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RESUMO

Os resultados comparativos entre adalimumabe, etanercepte, golimumabe,
infliximabe e ustequinumabe em relacdo aos desfechos relatados pelo paciente
(DRP) sao desconhecidos. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao
sistematica e meta-analise de desfechos relatados pelo paciente publicados em
ensaios clinicos randomizados (ECR) de agentes imunobioldgicos utilizados por
pacientes com psoriase moderada a grave. Os artigos relevantes foram identificados
por busca sistematica em diversas bases de dados eletrénicas (Cochrane, Embase,
IPA, Lilacs, Medline, Scopus, Scielo, Web of Science e Science Direct). Foram
incluidos ECR publicados até maio de 2011. Os desfechos primarios avaliados
foram DLQI e SF-36. Ao final da busca e selecdo, 29 estudos atenderam aos
critérios de inclusdo para sintese qualitativa e 15 ensaios clinicos foram incluidos
para a meta-analise e comparacdes de mudltiplos tratamentos, comparando
adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe ou ustequinumabe com
placebo. Os dados obtidos mostraram que para o desfecho DLQI, ustequinumabe
90mg/semana apresentou a melhor medida de efeito comparado ao placebo (DM -
8,84, IC 95% -10,21; -7,47). Para SF-36, a melhor medida de efeito para o
componente fisico (PCS) foi alcancada pelo golimumabe (DM 5,90, 95% CI 3,81,
7,99) e infliximabe 5mg/kg/semana no componente mental (MCS) (DM 5,71, 95% CI
4,26; 7,16). As avaliacbes indiretas entre 0s agentes imunobiolégicos, por
comparacao de mdultiplos tratamentos, ndo apresentaram diferencas significativas
para qualquer desfecho considerado. Nossa revisdo sistematica mostrou que todos
0s tratamentos imunobiol6gicos sao superiores ao que placebo para todos os
resultados avaliados. Os resultados dos componentes PCS e MCS do SF-36
mostram que ndo ha correlacdo entre eles. Além disso, uma andlise de custo-
utilidade é necessaria devido a diferenca de custo de medicamentos

imunobioldgicos.

Palavras-chave: Psoriase. Cuidados de salde baseados em evidéncias.

Imunobioldgicos. Qualidade de vida



ABSTRACT

The comparative results of Adalimumab, Etanercept, Golimumab, Infliximab and
Ustekinumab in patient-reported outcomes (PRO) is unknown. The aim of this work
was to perform a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials
(RCTSs) reporting patient-reported outcomes of biological agents used for moderate-
to-severe psoriasis. We identified relevant articles by comprehensive and systematic
search of electronic databases (Cochrane, Embase, IPA, Lilacs, Medline, Scopus,
Scielo, Web of Science and Science Direct). We included RCT published up to May
2011. Primary endpoints evaluated were DLQI and SF-36 score. Overall 29 studies
RTCs met the inclusion criteria for the qualitative synthesis and 15 for the meta-
analyses and the mixed treatment comparison and they compared Adalimumab,
Etanercept, Golimumab, Infliximab or Ustekinumab with placebo. Pooled data
showed that for DLQI outcome, Ustekinumab 90mg/week presented the better effect
measure compared with placebo (MD -8.84, 95% CI -10.21, -7,47). For SF-36,
Golimumab showed the better effect measure compared with placebo for physical
component summary score (PCS) (MD 5.90, 95%CI 3.81, 7.99) and Infliximab
5mg/kg/week for mental component summary score (MCS) (MD 5.71, 95%CI 4.26,
7.16). The indirect evaluation between biologic agents with each other by mixed
treatment comparison showed non significant differences for any PRO considered.
Our systematic review showed that all the biological treatments are superior than
placebo for all the outcomes evaluated. The results of PCS and MCS summary SF-
36 scores show that are no correlation between them. Moreover, a cost-utility
analysis is required due to the difference in cost of biologics.

Key words: Psoriasis. Evidence-based health care. Biologic. Quality of life.
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1 INTRODUCAO

Psoriase é uma doenca inflamatoria de caracteristicas cronica e recorrente e
que acomete cerca de 2% da populacdo mundial 1. Ela se perpetua por toda a vida

do paciente e apresenta momentos de exacerbacdes e remissées recorrentes 2.

As causas que desencadeiam 0 aparecimento da psoriase nao estao
completamente elucidadas. Estudos sugerem o envolvimento genético como
determinante, mas fatores externos ao portador, como traumas (fisicos, quimicos ou

psiquicos), infeccdes e farmacos também estéo relacionados com a patologia *.

O desenvolvimento da doenca pode ocorrer em qualquer faixa etaria,
porém, estudos tém demonstrado um comportamento bimodal da distribuicdo dos
pacientes acometidos. Os dois intervalos de manifestacdo sédo na vida adulto-jovem
(entre 17 e 20 anos) e apés os 55 anos, sendo que a gravidade e as apresentacdes
clinicas sdo distintas nesses dois momentos . As manifestacdes clinicas da
psoriase podem ocorrer na pele, em unhas e articulacdes, e, nesses casos, variam
as formas de apresentacéo e a porcentagem de incidéncia. O envolvimento articular,

por exemplo, ocorre em 5 a 7% dos pacientes portadores de psoriase *.

O tipo da psoriase, sua gravidade, a localizacdo das lesGes e 0s parametros
relacionados com os pacientes estdo diretamente relacionados a selecdo da terapia
mais apropriada 2. O tratamento da psoriase engloba medidas terapéuticas e
modificacdbes na vida do paciente. Este deve adotar habitos regrados, uma
alimentacdo sem excessos e evitar carboidratos e gorduras animais ricas em

omega-6 *.

O tratamento medicamentoso pode ser dividido em topico e sistémico. Em
casos de psoriase leve, a administracdo de medicamentos diretamente na lesdo
cutanea costuma ser eficiente no controle de tais afeccdes *. J4& em quadros
moderados ou graves, o tratamento local pode ser associado a fototerapia ou terapia
sistémica. Existem varias terapias sistémicas eficazes para a psoriase, como
5

ciclosporina, metotrexato e 0s imunobioldgicos Podem ser utilizados, ainda,



16

medicamentos adjuvantes, como queratoliticos e hidratantes, que proporcionam
maior conforto e aceleram a melhora do paciente. Em casos mais graves, o0 uso de
terapia sistémica se faz necessario e os imunobiolégicos normalmente séo a ultima
escolha terapéutica em caso de falha, contra indicacdo ou intolerancia as indicacfes

anteriores *.

As medidas tradicionais de gravidade da psoriase, como o Psoriasis Area
and Severity Index (PASI), incluem, por exemplo, a avaliacdo da extensdo da area
de superficie corporal acometida, o grau de eritema, a espessura e 0 grau de
escamacao da placa. Eles ndo fornecem medicdo direta do impacto da doenca
sobre as pessoas afetadas °. Além disso, todos os tratamentos sistémicos possuem
o risco potencial de efeitos secundarios, incluindo a nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade, tuberculose, cancer etc. Assim, a tomada de decisdo pela
utilizacdo de medicamentos sistémicos deve considerar se os beneficios em

prescrever tais terapias compensam os seus efeitos secundarios possiveis °.

Devido a natureza benigna da psoriase, seus efeitos médicos e econdmicos
sdo normalmente subestimados pelos profissionais de saude. Apesar de raramente
gerar riscos a vida do paciente, a psoriase esta frequentemente associada a lesdes
gue causam danos psicofisicos. Também, ja foi demonstrado que pacientes com
doencas de pele apresentam uma reducéo substancial em sua qualidade de vida e
restricdes em suas relacdes sociais de forma geral ’. Pacientes com psoriase
reportam que tal doenca gera diversas consequéncias psicossociais, tais como
sentimento de raiva, vergonha, ansiedade e isolamento social. Ainda, estudos
evidenciam os efeitos da doenca no aspecto psicolégico e demonstram correlacédo
entre psoriase e certas patologias, como a depresséo 9.

O termo desfechos relatados pelos pacientes tem sido utilizado na dltima
década para designar este conjunto de resultados em saude, medido a partir da
perspectiva do paciente, que pode incluir pardmetros como satisfacdo com
tratamento, qualidade de vida, percepcao de sintomas, entre outros. Existem muitas
razdes pelas quais é especialmente importante medir o impacto da psoriase na
gualidade de vida de um paciente. Entre essas, talvez a mais importante seja

determinar a terapia apropriada para psoriase tendo em conta ndo apenas os dados
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clinicos disponiveis sobre cada tratamento, mas também as preferéncias do

paciente.

O advento de medicamentos mais especificos, como 0s imunobiolégicos,
possibilita uma melhora do quadro clinico do paciente, levando a melhorias
substanciais na doenca ou a aproximando da remissdo, gerando, também,
beneficios na qualidade de vida dos acometidos por essa patologia °. Os beneficios
clinicos dos imunobiolégicos ja foram bem elucidados por ensaios clinicos
controlados e randomizados, principalmente no curto prazo, entretanto existem
variacbes individuais nas respostas dos pacientes frente a essas terapias. A
medicina baseada em evidéncias pode oferecer suporte e estrutura para que sejam
realizadas andlises entre terapias quando o numero de estudos que as compare
diretamente é limitado ou considerando caracteristicas especificas de pacientes e
desfechos *°. Essa metodologia visa o uso da melhor evidéncia disponivel para a
tomada de decisdo sobre o cuidado de paciente, buscando, assim, aumentar 0s

beneficios e minimizar os riscos e custos a partir de decisdes mais cientificas **.

A existéncia de evidéncia que demonstre o valor adicional de novas drogas
versus outras opc¢les de tratamento é de grande valor na tomada de decisdo. E
ensaios clinicos comparando novas alternativas de intervencbes de interesse
provém as evidéncias mais convincentes. No entanto, comparac¢des randomizadas e
diretas de intervengBes de interesse normalmente ndo estdo disponiveis. Como
alternativa, deve-se utilizar comparacdes indiretas ou de multiplos tratamentos. Tal
metodologia prové informacao util quanto ao valor clinico de intervencdes médicas e
pode, portanto, dar suporte a tomada de decisdo. Ainda, nos permite gerar um
ranqueamento das opc¢des disponiveis em relacdo a eficacia, seguranca ou

desfechos relatados pelo paciente *.

Até o presente momento, foram publicadas na literatura dez revisdes

sistematicas relacionadas ao tratamento de psoriase moderada a grave com uso de

"nunobkﬂégmoslQl&lAl&l&lZl&l&ZQZl

15, 19, 21

e apenas trés avaliam desfechos relatados
pelo paciente , sendo o Dermatology Life Quality Index (DLQI) o dnico

abordado.
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A partir de revisdo sistematica e meta-analise sera possivel avaliar os
desfechos relatados pelo paciente no tratamento de psoriase moderada a grave com
0 uso de imunobiolégicos e determinar sua influéncia na qualidade de vida
relacionada a saude. Ainda, serd possivel verificar se h& diferenca nos resultados
dos desfechos relatados pelo paciente e superioridade entre os medicamentos para
os desfechos de qualidade de vida, incluindo na analise imunobiolégicos, como o
ustequinumabe e golimumabe, e desfechos, como o Short Form 36 Health Survey

(SF-36), ndo avaliados previamente.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os Desfechos Relatados pelos Pacientes (DRP) com psoriase

moderada a grave em tratamento com medicamentos imunobiolégicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar uma revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados e
randomizados de medicamentos imunobioldgicos utilizados para a psoriase

moderada a grave;

e Realizar meta-andlise de comparacdes diretas para desfechos relatados
pelos pacientes coletados a partir dos ensaios clinicos incluidos na reviséo

sistematica;

e Realizar comparacdes indiretas e de mdltiplos tratamentos entre
imunobiolégicos para desfechos relatados pelos pacientes coletados a partir

dos ensaios clinicos incluidos na revisdo sistematica;

e A partir da comparacdo de multiplos tratamentos, obter um ranqueamento

entre os imunobioldgicos considerando os desfechos SF-36 e DLQI.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 PSORIASE

Psoriase é uma doenca papulo-escamosa crbnica, recorrente, imuno-
mediada, que possui apresentacdo, distribuicdo, severidade e curso variaveis. Ela ja
era conhecida desde tempos remotos e por mais de mil anos foi confundida com a
Hanseniase, sendo que a diferenciacdo entre as duas patologias ocorreu somente
no século XVIII. No século XIX, acreditava-se que a psoriase era um processo de
regulacdo anormal do crescimento dos queratindcitos ou de origem inflamatéria, mas
isso foi complementado em 1970, quando desenvolvimentos na imunologia celular
indicaram uma participacdo das células sanguineas na doenca. A partir de 1982,
outras investigacdes mostraram a presenca e funcdo das células T nas lesdes da
psoriase. Assim, a doencga passou a ser vista como uma desordem imune, baseada
em deteccdes imuno-histologicas de anticorpos e complemento depositados na

placa cérnea da pele psoriatica °.

