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Resisténcia a medicamentos bioldgicos — Estudo preliminar sobre
a prevaléncia de anticorpos anti-infliximab
Resistence to biological drugs — preliminary study on the prevalence
of anti-infliximab antibodies
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RESUMO
Os inibidores do Fator de Necrose Tumoral (iTNF), (infliximab (IFX), adalimumab, etanercept, Certolizumab
Pegol e Golimumab), revelam-se muito Uteis na abordagem terapéutica das doengas inflamatdrias crénicas. A
resposta inicial a terapéutica com estes farmacos revela-se aceitavel para cerca de 60-70% dos doentes.
Contudo, existe uma % significativa de doentes que ndo responde a esta terapéutica. Estas resisténcias podem
dever-se a uma inadequada concentragdo plasmatica do farmaco e/ou presenca de anticorpos anti-farmaco em
circulagdo.
Este estudo teve por objetivo determinar, em doentes sujeitos a terapéutica com IFX, as percentagens dos que
apresentavam concentragdes sub-terapéuticas de farmaco e dos que evidenciavam presenga de Ac. anti-
infliximab (AclFX).
Foram avaliadas 177 amostras plasmaticas para doseamento do IFX e 146 para doseamento dos AclFX. Os
resultados mostram que 22% das amostras apresentam concentra¢des sub-terapéuticas de IFX. A prevaléncia
dos AclIFX obtida foi de 23% com 7.5% destas amostras com concentragdes 6timas de IFX. A implementacdo de
um programa de monitorizagdo laboratorial destes farmacos resulta da necessidade de garantir, por um lado, a
eficacia do tratamento com estes farmacos e, por outro, o uso racional destes medicamentos, cujo custo é
bastante elevado.
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ABSTRACT
Inhibitors of Tumor Necrosis Factor (iTNF) (infliximab (IFX), adalimumab, etanercept, certolizumab pegol and
golimumab), prove to be very useful in the therapeutic approach to chronic inflammatory diseases. The initial
response to treatment with these drugs is acceptable for approximately 60-70% of patients. However, there is
a significant percentage of patients who do not respond to this therapy. These non-responders can be due to
an inadequate concentration of the drug in plasmatic samples and/ or presence of anti-drug antibodies in
circulation.
This study was design to determine, in patients undergoing therapy with IFX, the % of those who had sub-
therapeutic concentration of the drug and the % of those that evidenced the presence of anti-infliximab
antibodies (AclFX).
177 plasmatic samples were evaluated for determination of IFX and 146 for determination of AclFX. The results
show that 22% of the samples have sub-therapeutic levels of IFX. The prevalence of AcIFX obtained was 23%
with 7.5% of these samples with optimal level of IFX.
The implementation of a laboratory monitoring program of these drugs is based on the need to ensure the
effectiveness of treatment with these drugs, and provide the rational use of these therapeutic drugs, that are
very expensive.
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INTRODUCAO

Um medicamento bioldgico é aquele cuja
substancia ativa é obtida ou derivada de um
organismo vivo (Figura 1). Incluem-se nesta ca-
tegoria de medicamentos, os imunomodela-
dores que, por diversos mecanismos, podem
modificar a resposta imunitaria do doente’.

Nas ultimas duas décadas, estes farmacos e,
em especial os inibidores do Factor de Necrose
Tumoral (iTNF) tais como: o infliximab, o adali-
mumab, o etanercept, o Certolizumab pegol e o
golimumab, revelaram-se muito Uteis na abor-
dagem terapéutica de algumas doencas inflama-
térias cronicas (Figura 2)%

Figura 1. Diferentes classes de Medicamentos Biolégicos1

Abatacept (Orencia-2007)
Adalimumab (Humira-2003)
Etamercept (Enbrel - 2000)

Golimunab (Simponi - 2009)

Infliximad (Remicade - 1999)

Natalixumab (Tysabri- 2006)
Rituximab (Mabthere - 2006)
Tocilizumab (Roactemra-2009)

Ustecinumab (Stelera - 2009)

Art. Reumatdide; Art. Idiopdtica Juvenil

Art. Reumataide, Art. Idiopatica Juvenil; Art. Psoriatica; D. Crohn, Psoriase; Espondilite e anquilosante
Art. Reumatdide, Art. Idiopatica Juvenil; Art. Psoriatica; Psoriase; Espondilite e anquilosante

Art. Reumatdide, Art. Psoriatica; Espondilite e anquilosante

Art. Reumataide, Art. Psoriatica; Colite ulcerativa; D. Crohn, Psoriase; Espondilite e anquilosante

Esclerose multipla
Art. Reumatdide

Art. Reumatdide; Art. Idiopdtica Juvenil

Psoriase

Figura 2. IndicagGes Terapéuticas de alguns Medicamentos Biolégicos2

De facto, a resposta inicial a terapéutica com
estes fdrmacos revela-se aceitdvel para cerca de
60 a 70% dos doentes. Contudo, existe uma
percentagem ainda significativa de doentes que
ndo responde a esta terapéutica, quer seja no
seu inicio (resisténcia ao farmaco primaria/
intrinseca), quer seja apds uma resposta inicial
adequada (resisténcia ao farmaco secundaria/
adquirida)’. Algumas das razdes para esta dimi-

nuicdo/auséncia de resposta podem estar rela-
cionadas com uma inadequada concentragdo
plasmatica do farmaco (FX) e/ou presenca de
anticorpos anti-farmaco (AcFX) em circulagdo.
Na realidade, estes farmacos podem, devido as
suas caracteristicas imunogénicas, desenca-
dear a producdo de anticorpos anti-farmaco que
podem reduzir/anular a sua ac¢do terapéutica
(Figura 3)*.
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Figura 3. Caracteristicas imunogénicas de alguns medicamentos bioldgicos (anticorpos e proteinas de fusdo)
(Adaptado de Robin X. e Paul s.h

