos 3 meses de terapia, seria considerado falha de tratamento se algum dos
seguintes fatores fosse atendido:

b) Uso de medicac¢des concomitantes: a qualquer momento, necessidade de medicamentos
concomitantes de maneira que estariam fora dos critérios aceitaveis pré-definidos ou de qualquer um
dos medicamentos concomitantes ndo permitidos;

) Suspensao intermitente ou continua do tratamento em estudo (adalimumabe ou placebo) por um
periodo cumulativo superior a 4 semanas.

Desfecho Secundério:

1. Namero de participantes com falha de tratamento.

2. Custo-efetividade incremental e utilidade de custo do adalimumabe adicionado ao MTX comparado
com o MTX sozinho.

3. Estado de salde de acordo com o Multiatribute Health Utility Index Mark 2.

4. Seguranga, tolerabilidade e conformidade, definidas como segue:

a) Eventos adversos (EAS) e eventos adversos graves (SAES);

b) Parametros laboratoriais (hematoldgicos e andlise bioquimica e urindlise);

¢) Desenvolvimento de anticorpos humanos anti-humanos para adalimumabe determinado em amostras
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Notes

coletadas aos 1, 6 e 18 meses;

d) Os diarios dos participantes e os registros de dosagem determinar&o a toleréncia e a conformidade
no periodo de tratamento experimental;

5. Uso de corticosteroides ao longo da duracao do periodo do estudo e durante todo o seguimento,
incluindo o seguinte:

a) Dose total de corticosteroides orais;

b) Reducéo e taxa de reducdo da dose de corticosteroide sistémico em relagéo a dose de
entrada/inicial;

¢) Uso tépico de corticosteroides (frequéncia) comparado ao uso ho momento da entrada (inicio do
estudo);

d) Necessidade de corticosteroide pulsado (pulsoterapia).

6. Desfechos Opticos e oculares, definidos da seguinte forma:

a) Numero de participantes com surtos/crises da doenca (definidos por piora com base nos critérios do
SUN) apés um minimo de 3 meses de controle da doenca;

b) Numero de participantes com surtos/crises de doenca dentro dos primeiros 3 meses do estudo;

c¢) Acuidade visual medida pela avaliagdo logMAR apropriada para a idade;

d) Numero de participantes com resolugéo (resolucao da imagem) do nervo éptico associado ou edema
macular (avaliado por biomicroscopia de lampada de fenda ou OCT, quando disponivel);

e) Numero de participantes com controle da doenga (definido como zero células com tratamento tépico
por 3 e 6 meses);

f) Numero de participantes que ingressaram na remiss@o da doenca (definido como zero células sem
tratamento topico por 3 e 6 meses);

g) Duracao da doenca inativa sustentada (zero células com ou sem tratamento tépico).

7. AvaliacOes de qualidade de vida (Childhood Health Questionnaire e Childhood Health Assessment
Questionnaire).

8. Critérios do conjunto principal do ACR Pedi nos niveis ACR30, ACR50, ACR70, ACR90 e ACR100.
9. Numero de participantes com crises/surtos de doencga, em remissao com e sem medicacao,
relacionados a sua AlJ e com atividade minima da doenca.

10. Numero de participantes que necessitam de mudanca da terapia biologica e / ou terapia
medicamentosa antirreumatica modificadora da doenca para artrite devido a falha em responder.

1. Apés a segunda andlise interina, o comité de monitoramento e seguranca dos dados observou que o
grupo adalimumabe tinha evidéncias de um risco significativamente menor de falha no tratamento do
gue o grupo placebo. Com base nos limites de parada adotados, o comité de monitoramento e
seguranca dos dados recomendou que o recrutamento para o estudo deveria cessar, que todos 0s
participantes deveriam ser posteriormente informados de sua classificacdo (placebo ou adalimumabe)
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no grupo de estudo, que os participantes do grupo placebo deveriam deixar de tomar o regime
estabelecido pelo estudo e entrar no acompanhamento/seguimento do estudo, e que os participantes
gue estivessem recebendo o adalimumabe deveriam continuar de acordo com o protocolo do estudo.
Apés consulta com o comité de monitoramento e seguranca dos dados, o comité diretor do estudo e os
pesquisadores decidiram implementar esta recomendacao, com o apoio da equipe do estudo (cujos
membros permaneceram completamente cegos/nao informados de suas atribuicbes nos grupos de
estudo) e com o consentimento dos patrocinadores e financiadores do estudo.