A psoriase atinge cerca de 2% da populacdo mundial, havendo regides com
maior incidéncia, por exemplo, a Finlandia com aproximadamente 2,8%, e povos
com prevaléncia muito baixa ou inexistente, como o0s esquimés, mongodis e povos no
oeste da Africa. Nos Estados Unidos da América ha mais de sete milhdes de
pessoas acometidas e no Brasil, talvez, mais de trés milhdes. Mesmo assim, a

doenca ainda é pouco divulgada na midia e pelos servicos de satde 3.

A psoriase é uma condicdo que afeta a forma como o paciente vé a si
mesmo e também a forma como ele é visto pela sociedade. Ainda, esta ligada a
estigmatizacéo social, dor, desconforto, desabilitacéo fisica e distragdo psicologica.
Também, possui grandes implicacbes econdmicas. Estima-se que o tratamento total
anual para psoriase seja entre $ 1,6 a $ 4,3 bilhdes de ddlares nos Estados Unidos
22 Além do elevado custo financeiro do tratamento (relacionado a medicamentos e

ao tempo de trabalho necessario a administracdo da terapia), a psoriase acarreta
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uma grande perda da produtividade que deve ser considerada. Pacientes com artrite
psoriatica e psoriase palmo-plantar sofrem interferéncia no trabalho, sem mencionar

a psoriase postulosa e a eritrodérmica, que ameacam a vida do paciente .

O curso da doenca varia individualmente e pode mudar amplamente de
apresentacao, distribuicdo e severidade, sendo que as placas podem do tipo
cronico, estdveis ou com surgimento agudo, com uma progressdo rapida e
envolvimento generalizado ?*. Porém, em geral, ela tende a assumir um carater
cronico; mas muitos pacientes podem apresentar diversas formas de recidiva e piora
do quadro. Para que a doenca possa se manifestar, € necessaria a presenca de
diversos fatores, cuja importancia varia individualmente. Entre esses, podem ser
citados irritacdo da pele causada por pressdo, traumatismos e queimaduras por
exposicdo ao sol, abuso crénico de alcool, stress fisico, alguns medicamentos,

obesidade %°.

3.1.1 Fisiopatologia

Psoriase é uma doenca causada pela ativacdo inapropriada das células do
sistema imune. Ela ndo possui um modelo animal aceito e o entendimento da
patogénese ¢é derivado, principalmente, de ensaios clinicos e pesquisas

intervencionais realizadas com pacientes doentes Z°.

Ainda, seus aspectos
desencadeantes sdo considerados multipatogénicos e ndo estdo estabelecidos em
definitivo 3. E sabido que a psoriase possui base genética e é mediada pelo sistema
imunolégico, porém, fatores ambientais e psicossomaticos também influenciam a
hiperplasia epidérmica e uma queratopoiese acelerada ?’. O estresse psicolégico
possui 0 potencial de regular a resposta imune e ha evidéncia emergente que
respostas neuroenddécrinas anormais ao estresse podem contribuir para a patogenia
de doencas autoimunes crbnicas, como tem sido descrito sobre artrite reumatoide.
Além destes, fatores externos a doenca, como medicamentos, infeccbes de
garganta por estreptococo B hemolitico estdo associadas ao surgimento ou

exacerbacéo da doenca. As toxinas bacterianas podem atuar como superantigenos
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e geram uma complexa cascata de ativacdo de células T, células de Langerhans e

queratindcitos * 24 2" 28,

Inicialmente, acreditava-se que havia correlacdo de linfécitos T como
indutores do fendtipo da doenca e a contribuicdo patogénica desse tipo de célula
tem sido testada atraves dos ensaios clinicos dos diversos agentes imuno-
modificadores em pacientes com psoriase. Com 0 avan¢go nas pesquisas com
psoriase, aprendeu-se que citocinas inflamatorias, tais como fator de necrose
tumoral (TNFa), tendem a ter um grande papel de influéncia na patogenia da doenca
e que outros tipos de leucdcitos inflamatdrios também possuem importantes funcdes
relacionadas . Ainda, pesquisas recentes confirmam uma correlacdo entre o
sistema imune e o sistema nervoso central sem, no entanto, que se consiga
determinar se essa correlacao ocorre no desencadeamento da doenca, evolucéo, ou
ambos. Assim, confrontam-se interagBes entre processos psicologicos, sistema

nervoso central e pele °.

As caracteristicas clinicas da psoriase sdo explicadas pelo expressivo
crescimento e dilatacdo dos vasos sanguineos superficiais e igualmente expressiva
hiperplasia da epiderme . Na psoriase a regeneracéo da pele esta alterada . Em
condicbes normais, 0s queratocitos basais se dividem por mitose, dando lugar a
novas células, as quais maturam e ascendem a extratos superiores, até chegarem
ao extrato corneo e completarem sua queratinizacdo, aproximadamente, apés 28
dias desde sua origem. Em seguida, morrem e se desprendem da pele %. Na pele
psoriatica, 0os queratinécitos possuem um crescimento alterado e passam a ter a
maturacdo regenerativa acelerada. Logo, as células produzidas séo levadas a
superficie sem que haja tempo para a descamacao das células mortas, gerando um
acumulo e a formacado das lesdes caracteristicas da doenca. Embora seja conhecido
o processo de hiperproliferacdo dos queratindcitos, ainda ndo ha explicacdo para tal

alteracao celular * %,

As caracteristicas da psoriase, como a hiperproliferacdo de queratinécitos,
inflamacdo e neovascularizacdo, refletem a interligacdo patologica entre
gueratinécitos e as células imunes. Todas essas células imunes, com o0s

queratinécitos, contribuem para o desenvolvimento da inflamacé&o cronica da pele
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através da producdo de citocinas °. Na figura 1 constam as principais células e

mediadores envolvidos no processo inflamatorio inato da psoriase.

A presenca de linfocitos T tipo 1 na fase inicial da doenca e a resposta as
terapias que tém como alvo as células T sugerem que essas ceélulas estédo
relacionadas a patogénese da doenca °. Histologicamente, a infiltracdo de linfécitos
T ativados na derme precede a proliferagcdo epidérmica. Em nivel imunoldgico, a
maioria dos autores sugere que o infiltrado inflamatério na pele durante os estagios
inicias da doenca e na sua forma ativa, € predominantemente composto de linfécitos
T helper CD4 e pouco CD8 (supressor ou citotoxicos) ndo ativados. Durante a
diminuicdo da placa, predominam linfécitos CD8. A relacdo CD4/CD8 é maior na
pele do que no sangue durante a fase ativa da doenca, indicando um recrutamento

seletivo de células CD4 na pele do paciente psoriatico %,

Fig. 1 — Principais células e mediadores envolvidos no processo inflamatoério inato da

psoriase
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As células inatas do sistema imunolégico sédo estimuladas e passam a produzir citocinas, como TNFa
e interleucinas, que geram a ativacdo de células dendriticas miel6ides, as quais produzem
interleucinas 12 e 23, responsaveis pela ativacdo de células T (do tipo helper 1 e 17). Tais células
produzem mediadores que ativam os queratindcitos e que induzem a producdo de peptideos
antimicrobianos, citocinas pré-inflamatérias e outras citocinas e proteinas. Todos esses mediadores
estimulam o ciclo inflamatério da doenca e dao forma ao infiltrado inflamatorio.

Fonte: Nestlé et al., 2009 ?°

3.1.2 Diagnéstico

O diagnéstico da psoriase € essencialmente clinico, tomando-se por base a
topografia e as caracteristicas morfologicas das lesbBes. Ainda, no caso de
envolvimento das articulacfes, quadros assintomaticos podem ser desvendados por

meio de cintilografias 6sseas, testes de hemossedimentacéo, uricemia e HLAB 27 *.

O conceito de gravidade é variavel e segundo o Consenso Europeu a
psoriase em placa deve ser considerada moderada a grave quando um dos
parametros de avaliacdo clinica (Body Surface Area - BSA, PASI ou DLQI) tiver
resultado superior a dez pontos. Caso o DLQI < 10, ha indicativo que ndo ha impacto

significante na qualidade de vida e, portanto, a psoriase deve ser considerada leve
30

3.2 TRATAMENTO

A escolha do tratamento deve ser feita considerando-se a gravidade, a
extensdo do quadro clinico e o comprometimento emocional %*. Nele, devem ser
priorizadas, inicialmente, medidas gerais e terapia topica, a seguir fototerapia e, por
Gltimo, tratamento sistémico 2°. A monoterapia pode ser substituida por diferentes

modalidades terapéuticas, como a terapia rotacional, sequencial, intermitente,
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continua ou combinada, visando reduzir a toxicidade dos medicamentos, aumentar a
eficacia, um controle prolongado da doenca e, ainda, possibilitar a reducéo da dose
utilizada dos agentes escolhidos e, consequentemente, diminuindo também o risco

de efeitos colaterais *.

3.2.1 Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso pode ser dividido em tépico e sistémico. Em
casos de psoriase leve, a administracdo de medicamentos diretamente na leséo
cutanea costuma ser eficiente no controle dessas lesbes *. Os principais agentes
utilizados sdo: corticides, anélogos da vitamina D, tazaroteno etc. *X. J4 em quadros
moderados ou graves, o tratamento local pode ser associado a fototerapia ou terapia
sisttmica. Também, podem ser utilizados medicamentos adjuvantes, como
queratoliticos e hidratantes, que proporcionam maior conforto e aceleram a melhoria

do paciente “.

Os quadros graves e extensos de psoriase sdo de dificil manejo pela
maioria dos dermatologistas e outros médicos. Diante das opc¢fes disponiveis no
momento, obtém-se resultados variaveis, muitas vezes frustrantes, além de efeitos
colaterais indesejaveis e frequentes . Em casos mais graves, o uso de terapia
sisttmica se faz necesséario e, como mostrado na figura 2, segue a ordem:
fototerapia, metotrexato, ciclosporina, acitretina e imunobioldgicos, sendo esses a
tltima escolha terapéutica em caso de falha, contra indicacdo ou intolerancia as

indicacBes citadas anteriormente *.