OBJETIVO

Este estudo teve por objectivo determinar,
em doentes sujeitos a terapéutica com infli-
ximab (IFX), as percentagens dos que apre-
sentavam concentragdes plasmaticas sub-
-terapéuticas de farmaco e dos que eviden-
ciavam presenga de anticorpos anti-infliximab
(AclFX).

MATERIAL E METODOS

Foram avaliadas 177 amostras plasmaticas para
doseamento do IFX e 146 para doseamento dos
AclFX, com origem em 177 doentes subme-
tidos a terapéutica com IFX, provenientes na sua
maioria de Servicos de Gastrenterologia e
Reumatologia de diferentes Unidades Hospita-
lares da drea de Lisboa que mantém protocolos
de colaboracdo com o Laboratério Dr. Joaquim

Chaves. Nas duas situacbes em apreco, as
determinagbes foram realizadas por ensaio
imunoenzimatico, cuja metodologia foi desen-
volvida por um fabricante (Theradiag/ARIUM)
que neste momento integra um consorcio
internacional do qual fazem parte a Industria
Farmacéutica e algumas Universidades, designa-
do por ABIRISK (Anti-Biopharmaceutical Immu-
nization: prediction and analysis of clinical
relevance to minimize the RISK) com o objetivo
final de se conseguir harmonizar as diferentes
metodologias atualmente disponiveis para
avaliar estes farmacos e respetivos anticorpos"”.

RESULTADOS

Os resultados obtidos para os diferentes
doseamentos encontram-se discriminados na
Figura 4. Os resultados mostram, ainda, o valor

N° Doseamentos realizados: 1‘
% doentes com [ ] subterapéutica: 22 (12% AcIFX+_

N° Doseamentos realizados: ‘
% Prevaléncia de AcIFX: 23 (7,5% [ ] optima IFX) —

Figura 4. Valores percentuais de doentes que apresentavam concentragdes sub-terapéuticas plasmaticas de
farmaco e de doentes que evidenciavam presencga de anticorpos anti-infliximab (AcIFX), sujeitos a terapéutica

com IFX.

percentual de doentes que apresentavam simul-
taneamente AclFx e concentragdes subterapéu-
ticas plasmaticas de farmaco, assim como, a

percentagem de doentes que apesar de
apresentarem AclFx mostraram concentragdes
6timas de IFX.
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CONCLUSOES

Os resultados por nds obtidos estdo de
acordo com o descrito por outros autores. De
facto, alguns estudos mostram que a preva-
[éncia dos AcFX em doentes em tratamento com
estes farmacos é de 6 a 61% para o infliximab,
de 0.04 a 87% para o adalimumab e de 3 a 25%
para o certolizumab. Apesar da grande
amplitude de valores demonstrada por estes
estudos é consensual a ideia de que a eficacia
e/ou frequéncia de reaccdes adversas

associadas a esta terapéutica se deve, em
grande parte, as caracteristicas imunogénicas
destes farmacos™*”.

A implementagdo de um programa de
monitorizagdao laboratorial dos medicamentos
bioldgicos (doseamento de farmaco e respectivo
anticorpo) resulta assim da necessidade de
garantir, por um lado, a eficacia do tratamento
e, por outro, o uso racional destes farmacos,
cujo custo suportado pelo SNS é considerado
significativo (Figura 5).

2012 2013

Abatacept (Orencia-2007)

Adalimumab (Humira - 2003)

Etanercept (Enbrel — 2000)

Golimuman (Simponi —2009)

Infliximab (Remicade —1999)
Natalizurnab (Tysabri— 2006)

Rituximab (Mabthera — 200&)

Totais(Unidade: Eur)

24.158.828

23.566.401

18.446.469

20.061.990

103.467.778

227.133 230.025

25.964.545
24.972.809
3.156.156 4.624.948
18.132.027
7.298.797 5.876.249

17.826.627

107.007.563

Figura 5. Custos suportados pelo SNS (2012 e 2013) com alguns medicamentos bioldgicos. Indica-se, também,
os encargos totais para este tipo de medicamentos®

Deste modo, o laboratério clinico que
disponha de tecnologia adequada para realizar
estes doseamentos pode contribuir para a
tomada de decisGes ao nivel da pratica clinica

fornecendo uma importante ferramenta que
podera permitir uma maior racionalizagdo no
uso dos medicamentos bioldgicos (Figura 6)’

Sem resposta adequada
ao inibidorTNF

b

Monitorizacao laboratorial: farmaco (FX)
e anticorpo (Ac)

N
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Figura 6. Algoritmo de decisdo clinica para doentes com resisténcia primaria ou secundaria aos iTNF, apos
. . ~ . 15
monitorizagdo laboratorial
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