Os pacientes foram chamados para uma avaliacao final da resposta ao tratamento por investigadores
gue desconheciam a randomizacgdo de cada grupo de estudo. Pacientes do grupo adalimumabe foram
solicitados a continuar com o protocolo mantendo a duragéo do estudo em um acompanhamento aberto
(open-label) até a conclusdo dos 18 meses de tratamento, caso ndo ocorresse evento adverso que
pudesse ser atribuido ao uso do medicamento e impedisse a continuacao do tratamento ou falha do
tratamento. Todos os pacientes que receberam placebo pararam de tomaro esquema proposto e
completaram a fase de seguimento de 6 meses do estudo. A parte aberta de acompanhamento (open-
label) do estudo continuou.

2. A AbbVie forneceu o farmaco ativo e o placebo que foram utilizados no estudo. A AbbVie néo teve
participacdo no desenho do estudo, na coleta ou andlise dos dados ou na prepara¢cdo do manuscrito.
Representantes da AbbVie revisaram o esbogo final do manuscrito. Existe um acordo de
compartilhamento de dados com a AbbVie.

Apéndice 3. Dados das andlises de viés dos ensaios clinicos randomizados
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Smith 2005

. Authors' .
Bias judgement Support for judgement
Random sequence generation\ Unclear risk j Os patrticipantes foram randomizados na propor¢cdo 2:1, mas o autor nao
(selection bias) reporta 0 método adotado para a randomizacao.
Allocationconcealment (selection\ Low risk j A ocultacdo da alocacédo foi realizada a partir de codigos de tratamentos
bias) presentes em um centro de coordenacao do estudo.
Blinding of participants and \ Low risk j O conteudo a ser administrado foi preparado e armazenado previamente em
personnel (performance bias) seringas contendo informacdes genéricas do estudo. A equipe clinica e os

investigadores permaneceram mascarados para o tipo de tratamento definido
para cada paciente.

Blinding of outcome assessment\ Unclear risk

(detection bias) Né&o reportado.

Incomplete outcome data (attrition \ Low risk j N&do reportado a presenca de desfechos incompletos, mas todos o0s
bias) participantes completaram o protocolo de estudo.

Selectivereporting (reporting bias) | Low risk ~| Sem evidéncia de relato seletivo.

Other bias \ Low risk j N&o reportado se houve ou nédo conflito de interesse. O estudo foi realizado

pelo com recursos financeiros provenientes do Prémio de Desenvolvimento e
Pesquisa Colaborativa da Companhia Immunex.

Quartier 2017
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Vies judgement

Support for judgement

Random sequence generation\ Low risk
(selection bias)

~| A randomizacéo dos pacientes nos dois grupos foi estratificada por idade (<13
ou 213 anos) e utilizando blocos de quatro pacientes (randomizagdo em
blocos) gerados por computador na Unidade de Pesquisa Clinica Paris
Descartes.

Allocationconcealment (selection\ Unclear risk
bias)

j N&o reportado.

Blinding of participants and‘ Low risk
personnel (performance bias)

jEstudo duplo-cego. "Blindedinjections” - Administracdo de injecbes
preparadas previamente e idénticas.

Blinding of outcome assessment\ Low risk
(detection bias)

j Desfecho avaliado por examinador mascarado em todos
0S casos.

Incomplete outcome data (attrition \ Low risk
bias)

j Perda de 3,1% dos patrticipantes.

Selectivereporting (reporting bias) \ Low risk

j Sem evidéncia de relato seletivo.