Com o0s avancos na elucidacdo dos mecanismos etiopatogénicos da
psoriase, principalmente apos o0 inicio do uso da ciclosporina, as alteracdes
imunoldgicas da doenca comecaram a ser estudadas. Assim, a hiperproliferacéo
celular, que era aceita como causa da doenga, passou a ser compreendida como
consequéncia do processo inflamatério, mediado por células T. Com base nesses

mecanismos etiopatogénicos e com a experiéncia no manejo de outras doencas
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imunolégicas, na reumatologia e na gastroenterologia, iniciaram-se ensaios clinicos
com uma nova classe de medicamentos, os agentes modificadores da resposta

biolégica ou, simplesmente, imunobioldgicos *

FIG. 2 — Algoritmo de tratamento de Psoriase Moderada a Grave

[ Fototerapia }
A 4
Sem resposta apos 20 sessdes, intolerancia,
contraindicacéo etc.

7 A

Mulheres em idade fértil Homens
Contracepc¢ao adequada Mulheres néo férteis
\4 v \4

M rexato — man rexato — man
[ etotrexato — 6 semanas } Ciclosporina Metotrexato — 6 semanas

por tempo Acitretina — 3 meses

limitado
A
A 4

Sem resposta, intolerancia Sem resposta, intolerancia
ou contraindicacao ou contraindicacdo a ambas

medicacbes

\ 4

Imunobiologicos

Fonte: SBD, 2012 *



27

3.2.1.1 Imunobiolégicos

Os imunobiologicos sdo uma classe de agentes definidos pelo Food and
Drug Administration (FDA) como "derivados de material vivo (humano, vegetal,
animal ou microorganismos) usados no tratamento, prevencado ou cura de doencas
em humanos" *. Eles foram inicialmente introduzidos no tratamento da psoriase no
ano de 2003, sendo que o primeiro medicamento aprovado pelo FDA para tal fim foi

o alefacepte °.

Atualmente, estdo disponiveis para o tratamento de psoriase dois tipos de
terapia biologica: receptores de proteina fundidos (como por exemplo, alefacepte e
etanercepte) ou anticorpos monoclonais (como o efalizumabe, infliximabe,
adalimumabe e ustequinumabe). Os imunobiologicos, ainda, podem ser
classificados de acordo com seu mecanismo de acdo: inibidores de células T
(alefacepte e efalizumabe) e inibidores de citocinas, tais como TNFa (adalimumabe,

etanercepte, golimumabe e infliximabe) e IL-12 e IL-23 (ustequinumabe) (Fig. 3) 3*
34
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FIG. 3 — Classes terapéuticas de imunobiol6gicos utilizados no tratamento para

Psoriase representadas por seu mecanismo de acao
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Fonte: Driessen, 2010 33

As caracteristicas imunopatolégicas da psoriase provém as bases para o
modelo conceitual que incorpora o mecanismo de acédo e o alvo para o desenho
racional da terapia biolégica. Existem quatro estratégias nesse modelo e que
esclarecem o mecanismo de acdo de varios agentes bioldgicos. Tais estratégias
incluem: 1) reducdo de células T patogénicas; 2) inibicdo da ativacdo de células T
patogénicas; 3) desvio imune; e 4) bloqueio da atividade de citocinas inflamatorias.

Alguns bioldgicos podem apresentar multiplos mecanismos de acao s,

Os inibidores de células T geram uma eliminagdo ou diminuicdo do niumero
de linfécitos T patogénicos. Considerando-se a psoriase uma patologia mediada por

células T, a utilizacéo de tal classe levard a melhora do quadro clinico. Ainda, pode
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haver blogueio da comunicacao intercelular, o que pode inibir a ativacdo celular, em
especial, de células T, ou a sua migracao para a pele, interferindo nos mecanismos

patogénicos da psoriase *.

Ainda, os inibidores de citocinas podem atuar de duas maneiras: inativacao
de citocinas, dentre as envolvidas na psoriase, destaca-se o TNFa, devido a sua
participacdo direta no inicio da resposta imune e a seus efeitos sobre os
queratindcitos (estimulando sua hiperproliferacéo), seu bloqueio impede que aja na
patogénese da psoriase. Ainda, € possivel realizar um desvio do sistema imune,
tem-se observado que as citocinas de células T tipo 2, como a IL-4, IL-10 e IL-11,
em doses fisiologicas ou superiores, podem inibir a proliferacéo de células T tipo 1 e,
consequentemente, a producdo de suas citocinas. Com a inversao das citocinas
predominantes, ha modificacdo na resposta imune, interrompendo o mecanismo de

manutenc&o da psoriase *.

Os imunobiologicos representam, atualmente, uma nova esperan¢ga no
manejo da psoriase, pois sdo considerados como o Ultimo passo no tratamento e
podem também ser utilizados em pacientes resistentes a terapias anteriores. No
entanto, devem ser observados o0s possiveis efeitos secundarios, como o risco de
reativacdo de tuberculose e, no caso dos medicamentos anti-TNF, surgimento de
anticorpos neutralizantes, perda de resposta e aumento de infecgbes oportunistas.

Outro fator que deve ser considerado é o alto custo e viabilidade do tratamento 3% 3*

36

3.3 AVALIACAO DOS RESULTADOS DO TRATAMENTO

Para a avaliacdo dos resultados terapéuticos, podem ser utilizados alguns
parametros que analisam aspectos clinicos ou de qualidade de vida do paciente.
Como resultado clinico, o FDA (Food and Drug Administration) propés a utilizacao
do Psoriasis Area and Severity Index (PASI) (Fig. 4). Ele mensura parametros

clinicos, como eritema, infiltracdo e descamacdo no calculo da gravidade de
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psoriase em placa e quantifica a porcentagem de reducao da gravidade da doenca
em 50 ou 75%. O PASI é utilizado para qualificar a psoriase baseado em:
vermelhiddo, descamacéo e espessura das lesbes e da area da superficie corporal
afetada. O escore vai de zero, para auséncia da doencga, a 72, para 0 maximo da
doenca. O PASI pode ser utilizado como parametro de diagndstico ou durante e
apos o tratamento. Os PASIs 50 e 75 sdo normalmente utilizados para avaliar a
melhora com relacdo ao PASI medido no diagndéstico. O PASI 50 significa uma
melhora de 50% no escore e PASI 75 esta relacionado com uma melhora de 75% na

mesma avaliacéo ¥'.
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FIG. 4 — Critérios utilizados na avaliacdo do PASI
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Fonte: SDB, 2012 *

Visando obter um panorama integral da doenca e dos efeitos do tratamento
ao paciente e também devido o impacto funcional e psicossocial causado pela
psoriase, estudos com pacientes acometidos por psoriase moderada a grave
incluem resultados clinicos, obtidos pelo médico, e desfechos relatados pelo

paciente especificos & dermatologia 2.

A correlacdo de resultados de desfechos relatados pelo paciente com os
resultados dos parametros clinicos, como PASI, pode determinar qual ferramenta &
a mais adequada para a pratica clinica. Em um estudo realizado por Schéfer et al.
(2010), concluiu-se que metade dos pacientes que alcancaram o PASI 50, ou seja,
melhora de até 50% do escore PASI, ndo tém suas expectativas satisfeitas com o

tratamento imunobiologico e um quarto destes ndao experimentam nenhum beneficio
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na qualidade de vida com a terapia. Ainda, 15% dos pacientes que atingiram o PASI
75 ndo estavam satisfeitos com a condicdo de sua pele. Por outro lado, uma
percentagem significativa dos pacientes que néo atingiram o PASI 50 ou 75 relatou
um alto nivel de satisfacdo ou uma grande melhoria subjetiva com o tratamento .
Shikiar et al. (2006) mostraram que os resultados da andlise psicométrica confirma
que as medidas PRO sao indicativos importantes e validos para a avaliacdo do
estado clinico do paciente e, ainda, sdo desfechos adequados para ensaios clinicos

envolvendo pacientes com psoriase *.

Um estudo conduzido por de Korte et al. (2004) verificou que associacao
entre a severidade da doenca avaliada clinicamente e a qualidade de vida foi, em
geral, fraca (coeficientes de correlagdo da magnitude < 0.3). Ao contrario, a
associacao entre a avaliacdo pelo paciente da gravidade da doenca e qualidade de
vida pareceu ser mais forte. Dados sobre a relagdo entre as caracteristicas
especificas da psoriase e qualidade de vida sugerem que a dor, prurido e
exacerbacdes em areas do corpo esecificas, como cabeca, couro cabeludo, maos e
orgaos genetais, podem ser relevantes preditores de qualidade de vida. No entanto,
instrumentos bem estabelecidos que avaliam dados de gravidade, tal como o PASI,

ndo incluem a avaliacdo destas caracteristicas “°.

Nas ultimas décadas houve um grande aumento no nimero de pesquisas
que focam em medidas de resultados de saude. A qualidade de vida relacionada a
saude pode ser considerada um dos desfechos de maior importancia dentre eles ** e

um grande niimero de instrumentos foi desenvolvido para sua avaliagdo “*.

3.3.1 Desfechos Relatados pelo Paciente (DRP)

Segundo o FDA, o termo Desfechos Relatados pelo Paciente agrupa as
diversas medidas de qualquer aspecto do estado de saude do paciente que
provenham diretamente do préprio paciente *'. Tais parametros podem ser obtidos

de duas maneiras: através de instrumentos padronizados ou por questionarios. A
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utilizacdo de DRP em ensaios clinicos resulta em importante evidéncia que auxilia

na decisdo de médicos e pacientes quanto as alternativas de tratamento disponiveis
43

Desfechos relatados pelo paciente sdo importantes para a compreensao do
impacto do tratamento na vida e bem-estar do paciente. Muito tem se debatido sobre
a influéncia da utlizacdo desses resultados na avaliagdo do efeito de novos
medicamentos **. E sabido que a psoriase possui um impacto negativo significante
na qualidade de vida relacionada a saude. Também, efeitos fisicos e emocionais da
doenca apresentaram uma influéncia negativa no local de trabalho dos pacientes
que possuem psoriase (devido afastamento do trabalho e necissdade de atestados
médicos), fato que pode ser mensurado por escalas validadas como Work
Productivity Assessment Index (WPAI), SF-8, Hospital Anxiety and Depression
(HADS) %,

Originalmente, os instrumentos utilizados para avaliar a qualidade de vida
foram criados para gerar informacdes sobre a saude biol6égica e psicossocial dos
pacientes, incluindo a habilidade de desenvolver atividades rotineiras, e foram
chamados de instrumentos genéricos. No entanto, foi verificado que muitos aspectos
relacionados a qualidade de vida e que podem afetar determinadas doencas ou
condi¢des ndo estdo descritos de maneira adequada em tais instrumentos. Por esse
motivo, foram desenvolvidos diversos instrumentos utilizados para avaliar a
qualidade de vida especificos a determinadas doencas, como por exemplo, acne,

psorfase e outras dermatoses *°.

Os principais beneficios em utilizar resultados de DRP na pratica clinica
incluem facilitacdo da comunicac¢do paciente-clinico com relacdo a problemas
importantes ao paciente e, dessa forma, promove uma tomada de deciséo
compartilhada. Ainda, permite um monitoramento da progressdo da doenca e a
resposta ao tratamento, possibilita identificar pacientes vulneraveis a disturbios
fisicos e desfechos psicossocias e uma avaliacdo continua da qualidade do

tratamento “°.
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Instrumentos usados para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude
sdo questionarios concebidos para avaliar o impacto de uma doenca na qualidade
de vida de um paciente. Para ser um instrumento de qualidade de vida util, deve
demonstrar 0s seguintes critérios: (1) de validade (isto é, o instrumento avalia bem o
que pretende medir), (2) a confiabilidade (isto é, o instrumento é reprodutivel ao
longo do tempo); (3) capaz de medir a qualidade de vida relacionada com a saude
independentemente da gravidade da doenca; (4) aplicavel a uma grande variedade
de pacientes em diferentes clinicas; e (5) rapidos e faceis para preenchimento pelos

pacientes °.

Os instrumentos utilizados para a avaliagcdo dos DRP com psoriase podem
ser divididos em genéricos, relacionados & dermatologia ou especificos & doenca >
47, Os instrumentos genéricos sdo projetados para uso geral, independente da
doenca ou condicao do paciente. Tais questionarios também podem ser aplicados a
pessoas saudaveis. Eles possuem como vantagem a possibilidade de comparacéo
entre escores de pacientes acometidos pela mesma doenca ou frente a populacéo
geral. Por outro lado, tais instrumentos falham ao focar em questdes de interesse
particular de pacientes enfermos e podem, com frequéncia, possuir baixa
sensibilidade para detectar diferencas que surgem como consequéncia de politicas
de tratamento. Isso tem levado ao desenvolvimento de questionarios especificos a

doencas *.

Em pesquisa recente, Otuki et al. (2011) demonstraram que entre as
ferramentas utilizadas para avaliacdo de desfechos relatados pelo paciente com
psoriase o instrumento genérico mais aplicado € o SF-36, em todas as versoes,
empregado em 14,7% dos estudos. A ferramenta especifica a dermatologia que
aparece em maior numero de ensaios clinicos é o DLQI (40,8%), sendo também o
instrumento de avaliagdo mais utilizado comparado aos demais. Por fim, o
instrumento doenca-especifica mais usado na avaliacado de desfechos relatados pelo

paciente com psorfase foi o PDI (8,4%) 2.
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3.3.1.1 Short Form 36 health survey (SF-36)

O SF-36 é um instrumento frequentemente utilizado em ensaios clinicos. Ele
foi desenvolvido por Ware em 1992 e possui 36 itens que avaliam o estado da saude
em geral e é composto por oito dominios: capacidade fisica; o funcionamento social,
as limitacdes causadas por problemas fisicos, limitacdes causadas por problemas
emocionais, saude mental geral, energia e fadiga, dor no corpo e percep¢do da
saude geral. Além disso, ha uma pergunta sobre possiveis mudancas na saude do
paciente no Gltimo ano 8. Tais dominios sdo divididos em duas categorias: escala
fisica e mental. Os escores sao transformados em uma escala, que varia de 0 a 100,
sendo que quanto maior o escore, melhor o estado de saude relacionada a
qualidade de vida ®. No anexo 1 contam as questéo avaliadas no SF-36 *°.

O SF-36 é possivelmente o melhor instrumento para comparar as variagdes
em qualidade de vida nas mais diversas doencas. Ele foi utilizado para mostrar que
a psoriase causa um grande impacto ao paciente, assim como outras doencas de

grande importancia médica > %.

3.3.1.2 The Dermatology Life Quality Index (DLQI)

O DLQI é um instrumento desenvolvido por Finlay, na cidade de Wales em
1994, possui alta validade, confiabilidade e consisténcia interna. Tem sido
amplamente utilizado em ensaios clinicos desenvolvidos em 17 paises e foi
traduzido para mais de 21 idiomas. Ainda, € aplicado para avaliagdo de psoriase e
outras 34 condicbes dermatolégicas °. Inicialmente, pacientes ambulatoriais
elencaram suas preocupacgdes com relagdo a saude e essas foram formuladas em
dez questdes envolvendo trabalho, lazer, atividades diarias, relacionamentos
pessoais e tratamentos. O instrumento se refere aos sete dias anteriores a sua
aplicacédo. Cada questdo possui cinco respostas possiveis: “exageradamente”,

“‘muito”, “pouco”, “de maneira alguma” ou “n&o relevante”. A somatoria dos escores
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prové resultados entre 0 e 30 (impacto maximo na qualidade de vida do paciente) 3"
4> Quanto maior o resultado de escore, maior o prejuizo da salde relacionada a

qualidade de vida ?* *°. Suas principais vantagens sdo: facilidade de utilizacdo pelos
pacientes e por ser um questionario breve °.
I 50

No anexo 2 contam as questédo
avaliadas no DLQ

3.3.1.3 Psoriasis Disability Index (PDI)

O PDI foi publicado em 1985, por Finlay e Kelly e é um dos primeiros
instrumentos a avaliar a qualidade de vida relacionada a salde de pacientes com
psorfase °. Ele esta relacionado com os efeitos praticos da Psorfase no cotidiano do

22 E um questionario pequeno e compacto que possui 15 questdes

paciente
agrupadas em cinco categorias: atividades diérias (cinco itens), trabalho ou escola
(trés itens), relacionamento pessoal (dois itens), lazer (quatro itens) e tratamento (um
item). Tais questdes sao respondidas de duas formas possiveis: em uma escala
linear analoga de 1 a 7, representando uma graduagao que vai de “de forma alguma”
até “muito” °; em um sistema de tick Box, no qual as respostas variam entre 0 (“de
maneira alguma”), 1 (“um pouco”), 2 (“muito”) ou 3 (“muitissimo”) °. As respostas
devem considerar as Ultimas quatro semanas. Ao final, € gerado um indice que
representa o somatdrio de todas as respostas, que devem estar em um intervalo de
0 a 90, em caso de utilizacdo da escala visual analégica ® ou entre 0 e 45, em caso
de uso do modelo tick box *2. O método do calculo do escore esta representado no

|53

quadro 1. No anexo 3 contam as questdo avaliadas no PDI °°. Quanto maior o

resultado do escore, maior a inaptiddo do paciente 8
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QUADRO 1 — Calculo do escore PDI

Questbdes VAS Tick Box
relacionadas _ )
Escore maximo Escore maximo

Atividades diarias 1,2,3,4e5 30 15
Trabalho ou escola 6,7e8 18 9
ou guestbes
alternativas
Relagdes pessoais 9e 10 12 6
Lazer 11,12, 13e 14 24 12
Tratamento 15 6 3

O calculo do escore PDI varia dependendo da metodologia utilizada para mensurar as questdes
avaliadas. Caso seja optado por utilizar a escala visual analdgica (VAS), cada questéo vale 6 pontos
e ao final o resultado do escore é um valor entre 0 e 90 pontos. Se for optado pela metodologia do
tick box, as questdes tém valor de 3 pontos e o resultado encontra-se entre 0 e 45 pontos.

Fonte: Finlay, sem ano >*

3.4 SAUDE BASEADA EM EVIDENCIA

Cotidianamente, a decisdo clinica é baseada na experiéncia médica. A
pratica determina quais tratamentos devem ser escolhidos, baseando-se em testes
diagnésticos, principios patolégicos e no sucesso ou fracasso de terapias utilizadas
anteriormente, em outros pacientes. No entanto, a falta de conhecimento sobre os
fatores que levaram ao sucesso ou a falha terapéutica tornam esse avaliacao
imprevisivel *.

A saude baseada em evidéncia considera que as condutas na pratica clinica
devem ser baseadas na melhor evidéncia cientifica disponivel *°. A aplicacédo da
evidéncia se da por meio de um processo sistematico de tomada de deciséo, que
passa pela formulacdo de uma questéo clinica bem definida, pela busca e selecéo

da melhor informacéo cientifica disponivel, sua interpretacéo e aplicacdo no cenario
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clinico. Durante a pesquisa sdo utilizadas ferramentas de metodologia cientifica,
epidemiologia clinica, estatistica e informatica, com o objetivo de gerar a melhor
evidéncia disponivel para a tomada de decisdo °’. Para tal, é necessaria uma busca
bibliografica a partir de estratégias eficientes e que sejam capazes de filtrar as
informacdes de maior valor cientifico. Em seguida, deve ser realizada uma avaliacdo
critica dos trabalhos encontrados >°. No entano, o emprego da evidéncia ndo exclui a
experiéncia clinica individual e é preconizado que ambos os conhecimentos devam
ser utilizados em associacdo as evidéncias objetivas, tendo em conta também as

preferéncias dos pacientes °’.

As evidéncias cientificas possuem diferentes graus de certeza, relacionados
as suas fontes de origem, delineamento dos estudos, intensidade dos efeitos
observados, etc. *°. Segundo o Centro Oxford de Medicina, meta-analises e revisdes
sisteméticas séo considerados os maiores niveis de evidéncia, sendo indicados para

0 uso na decis&o clinica *® (Fig. 5).
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FIG. 5 — Piramide de evidéncia cientifica
Meta-
analise

Revisdo
sistematica

Ensaio clinico
randomizado

Coorte
Caso-controle
Transversais

Série de casos / Relatos de casos

A piramide de evidéncia representa a hierarquia da evidéncia e norteia os critérios de classificagcdo de

niveis de evidéncia. Metodologias cientificas localizadas no topo da figura possuem maior for¢a de
c A - 59

evidéncia ~".

Fonte: OXFORD, 2009 °8

3.5 REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

Os métodos de pesquisa denominados revisdo sistematica e meta-analise
incorporam uma abordagem cientifica para a identificacdo, andlise e sintese de
evidéncia quantitativa de estudos prévios. Podem ser utilizados para sumarizar

grandes quantidades de pesquisas e gerar novas informacées .

Uma revisdo sistematica consiste na sumarizacdo de todos os estudos
disponiveis sobre a conduta terapéutica estudada na pesquisa em questdo e
disponibiliza um resumo das evidéncias relacionadas a uma estratégia de

intervencdo especifica, mediante a aplicagdo de métodos sistematizados de busca,
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%, 61 Ela é um estudo

apreciacdo critica e sintese da informacdo selecionada
secundario que identifica, seleciona e avalia estudos primarios, possibilitando a
somatoria de seus resultados °2. Entre os estudos primarios compreendem ensaios
clinicos randomizados, estudos de acuracia, estudos de coorte ou outro tipo de
estudo, sendo que sua escolha depende da questdo central da pesquisa (também
chamada de pergunta da pesquisa) e sua selecéo € realizada a partir de um método

pré-definido. °’.

A revisao sistematica pode ou ndo estar acompanhada de uma metodologia

% Meta-andlise é a andlise estatistica de

estatistica denominada meta-anélise
diversos estudos isolados, visando integrar os resultados dos estudos incluidos,
analisando-os e sumarizando-os °’. Ela é a parte relacionada com a anélise dos
dados extraidos dos estudos primarios incluidos e a qual usa métodos quantitativos
para explorar a heterogeneidade dos resultados dos estudos, estimar as
associacbes das medidas globais ou o efeito e avaliacdo da sensibilidade dos
resultados para possiveis ameacas a solidez tais como viés de publicacdo e

qualidade do estudo 3.

A revisdo sistematica e a meta-analise podem superar importantes
limitacBes inerentes as pesquisas tradicionais. Métodos sistematicos estabelecem
disciplina no processo de revisdo. A meta-analise prové um método eficiente de
sintetizar resultados de um grande numero de estudos e pode revelar associacfes
ndo identificadas anteriormente . Ainda, constituem-se em importantes fontes de
evidéncia na elaboracdo de diretrizes, estratégias de saude publica, assim como na
tomada de decisdo clinica. A aplicacdo dessas metodologias apresenta diversas
vantagens, tais como: utilizam um método cientifico que pode ser utilizado na pratica
clinica; auxiliam nas escolhas de politicas publicas; direcionam futuros estudos em

areas nas quais eles séo deficientes 2.