Other bias ‘ High risk

j Conflito de interesse financeiro. PQ recebeu honorarios de palestrante (<US $
10 000) da AbbVie, Novartis, Pfizer, Roche e SOBI, auxilio/subsidio da
AbbVie, Pfizer e Novartis, pagamento para palestra (<US $ 10 000) da
Novartis, honorarios pessoais para consultoria (<US $ 10 000) da AbbVie,
Novartis, Novimmune e Sanofi, convite para o congresso da AbbVie, BMS,
Novartis, Pfizer, Roche e SOBI e participou como investigador nos ensaios
clinicos da AbbVie, BMS, Novartis, Pfizer, Roche e Sanofi. IK-P recebeu
honorérios de palestrante (<US $ 10 000) da AbbVie, Chugai, LFB, Novartis,
Pfizer e SOBI, auxilio/subsidio da Roche e SOBI, pagamento de palestras
(fUS $ 10 000) da Novartis e SOBI, honorarios pessoais para consultoria
(<US $ 10 000) da AbbVie, LFB, Novartis, Novimmune, Pfizer e SOBI, convite
para o congresso da Novartis e da Pfizer e participou como investigador de
ensaios clinicos da AbbVie, BMS, Novartis, Pfizer, Roche. AB recebeu convite
para o congresso da Novartis. LK recebeu honorarios pessoais para
consultoria (<US $ 10 000) da AbbVie, Alcon, Allergan, Bayer, Horus,
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Novartis, Roche e Théa. DM recebeu honoréarios de palestrantes (<US $ 10
000) da AbbVie. MW participou como investigador de um ensaio clinico da
AbbVie. BB recebeu doacfes da Bayer e da Novartis, e honorarios pessoais
para consultoria (<US $ 10 000) da AbbVie, Allergan e Santen.

Ramanan 2017

Bias

Authors'
judgement

Random sequence generation| Low risk

(selection bias)

Allocationconcealment (selection\

bias)

Blinding of participants
personnel (performance bias)

Low risk

and \

Low risk

Blinding of outcome assessment\

(detection bias)

Low risk

Incomplete outcome data (attrition \

bias)

Low risk

Selectivereporting (reporting bias) \

Other bias

Low risk

Low risk

Support for judgement

j A randomizacéo foi realizada utilizando um programa de randomizacao online

com bloco aleatério permutado com tamanhos de 3 e 6 estratificados de
acordo com o centro do estudo.

j O estudo adota medidas para garantir a ocultacdo da alocacdo (listas de

randomizacdo que incorporam elementos aleatérios e randomizacao
controlada centralmente pelaUnidade de Ensaios Clinicos da Rede de
Pesquisa sobre Medicamentos para Criancas (MCRN CTU)).

j Estudo duplo-cego. Medicamento experimental (adalimumabe) e placebo em

frascos preenchidos previamente e idénticos.

jTodas as avaliagbes foram realizadas por pessoas que ndo tinham

conhecimento da alocacéo de cada grupo do estudo.

j N&o apresentou perdas durante o estudo.

j Sem evidéncia de relato seletivo.
j Os autores declaram nao ter interesses conflitantes. Estudo financiado pelo

Programa de Avaliacdo em Tecnologias de Saude e Pesquisa em Artrite do
Instituto Nacional de Pesquisa em Saude (NIHR - UK).

Apéndice 4. Estudos excluidos e razdo da exclusao
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Estudo Razé&o de Excluséo
Hale 2006; Calvo-Rio, 2014; William, 2012; Simonini, Série de casos
2008; Simonini, 2013.
Vazquez-Cobian, 2006; Reiff, 2001; Davies, 2018; Ohno, Coorte ndo comparativo
2019
Schmeling, 2005; Franzco, 2005; Deitch, 2018; Horton, Retrospectivo ndo comparativo
2019; Sozeri, 2019; Utz, 2019.
Phatak, 2014; Semeraro, 2014; Sen, 2018. Artigo de revisdo descritiva
Ramanan, 2014; Jabs, 2019; Ramanan, 2018. Protocolo de estudo clinico
Nguyen, 2016; Jaffe, 2016. Ensaio clinico randomizado envolvendo adultos
Ming, 2018. Revisao sistematica