Uma limitacdo comum dos estudos classicos de meta-analise é que, na
auséncia de ensaios clinicos que comparem, por exemplo, tratamentos ativos entre
si, ndo sera possivel identificar diferencas de eficacia ou seguranca entre farmacos.
Nestes casos, sera necessario combinar evidéncia de ensaios clinicos que avaliem

diferentes tratamentos a um comparador comum, p.ex. o placebo, e a partir disso
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estimar de forma indireta a diferenca de um tratamento ativo contra o outro. Tal
metodologia é, geralmente, denominada como comparacdo de multiplos tratamentos
ou Mixed Treatment Comparison — MTC ®*. A figura 6 traz um esquema que explica

de modo simplificado o principio por tras deste método.

FIG. 6 — Esquema simplificado do principio da compara¢édo de multiplos tratamentos
e da rede de evidéncia que a fundamenta

Questao da pesquisa Rede de evidéncia

Conexéao estabelecida
pela comparacao de
multiplos tratamentos

A comparacdo de multiplos tratamentos pode ser utilizada quando se deseja comparar dois
tratamentos (A e D), mesmo na auséncia de ensaios clinicos que avaliem seus efeitos diretamente.
Ela gera comparacdes indiretas, a partir de comparadores comuns (A e C; C e D — o comparador
comum, nesse caso é o C) e cria uma rede de evidéncia, na qual dados de comparac¢fes diretas e
indiretas sdo combinados. Cada comparagcdo da rede € denominada nd e devido as conexdes
estabelecidas, todos os nos interferem no resultado global. Por fim, a partir de uma combinacao
probabilistica da rede, é gerado um ranqueamento que determina qual a melhor escolha terapéutica
dentre os tratamentos ativos avaliados.

A técnica de comparacao de multiplos tratamentos pode ser aplicada, ainda,
sobre todo o conjunto de evidéncias experimentais disponiveis sobre um ou mais
tratamentos de interesse. Por exemplo, como mostrado na figura anterior, na

auséncia de estudos de comparacéo direta entre tratamentos ativos, mas tendo-se
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disponiveis estudos com comparadores comuns, a MTC ir4 fornecer um resultado de
comparacao indireta entre os tratamentos. Em outros casos, no qual a rede de
evidéncia seja mais completa, a MTC permitira combinar os resultados das
comparacdes diretas (ensaios clinicos) e indiretas (calculadas), fornecendo um
resultado final que usualmente possui maior confiabilidade. Uma limitacao
importante deste método € que a rede de evidéncias utilizada na analise deve
possuir consisténcia adequada, isto €, quando maiores forem as discrepancias entre
os resultados dos diferentes ensaios clinicos contidos na rede e entre os resultados

das comparacdes diretas e indiretas, menos confiaveis seréo os resultados 2 ®> .

O objetivo da MTC é combinar toda a evidéncia experimental disponivel,
respeitando a randomizacéo dos estudos de origem. Consequentemente, apresenta
as mesmas dificuldades metodolégicas das meta-analises comuns, nas quais
resultados de diversos estudos sdo combinados (ex.: diferencas na qualidade
metodoldgica, caracteristicas dos pacientes etc.). Ainda, uma comparagdo de
multiplos tratamentos prové estimativas do efeito de cada intervencao frente a outra,

tendo ou ndo comparacéo direta através de pesquisas primérias > % ¢,

Diferentemente dos métodos estatisticos das meta-analises classicas, que
utilizam abordagem estatistica frequentista, a MTC utiliza principios Bayesianos
probabilisticos a fim de processar as informac6es contidas na rede de evidéncias.
Isso prevé maior flexibilidade que a metodologia classica, ao incluir mais dados, e
lida com modelagem de estruturas mais complexas. Mais que prover uma estimativa
pontual, o método Bayesiano estima a distribuicdo de probabilidade para cada
parametro de interesse . As vantagens de tal metodologia s&o: a comparacédo de
medicamentos na auséncia de dados com comparacdes diretas; a obtencdo de
estimativas de comparacdes indiretas, que podem dar suporte a evidéncia para
estimativas diretas; afirmacdes probabilisticas de que um medicamento é superior
(por ex.: mais eficaz ou seguro) a outro; e probabilidades calculadas de que um

medicamento é o melhor (ranqueamento de intervencdes) *2.

O uso do modelo de efeitos randémicos tem sido defendido caso haja
heterogeneidade entre o0s resultados dos estudos, causada por diferencas

populacionais ou metodoldgicas, por exemplo. Porém, nenhum dos métodos (fixo ou
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randémico) é ideal. O modelo de efeitos fixos ignora a heterogeneidade, mas o
modelo de efeitos randdmicos utiliza suposicbes distributivas para a

heterogeneidade que podem ser questionadas como irreais ou injustificadas 2.

Modelos de inconsisténcia tém sido propostos para avaliar a consisténcia de
redes complexas de evidéncia. Em tais modelos "fatores de inconsisténcia" s&o
adicionados as equacdes bésicas de consisténcia, a qual é avaliada ao se comparar
0s modelos com e sem esses fatores. O método de node split € um dos modelos
utilizados e gera resultados que oferecem uma analise de sensibilidade profunda
sobre o efeito da retirada de cada fonte de dados. Para o né de interesse, duas
distribuicdes posteriores séo geradas a partir de fontes independentes: ensaios que
comparam diretamente X e Y e ensaios que ndo (comparacao indireta). Medidas de
conflito entre estas fontes sdo as medidas de compatibilidade entre estas duas
distribuices posteriores e fornecem as informagdes sobre a consisténcia da rede de
evidencias e a confiabilidade dos resultados ©’.
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4 METODOLOGIA

4.1 Selecao de estudos

Segundo a Colaboracdo Cochrane

, a formulacdo do problema a ser
estudado na revisao sistematica deve englobar uma justificativa para perguntas bem
formuladas e componentes-chave para a questdo, dentre os quais fazem parte: a
populacdo (participantes), que inclui a doenca ou condicdo de interesse; a
intervencao; os tipos de comparadores; e os desfechos que serdo avaliados. As
iniciais dos pontos-chave formam o acrénimo PICO, o qual serve para recordar o
que a pergunta da pesquisa deve especificar °® %°. Os itens que fazem parte do
acronimo PICO somados ao tipo de estudos pesquisados e incluidos formam a base
dos critérios de elegibilidade para uma reviséo °.

Em nossa pesquisa a populacdo incluida foi de pacientes adultos com
psoriase moderada a grave. A intervencdo é o0 grupo de medicamentos
imunobiolégicos. O comparador é o placebo e medicamentos imunobioldgicos,
guando houver ensaios que os comparem diretamente, e os desfechos avaliados
sao os desfechos relatados pelo paciente.

Foram incluidos na revisdo sistematica estudos publicados nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol publicados até maio de 2011. Buscas manuais foram
realizadas nas referéncias de revisdes sistematicas e dos ensaios clinicos incluidos,
visando complementar a busca em bases de dados.

Como critério de exclusdo, anais de congressos que nao possuiam dados o
suficiente e estudos cross-over onde os resultados da fase anterior a troca de
tratamento ndo foram publicados separadamente nao fizeram parte da reviséo
sistematica e meta-analise.

O processo de selecédo foi realizado como preconizado pela declaragéo
PRISMA °, sendo dividido em identificacdo, triagem, eligibilidade e inclusdo dos
estudos.

A identificacdo foi efetuada a partir de revisdo sistematica nas bases de
dados Cochrane Library, Embase, IPA (International Pharmaceutical Abstracts),

LILACS, MEDLINE, Science Direct, SCIELO, SCOPUS e Web Of Science. Para a
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busca, foram utilizados os descritores: psoriasis, clinical trial, clinical trials, random
allocation, therapeutic use, Abatacept (BMS-188667), Adalimumab (D2E7), Alefacept
(ASP-0485), Anakinra, Briakinumab (ABT-874), Certolizumab (CDP-870),
Efalizumab, Etanercept, Golimumab (CNTO-148), Infliximab (TA-650), Onercept,
Rituximab e Siplizumab. Os descritores foram combinados através dos operadores
boleanos and, not ou or. As estratégias de busca construidas para cada base de
dados encontram-se no apéndice 1.

A triagem é realizada ap0s a retirada dos artigos duplicados e consiste na
avaliacdo de titulo e resumo dos estudos obtidos, para verificar se estdo de acordo
com os critérios de inclusdo. Em seguida, é avaliada a elegibilidade, a partir da
leitura na integra dos artigos. Apos a leitura e aceite dos estudos, aqueles
considerados adequados do ponto de vista dos critérios de incluséo, foram avaliados
de acordo com sua qualidade e para isso foi utilizando o questionario desenvolvido
por Jadad ™ (Quadro 2).

QUADRO 2 — Tabela das questdes avaliadas a partir do instrumento de Jadad "

Questao Resposta

Sim Nao NA

A. O estudo foi descrito como randomizado? +1

B. O método utilizado para gerar a sequéncia de | +1 -1

randomizacao foi descrito e € apropriado?

C. O estudo foi descrito como duplo-cego? +1 0 0
D. O método de cegamento foi descrito e adequado? +1 -1
E. H4 descricdo de retirada de pacientes e| +1 0

desisténcias?

Cada “sim” respondido é equivalente a um ponto. Para as questdes 1, 3 e 5, 0 ndo respondido nao
adiciona ou retira henhum ponto. Para as questfes 2 e 4, um ponto € retirado para cada resposta
negativa. Quando o estudo néo possibilita resposta para as questdes 2 e 4, nenhum ponto é somado
ou subtraido. NA: ndo disponivel.

Por fim, os estudos que se enquadraram nos critérios de inclusédo foram
considerados elegiveis para inclusdo na sintese qualitativa (revisdo sistematica) e

guantitativa (meta-analise).
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Todas as etapas foram realizadas de forma independente por dois revisores e
os estudos foram incluidos apenas ap0ds a obtencdo de um consenso. Caso iSso néo
tenha ocorrido, um terceiro revisor foi consultado e uma reunido de discussao foi

realizada, buscando alcancar um senso comum.

4.2 Extracdo de dados e avaliacdo de risco de viés

A extracao dos dados dos estudos foi realizada em duplicada e em paralelo,
havendo uma reunido entre os pesquisadores para verificar as concordancias e
discrepancias nas avaliacGes e obtencédo de consenso. Os dados de interesse foram
coletados em instrumento padronizado, desenvolvido pelo laboratério de Atencao
Farmacéutica da UFPR. Entre os dados coletados, constam informages sobre o
desenho do estudo, as caracteristicas dos participantes, a qualidade metodoldgica
(escala de Jadad), risco de viés (ferramenta da Colaboracdo Cochrane), os
resultados tamanho da amostra, os detalhes de intervencdo, medidas e resultados
dos desfechos de interesse, dentre eles: SF-36, DLQI, EuroQoL 5D escore (EQ-5D)
e Health Assessment Questionnaire (HAQ).

Ainda, foi realizada a avaliacdo de risco de viés dos estudos, por meio da
ferramenta preconizada pela Colaboracdo Cochrane, a qual permite verificar a
existéncia de risco de viés nos estudos, determinando o quanto seus resultados sao
confiaveis. Nela, as avaliacfes sao separadas em diferentes dominios, considerando
as possiveis fontes de viés: selecdo, desempenho, deteccao, atrito, de publicacéo e

outras fontes de vieses (Quadro 3) .



47

QUADRO 3 — Tipos de risco de viés, dominios relevantes que devem ser avaliados e

sua classificacdo em ensaios clinicos e suas devidas publicacées

Tipo de viés Dominios relevantes Classificacao

Viés de selecédo A geracao de sequéncia Alto | Médio | Baixo
Ocultacao de alocacao rsco

Viés de Cegamento dos participantes e Alto | Médio | Baixo
desempenho pessoal. Outras ameacas potenciais risco

Viés de deteccao Ocultacao de avaliacdo dos resultados | Alto | Médio | Baixo
Outras ameacgas potenciais risco

Viés de atrito Dados de resultados incompletos Alto | Médio | Baixo
risco

Viés de publicacdo | Publicacéo de resultados selecionados | Alto | Médio | Baixo
risco

4.3 Meta-analise, sintese dos resultados e analises estatisticas

4.3.1 Meta-anélise direta

A etapa seguinte consistiu na realizacdo de meta-andlise dos dados
coletados. Para a meta-andlise direta, foi utilizado o software Review Manager
versao 5.0.1 com auxilio do tutorial The Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, disponivel gratuitamente na pagina da Cochrane ®. Quando foram
incluidos mais de um estudo de determinado medicamento, foi realizada uma meta-
andlise para tal biol6gico. As meta-analises diretas geradas foram agrupadas de
acordo com o desfecho avaliado, visando comparar os resultados obtidos frente ao

placebo.

O método estatistico utilizado foi o inverso da variancia. O modelo de
analise foi o de efeitos randémicos e a medida de efeito a diferengca média (DM) e
intervalo de confianca 95% (IC 95%) para os dados continuos. A diferenca meédia é a

média do grupo de tratamento menos a média do grupo controle °> . N&o foi
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utilizada a diferengca média padronizada, pois ela € (til quando os escores séo
publicados de diferentes formas ou quando diferentes escalas sao utilizadas para

avaliar o mesmo dado , o que n&o é o caso.

A analise de sensibilidade refere-se a avaliacdo das decisdes tomadas
durante o processo de revisao. De forma geral, visam determinar se os resultados
sao robustos (consistentes) quando submetidos a diversas possibilidades e testar o
impacto que as decisbes tomadas no decorrer do processo de revisdo ° . Elas
foram realizadas para determinar se as caracteristicas dos estudos e meétodos
estatisticos podem ter influenciado os resultados e foram realizadas pela remocéo
hipotética de cada estudo na meta-andlise e avaliacdo do seu impacto no resultado

global.

Os principais métodos utilizados para investigar e lidar com fontes de
heterogeneidade sao: alterar a escala da varidvel de desfecho; meta-regressao;
exclusdo de estudos; analise separadamente de grupos do estudo; alteracdo do

modelo de efeitos utilizado .

A heterogeneidade dos resultados foi avaliada pelo indice de inconsisténcia
(1%). Os valores de heterogeneidade foram considerados baixos quando o valor de I?
foi menor que 25% e os valores entre 25 e 50% foram considerados de moderado a

alto. O 1*> 50% foi considerado alta heterogeneidade.

4.3.2 Comparacao de multiplos tratamentos

A comparacdo de multiplos tratamentos foi realizada a partir do software
ADDIS versdo 1.6.2 ", utilizando o modelo de efeitos randdémicos e os dados foram
expressos em diferenca média, com Intervalo de Credibilidade (ICr) de 95%, versao
Bayesiana do intervalo de confianca “3. A confiabilidade da comparacéo de multiplos
tratamentos esta relacionada com a heterogeneidade dos estudos primarios
incluidos. Ou seja, a heterogeneidade pode ser consequéncia do agrupamento de

doses ou tratamentos discrepantes .
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Para a analise de inconsisténcia, foi utilizado o método de node split, ou
divisdo por n6, o qual separa a evidéncia de uma comparacdo particular (né) em
"direta” e "indireta". O valor de concordancia entre a evidéncia direta e a indireta (o
grau de sobreposicédo das duas curvas) é medido pelo dado Bayesiano p-valor ®’.
Um p-valor menor que 0,05 indica uma inconsisténcia no n6 correspondente, o que
reduz a confiabilidade dos resultados e ndo permite que seja feita uma analise
segura de ranqueamento dos farmacos. Quando confrontados com a evidéncia de
inconsisténcia, o0s investigadores precisam reconsiderar toda a evidéncia, nao
apenas a que se mostrou inconsistente. Isso porque ter encontrado evidéncias em
gue um né em particular ou o contraste € "inconsistente" ao restante da rede, nao

nos diz automaticamente que a evidéncia esta incorreta °’.
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5 RESULTADOS

Por meio da revisdo sistematica nas bases de dados selecionadas, foram
encontrados 20674 registros. Ainda, foram incluidos trés artigos de buscas manuais.
Apébs retirada dos registros duplicados, restaram 6099 registros, os quais foram
avaliados por titulo e resumo, na fase de triagem, para verificagdo dos critérios de
inclusdo. Foram incluidos e lidos na integra 110 artigos, sendo que destes, 29 foram
considerados elegiveis apos leitura na integra. Os principais motivos de exclusédo de
estudos apds leitura na integra foram: estudo publicado apenas como breve
comunicacdo ou resumo e estudos que nao se adequavam aos critérios de incluséo,
nao sendo possivel verificar apenas pelo resumo. Para maiores detalhes sobre os
estudos excluidos apés leitura na integra, verificar o Apéndice 2. Ao final, 29 estudos
foram incluidos na revisdo sistemética. O fluxograma com as etapas de selecao &

representado na Figura 7.

FIG. 7 — Flow chart da selecdo de estudos

Artigos encontrados na busca em Artigos adicionais identificados por
bases de dados (n =20.674) outras fontes de busca (n =3)

Artigos resultantes apds remocdo de Artigos excluidos por

duplicados (n = 6.099) titulo ou resumo

\ 4

(n=5.989)
\4
Artigos avaliados na Artigos excluidos
integra (n = 110) - (n=81)

A 4

Estudos incluidos na
sintese qualitativa (n = 29)

A 4

Estudos incluidos na
sintese quantitativa
(meta-analise)
(n=15)
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Dentre os 29 ensaios clinicos incluidos na avaliacdo qualitativa, 5 comparam
adalimumabe e placebo 3% 74 7> 76. 77, 78,79, 80, 81. 82. 5 glefacepte e placebo 39 83 84 8.

8. 87. 3 efalizumabe e placebo 8 8% 9. 91.92. g atanercepte e placebo 9% 94 9 9. 97. 98,

99, 100, 101,102, 103. 1 golimumabe e placebo '®*; 7 infliximabe e placebo % 1 10> 106. 107

108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123 e3 ustequinumabe e placebo
124, 125, 126, 127, 128, 129, 130 comg resultados, foram incluidos 11661 pacientes com
psoriase moderada a grave e tratados com imunobioldgicos sistémicos. A qualidade
metodoldgica dos ensaios clinicos incluidos, avaliada por meio da escala de Jadad,
obteve o valor médio de 4,3. Os detalhes das caracteristicas dos estudos
encontram-se no quadro 4.

A partir da reviséo sistematica, foi observada a utilizacdo de pelo menos 12
instrumentos para avaliacdo de desfechos relatados pelo paciente nos varios
ensaios clinicos, sendo os mais aplicados o DLQI escore médio (presente em 10
ensaios clinicos), SF-36 PCS (11 ensaios clinicos) e SF-36 MCS (também, 10
ensaios clinicos). Os quadros 5 e 6 apresentam as variaveis discretas e continuas
que foram utilizados em dois ou mais estudos. Para verificar a lista completa dos
desfechos relatados pelo paciente avaliados nos ensaios clinicos verificar Apéndice

3.



QUADRO 4 — Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistemética
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Posologia - duragao do

avaliacao de dor

Ensaio Jadad N Intervencgéo DRP Critérios de inclusao
tratamento
. Diagndstico ha = 6 meses; estavel ha
Asahina 2010 4 169 | Adalimumabe |30M9 e posterior 40mg EOW - | DLQI, SF-36 PCS e pelo menos 2 meses; PASI 212 ou
16 semanas SF-36 MCS
BSA 210
DLQI, EQ-5D,
. Avaliacdo de prurido
CHAMPION 5 271 | Adalimumabe | 30M9 € posterior 40mg EOW - | o iohado a BSA210%; PASI escore210
16 semanas p L
Psoriase, avaliagdo
de dor
Paciente com = 18 anos; com = 3
Genovese 2007 4 100 |[Adalimumabe |40mg EOW - 16 semanas g:;%IG fAFc:? PCSe articulagdes inchadas e = 3 tenras ou
dolorosas articulagbes
. 80mg e posterior 40mg EOW - | DLQI, SF-36 PCS e Psoriase ha = 6 meses; Psoriase em
REVEAL 5 | 1212 | Adalimumabe |50 nas SF-36 MCS placa: BSA 2 10%: PASI 212
. . 80mg e posterior 40mg EOW - | DLQI, SF-36 PCS e Psoriase ha = 1 ano, Psoriase em
Shikiar 2006 3 147 | Adalimumabe 12 semanas SFE-36 MCS placa; BSA > 5
DLQI, SF-36 PCS,
SF-36 MCS, escala
de coceira, escala de Diagnéstico ha = 6 meses; BSA 210;
Krueger 2002 4 553 | Alefacepte 7,5mg/semana — 12 semanas avaliacio da CD4+ normal: ter = 16 anos
severidade da
Psoriase
HAQ, PtGA e > i des i >
Mease 2006 4 180 | Alefacepte 15mg + Metotrexato W Q Ter 2 3 articulagoes inchadas e = 3

articulagbes dolorosas




53

Posologia - duragao do

Ensaio Jadad N Intervencgao DRP Critérios de inclusao
tratamento
CLEAR 4 203 | Efali b 1malkal 19 DLQ:' ngAi (?F'% € | Psoriase ha = 6 meses; Psoriase em
alizumabe mg/kg/semana — 12 semanas | escala visual de placa; BSA = 10%: PASI 212
coceira
DLOL PSA | Ter entre 18 e 75 anos; diagnéstico ha
Gordon 2003 4 556 | Efalizumabe Imglkg/semana — 12 semanas | | So’ceira € escald 1> 6 meses; BSA 2 10; PASI 2 12; uso
de terapia sistémica
P 2006 4 686 | Efall b 1ma/kal 12 PSA Psoriase ha = 6 meses; Psoriase em
app alizumabe mg/kg/semana — 12 semanas placa; BSA = 10%: PASI 212
Ter = 18 anos; Psoriase em placa
Gottlieb 2003 4 112 | Etanercepte 25mg TW — 24 semanas DLQIl e PGS estavel; BSA = 10%; uso de terapia
sistémica
2Ema W. 25ma TW e 50ma TW Ter = 18 anos; PASI 2 10; BSA = 10%;
Leonardi 2003 3 672 |Etanercepte mg W, omg €°omg DLQI candidato a fototerapia ou terapia
— 12 semanas A
sistémica
Avaliacao de dor, Ter = 3 articulagdes inchadas e = 3
Mease 2000 5 60 Etanercepte 25mg TW - 12 semanas PtGA e HAQ articulacdes dolorosas
Artrite psoriatica com pelo menos 3
articulagbes inchadas e 3 articulagbes
Mease 2004 4 205 | Etanercepte 25mg TW - 12 semanas I\SAFC;G PCS e SF-36 tenras; Psoriase em placa com lesao
alvo de qualificagcéo (de pelo menos 2
cm de didmetro)
- Psoriase em placa; PGA estavel em
Paller 2008 4 211 |Etanercepte | -8mg/kg/semana — 12 CLQI P

semanas

pelo menos 3; BSA = 10%
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Posologia - duragao do

Ensaio Jadad N Intervencgao DRP Critérios de inclusao
tratamento
- - i - > o/ -
Papp 2005 5 583 | Etanercepte 50mg TW - 12 semanas 35:26 PCS e SF-36 Es1%r|ase em placa; BSA 2 10%; PASI
- PASI = 10; BSA = 10%; candidatos a
Tyring 2006 5 618 Etanercepte 50mg TW — 12 semanas DLQI, HADS, HAM-D . J o e
e BDI fototerapia ou terapia sistémica
- Psoriase em placa; BSA 6-10%; PASI
Van der Kerkhof 2008 4 142 | Etanercepte 50mg W — 12 semanas DLQI, PIGA, EQ-5D, P °
escore FACIT 10
Psoriase ativa; 3 articulagbes
inchadas e 3 articulag@es tenras; fator
Kavanaugh 2009 4 405 | Golimumabe 50mg EOW - 16 semanas SF-36 PCS reumatdide negativo; pelo menos um
tipo de psoriase; placa de 2 cm de
didmetro
. . Paciente com = 18 anos; psoriase
Bissonette 2011 5 24 Infliximabe 5mg/kg/semana - 14 semanas | DLQI palmoplantar: m-PPPAS| = 10%
o SF-36 PCS e SF-36 | Psoriase = 6 meses, Psoriase em
EXPRESS | 5 378 | Infliximabe 5mg/kg/semana - 10 semanas MCS placa; BSA = 10%: PASI 2 12
. 3mg/kg/ semana, 5mg/kg/ DLQI, SF-36 PCS e Psoriase em placa; BSA = 10%; PASI
EXPRESS I 5 835 | Infliximabe semana - 10 semanas SF-36 MCS =12
Paciente com = 18 anos; diagnéstico
4 . . o/ -
Gottlieb 2004 5 249 | Infliximabe 3mg/kg/ semana, 5mg/kg/ DLQI ha = 6 meses; PASI = 12; BSA = 10%;

semana - 10 semanas

candidates a fototerapia ou terapia
sistémica
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Posologia - duragao do

semanas

Ensaio Jadad N Intervencgao DRP Critérios de inclusao
tratamento
Diagonéstico ha = 6 meses; poliartrite
Avaliacéo da dor, periférica ativa; ESR 2 28 mm/h ou
IMPACT | 4 104 | Infliximabe 5mg/kg/ semana - 16 semanas | HAQ e avaliacdo PCR = 15 mg/l ou rigidez matinal = 15
global da doenca min; fator reumatéide negativo;
tuberculose negativa
3mglkg/ semana, 5mg/kg/ SF-36 PCS e SF-36 | Diagnostico ha = 6 meses; pelo menos
IMPACT I 4 200 | Infliximabe g’ » XMg/kg 5 articulagdes ou tenddes inchados;
semana - 10 semanas MCS
PCR = 15mg/I
7 . > o/ -
Torii 2010 4 54 | Infliximabe 5mg/kg/week - 10 weeks DLQI E 3102”336 em placa; BSA 2 10%; PASI
Ter = 18 anos; Artrite psoriatica; pelo
90 0.4 da 12 menos 2 3 articulagdes inchadas e =2 3
Gottlieb 2009 5 146 | Ustequinumabe Mg semana o, = € a cada DLQI e HAQ articulacdes tenras ou dolorosas; PCR
semanas - 12 semanas . .
= 15 mgl/l; diagnostico = 6 meses;
placa de psoriase de 22 cm
45mg, 90mg semana 0,4 e a DLOI, SF-36 PCS e Psoriase ha = 6 meses, PASI = 12,
PHOENIX | 5 766 |Ustequinumabe |cada 12 semanas - 12 SF-Sé MCS BSA = 10%, candidatos a fototerapia
semanas ou terapia sistémica
45mg, 90mg semana 0,4 e a
PHOENIX I 4 1230 | Ustequinumabe | cada 12 semanas - 12 DLQI BSA =2 10%; PASI =10

BDI: Beck Depression Inventory; BSA: body surface area = metodologia que avalia 0 acometimento do paciente com psoriase a partir da area

corporal afetada

CLQI: Children's Life Quality Index; EOW: every other week = posologia de uso da medicacéo a cada quinze dias (semana sim,

semana nao); Escore FACIT: The Functional Assessment of Chronic lllness Therapy; ESR: erythrocyte sedimentation rate = taxa de sedimentagéo
de eritrécitos; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; HAM-D: Hamilton Rating Scale for Depression; PgPA: Patient's Global Psoriasis
Assessment; PGS: prostaglandins; PSA: Psoriatic Arthritis; PtGA: Patient Global Assessment of Psoriasis score; TW: twice weekly = posologia de
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tomada da medicacdo duas vezes por semana; m-PPPASI: modified Palmo-Plantar Psoriasis Area everity

132,

Index = modificacdo no indice de Gravidade de Psoriase Palmo-Plantar *>°; PCR: proteina C reativa; W:

weekly = uso da medicagdo uma vez por semana

QUADRO 5 - Lista das variaveis discretas avaliadas

Variaveis discretas

Escala de coceira - alteracdo de = 0,8 desvios padroes

DLQI 0
DLQI 21-30

Melhora de pelo menos 5 pontos no DLQI

QUADRO 6 — Desfechos relatados pelo paciente do tipo continuo

Variaveis continuas

SF-36 fisico (PCS)

SF-36 mental (MCS)

DLQI — escore médio

DLQI Componente — trabalho e escola
DLQI Atividades diarias

DLQI lazer

DLQI Relacdes pessoais

DLQI Sintomas/sentimentos

DLQI Tratamento

SF-36 Dor corporal

SF-36 Funcéao social

DLQI - Mudanga mediana do baseline
HAQ — DI

SF-36 Saude geral

SF-36 Saude mental

SF-36 Funcao Fisica

SF-36 papel emocional — média
SF-36 papel fisico — média

SF-36 vitalidade

HAQ

Avaliacao da dor

CLQI melhora média

Avaliacao global da doenca - paciente
DLQI indice Sumario

EQ-5D VAS Escore (melhora desde o
baseline)

FACIT - F Escore

Escala visual de coceira (Pontos VAS)
PSA - frequéncia

PSA — melhoria da gravidade
Avaliacéao do prurido relacionado a Psoriase
PtGA da atividade da doenca

SF-36 Escore do componente fisico
(unidades)
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Por meio dos resultados obtidos a partir da revisao sistematica pode-se observar
a grande quantidade de instrumentos utilizados para a avaliagdo da qualidade de vida
relacionada a saude. Cabe ressaltar que a ndo padronizacdo dos desfechos relatados
pelo paciente nos ensaios clinicos impossibilita ou dificulta a realizacdo de agrupamentos
e andlises estatisticas (meta-andlises) que comparem os diversos medicamentos para
todos os desfechos. Para a realizacdo das meta-analises diretas e comparacdes de
multiplos tratamentos, foram escolhidos os desfechos mais frequentes nos ensaios
clinicos avaliados e em estudos publicados anteriormente. Por esse motivo, foram
selecionados o DLQI, SF-36 MCS e SF-36 PCS.

5.1 Meta-analises de comparacdes diretas

Dentre os 15 ensaios clinicos incluidos na avaliagdo quantitativa, 4 comparam

adalimumabe e placebo 3% ™4 7 76.77. 78, 80. 82. 5 otanercepte e placebo %% 97 9% 101 1

gO"mumabe e placebo 104; 6 inﬂiximabe e p|aceb0 19, 105, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 116, 117, 118,

119, 120, 121, 122, 123 19, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 133 Como

e 2 ustequinumabe e placebo
resultados, foram incluidos 6557 pacientes com psoriase moderada a grave e tratados
com imunobiolégicos sistémicos, sendo que 63% dos pacientes sdo homens e a idade
média foi de 46,1 anos. A duracdo média do tratamento foi de 12 semanas. A qualidade
metodoldgica dos ensaios clinicos incluidos, avaliada por meio da escala de Jadad,
obteve o valor médio foi 4,4. Os detalhes das caracteristicas dos estudos encontram-se

no quadro 7.
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QUADRO 7 — Caracteristicas dos estudos incluidos nas meta-analises diretas e comparagfes de multiplos tratamentos

Posologia - duragdo do

Ensaio Jadad N Intervencgao DRP Critérios de incluséo
tratamento
. Diagnéstico ha = 6 meses; estavel ha
Asahina 2010 4 169 |Adalimumabe |S0Md € posterior 40mg EOW - | DLQI, SF-36 PCS e pelo menos 2 meses; PASI 212 ou
16 semanas SF-36 MCS
BSA 210
Paciente com = 18 anos; com = 3
Genovese 2007 4 100 |Adalimumabe |40mg EOW - 16 semanas 2:;%'6 f/::cgs PCSe articulagdes inchadas e = 3 tenras ou
dolorosas articulacdes
. 80mg e posterior 40mg EOW - | DLQI, SF-36 PCS e Psoriase ha = 6 meses; Psoriase em
REVEAL 5 | 1212 |Adalimumabe | o0 anas SF-36 MCS placa; BSA = 10%: PASI 212
o . 80mg e posterior 40mg EOW - | DLQI, SF-36 PCS e Psoriase ha = 1 ano, Psoriase em

Shikiar 2006 3 147 | Adalimumabe 12 semanas SFE-36 MCS placa: BSA 2 5

Artrite psoriatica com pelo menos 3
i i articulagbes inchadas e 3 articulagbes

Mease 2004 4 205 | Etanercepte 25mg TW - 12 semanas '\Sﬂlz:g6 PCS e SF-36 tenras; Psoriase em placa com lesédo
alvo de qualificacédo (de pelo menos 2
cm de diametro)

- - i . > o/ .

Papp 2005 5 583 | Etanercepte 50mg TW - 12 semanas I\S/Ilz:gG PCS e SF-36 Es%oonase em placa; BSA 2 10%; PASI
Psoriase ativa; 3 articulacdes
inchadas e 3 articulag®es tenras; fator

Kavanaugh 2009 4 405 | Golimumabe 50mg EOW - 16 semanas SF-36 PCS reumatdéide negativo; pelo menos um
tipo de psoriase; placa de 2 cm de
didmetro

Bissonette 2011 5 24 Infliximabe 5mg/kg/ semana - 14 semanas | DLQI Paciente com 2 18 anos; psoriase

palmoplantar; m-PPPASI = 10%
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Posologia - duragéo do

semanas

Ensaio Jadad N Intervencgao DRP Critérios de incluséo
tratamento
- SF-36 PCS e SF-36 Psoriase = 6 meses, Psoriase em
EXPRESS | 5 378 | Infliximabe 5mg/kg/ semana - 10 semanas MCS placa: BSA = 10%: PASI > 12
. 3mg/kg/ semana, 5mg/kg/ DLQI, SF-36 PCS e Psoriase em placa; BSA = 10%; PASI
EXPRESS I 5 835 Infliximabe semana - 10 semanas SF-36 MCS =12
Paciente com = 18 anos; diagndstico
. - 3mg/kg/ semana, 5mg/kg/ ha = 6 meses; PASI = 12; BSA = 10%;
Gottlieb 2004 S 249 | Infliximabe semana - 10 semanas DLQI candidatos a fototerapia ou terapia
sistémica
3mg/kg/ semana, 5mg/kg/ SF-36 PCS e SF-36 Diagnostico ha 2 6 meses; pelo menos
IMPACT I 4 200 | Infliximabe ' 5 articulagBes ou tenddes inchados;
semana - 10 semanas MCS
PCR = 15mg/I
IS . o/ -
Torii 2010 4 54 Infliximabe 5mg/kg/week - 10 weeks DLQI Es1c>2r|ase em placa; BSA 2 10%; PASI
45mg, 90mg semana 0,4 e a DLOI, SF-36 PCS e Psoriase ha = 6 meses, PASI = 12,
PHOENIX | 5 766 | Ustequinumabe | cada 12 semanas - 12 SF-Sé MCS BSA = 10%, candidatos a fototerapia
semanas ou terapia sistémica
45mg, 90mg semana 0,4 e a
PHOENIX I 4 1230 | Ustequinumabe |cada 12 semanas - 12 DLQI BSA = 10%; PASI = 10

EOW: every other week = posologia de uso da medicacdo a cada quinze dias (semana sim, semana néo); BSA: body surface area = metodologia que avalia o

131,

acometimento do paciente com psoriase a partir da area corporal afetada *; TW: twice weekly = posologia de tomada da medicagéo duas vezes por semana;
m-PPPASI: modified Palmo-Plantar Psoriasis Area Severity Index = modificacdo no indice de Gravidade de Psoriase Palmo-Plantar ***
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Como citado anteriormente, na disponibilidade de mais de um estudo por
medicamento para cada desfecho, foram realizadas meta-analises diretas. Os graficos de
floresta desses resultados encontram-se nos apéndices de 4 a 6. Abaixo sao
apresentados os resultados agrupados dos ensaios clinicos e efeitos globais das meta-
andlises diretas feitas por esse estudo.

5.1.1 DLQI

Considerando o desfecho DLQI, o tratamento que atingiu a maior reducao do
escore e, com isso, o melhor resultado na qualidade de vida do paciente foi o
ustequinumabe 90 mg/semana (DM -8,84, 95% IC -10,21; -7,47). Para esse resultado, o
imunobiolégico com pior resultado foi o infliximabe 5 mg/kg/semana (DM -7,97, 95% IC -
9,81; -6,12) (Fig. 8). No entanto, ndo ha diferenca estatistica significante entre os
resultados, visto que os intervalos de confianca se sobrepéem. Ao todo, foram incluidos
10 estudos comparando imunobioldgicos ao placebo para este desfecho, destes 4
estudos avaliam o adalimumabe (e as doses 80mg — 40mg e 40 mg foram agrupadas), 4
infliximabe e 2 ustequinumabe. Juntos, eles totalizam 4786 pacientes. A duragdo do

tratamento variou de 10 a 16 semanas.

FIG. 8 — Analise de comparacbes diretas entre imunobiol6gicos e placebo para o
desfecho DLQI

DLQI
MD [2

Infliximab 5mg/kg/Week 1 —e— -7.97 [_9_81, _6_12] 54%

Ustekinumab 45mg week - —e—i -8.14 [-9.51, -6.77]73%
Infliximab 3mg/kg/Week ——— -8.17 [-11.78, -4.55] 89%
\dalimumab (80mg - 40mg EOW) - C ® i -8.59 [-15.33, -1.85] 98%
Ustekinumab 90mg week - —e—i -8.84 [-10.21, -7.47] 56%

-20 -]I.5 -ZII.O -I5 0

O gréfico mostra os resultados de meta-analises de comparagfes diretas entre imunobioldgicos e placebo
para o desfecho DLQI. As mudancas observadas no DLQI apés o tratamento sdo mostradas em termos de
diferenca média e com intervalo de confianca (IC) de 95%. Resultados negativos indicam reducdo no
escore, correspondente a um aumento na qualidade de vida relacionada & saldde e percebida pelo
paciente. Os resultados de I indicam as porcentagens de heterogeneidade encontradas para cada meta-
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analise. EOW: every other week = posologia de utilizacdo do tratamento a cada quinze dias (semana sim,
semana néo).

5.1.2 SF-36 (MCS e PCS)

Considerando o componente mental (MCS), o resultado do ustequimumabe 45
mg/kg/semana também foi inferior ao dos demais medicamentos (DM 3,40, 95% IC 1,93;
4,97). O melhor resultado foi observado para o infliximabe 5 mg/kg/semana (DM 5,71,
95% IC 4,26; 7,16). No entanto, ndo ha diferenca estatistica significante entre os
resultados, visto que os intervalos de confianca se sobrepéem. Ao todo, foram incluidos
10 estudos comparando imunobiol6gicos ao placebo para o desfecho MCS, destes 4
estudos avaliam o adalimumabe (e as doses 80mg — 40mg e 40 mg foram agrupadas), 2
etanercepte, 3 infliximabe e 1 ustequinumabe. Juntos, totalizam 4595 pacientes. A
duracédo do tratamento variou de 10 a 16 semanas.

Para o componente fisico (PCS) do desfecho SF-36, golimumabe foi o
imunobiolégico que atingiu o melhor resultado (DM 5,90, 95% IC 3,81; 7,99). Ja o
medicamento com pior resultado foi o ustequimumabe 45 mg/kg/semana (DM 2,51, 95%
IC 1,22; 3,80). No entanto, ndo ha diferenca estatistica significante entre os resultados,
visto que os intervalos de confianca se sobrepdem. Para o desfecho PCS, foram
incluidos 11 estudos comparando imunobioldgicos ao placebo, destes 4 estudos avaliam
o adalimumabe (e as doses 80mg — 40mg e 40 mg foram agrupadas), 2 etanercepte, 1
golimumabe, 3 infliximabe e 1 ustequinumabe. Juntos, totalizam 5000 pacientes. A
duracdo do tratamento variou de 10 a 16 semanas. Os gréaficos de floresta com os
resultados das meta-anélises dos DRP estao representadas nas Figuras 9 e 10.
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FIG. 9 — Analise de comparacbes diretas entre imunobioldgicos e placebo para o

desfecho SF — 36, componente mental

Ustekinumab 45mg 1

Etanercept 25mg TW 1
Adalimumab (80mg - 40mg EOW) 4
Ustekinumab 90mg 1

Infliximab 3mg/kg/Week 1

Infliximab 5mg/kg/Week 1

SF-36 MCS

0

2

MD 12
3.40[1.93, 4.87] NA

3.61 [1.06, 6.17] 0%
3.74 [1.94, 5.55] 33%
3.80 [2.32, 5.28] NA
4.53 [3.03, 6.02] 0%

5.71 [4.26, 7.16] 0%

O gréfico mostra os resultados de ensaios clinicos e meta-analises de comparacdes diretas entre
imunobiolégicos e placebo para o componente mental do desfecho SF-36 (SF-36 MCS). Assim como no
grafico do DLQI, as mudancas observadas apds o tratamento sdo mostradas em termos de diferenca
média e com intervalo de confianca (IC) de 95%. Ao contrario do DLQI, resultados positivos indicam
aumento no escore, correspondente, também, a um aumento na qualidade de vida relacionada a saude
relatada pelo paciente. EOW: every other week = posologia de uso da medicacdo a cada quinze dias
(semana sim, semana nao); NA = nao aplicavel, pois ha apenas um estudo que avalia o desfecho. TW:

twice weekly = posologia de tomada da medicacdo duas vezes por semana.

FIG. 10 — Andlise de comparacdes diretas entre imunobioldgicos e placebo para o

desfecho SF — 36, componente fisico

Ustekinumab 45mg 4

\dalimumab (80mg - 40mg EOW) 4
Ustekinumab 90mg ~

Infliximab 3mg/kg/Week -
Infliximab 5mg/kg/Week -
Etanercept 25mg TW -

Golimumab 50mg EOW H

SF-36 PCS

MD 2
2.51 [1.22, 3.80] NA

3.41 [2.48, 4.33] 0%
3.71 [2.40, 5.02] NA
3.90 [2.47, 5.33] NA
4.36 [2.51, 6.20] 19%

5.68 [0.30, 11.06] 80%
5.90 [3.81, 7.99]NA

0

15

O gréfico mostra os resultados de ensaios clinicos e meta-analises de comparacdes diretas entre
imunobiolégicos e placebo para o componente fisico do desfecho SF-36 (SF-36 PCS). Ao contrario do
DLQI, resultados positivos indicam aumento no escore, correspondente, também, a um aumento na
qualidade de vida relacionada a saude relatada pelo paciente. EOW: every other week = posologia de uso
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da medicacdo a cada quinze dias (semana sim, semana nao); NA = ndo aplicavel, pois ha apenas um
estudo que avalia o desfecho. TW: twice weekly = posologia de tomada da medicacdo duas vezes por
semana.

Pode-se observar que todos os imunobioldgicos foram superiores ao placebo nas
comparacdes diretas, a excecao do etanercepte 25mg para o desfecho SF-36 PCS, onde
o resultado de intervalo de confianga cruza a linha de nulidade (que no software RevMan
€ no numero 1). No entanto, conforme se observa pela superposi¢cdo dos intervalos de
confianca, ndo foi possivel identificar diferenca estatisticamente significante entre os
resultados obtidos entre os medicamentos, nos trés desfechos avaliados, com excecao
do resultado de ustequinumabe 45mg e golimumabe 50mg EOW, comparados ao
placebo, no desfecho SF-36 PCS. Nesse caso, os intervalos de confianca dos dois
medicamentos ndo se sobrepdem e, dessa forma, podemos afirmar que a diferenca é

estatisticamente significante.

5.2 Comparacéao de multiplos tratamentos

5.2.1 DLQI

O modelo de comparacdo de multiplos tratamentos gera dois tipos de valores
relacionados a eficacia dos medicamentos: a tabela de comparacdes par-a-par e 0
ranqueamento dos medicamentos. A primeira expressa o efeito global na medida de
efeito diferenca da média e seu intervalo de credibilidade. Vale ressaltar que o resultado
negativo sinaliza uma melhoria na qualidade de vida, visto que para o desfecho DLQI o
resultado “zero” € o melhor valor que pode ser obtido. A rede de evidéncias gerada pelo
MTC encontra-se no apéndice 7.

Os resultados de comparacdes par-a-par (quadro 8) demonstram que o
adalimumabe 80mg — 40mg é superior em termos absolutos a todos o0s outros
medicamentos imunobiolégicos. No entanto, os resultados ndo sdo estatisticamente
significantes. Os resultados de ranqueamento (tabela 1) confirmam a tendéncia
apresentada no modelo de comparacdes par-a-par e sugerem que o adalimumabe 40mg
com dose de ataque de 80mg possui a maior probabilidade (42%) de ser o melhor
tratamento, quando consideramos o desfecho DLQI. A segunda maior probabilidade é do

ustequinumabe 90mg (23%), seguido do ustequinumabe 45mg (21%).



QUADRO 8 - Modelo de consisténcia da comparacdo de multiplos tratamentos de imunobiolégicos para o desfecho DLQI

Adalimumabe
(80 mg — 40mg)
-9,03 Adalimumabe
40mg
(-24,48;6,41)
-4,09 4,94 Infliximabe
3mg/kg/semana
(-16,11; 7,93) (-11,16; 21,05)
-3,76 5,28 0,33 Infliximabe
5mg/kg/semana
(-15,01; 7,50) (-10,23; 20,79) (-8,78; 9,44)
-10,67 -1,63 -6,58 -6,91 Placebo
(-18,52; -2,82) (-14,88; 11,61) (-15,66; 2,50) (-14,95; 1,13)
-2,66 6,37 1,43 1,10 8,01 Ustekinumabe
45mg
(-15,01; 9,69) (-9,96; 22,70) (-11,79; 14,64) (-11,41; 13,60) (-1,55; 17,56)
-2,11 6,92 1,98 1,65 8,56 0,55 Ustekinumabe
(-14,38; 10,16) (-9,34; 23,19) (-11,11; 15,07) (-10,75; 14,05) (-0,87; 17,99) (-8,87; 9,97) 90mg

A tabela de comparacdes par-a-par apresenta os resultados da comparacao entre 0 medicamento da coluna versus o da linha. Por se tratar de uma avaliacdo
do desfecho DLQI, os valores negativos indicam uma melhoria na qualidade de vida, avaliada pelo efeito global de diferenca de médias. Entre parénteses
encontram-se os resultados do intervalo de credibilidade de 95%. Por exemplo: O Adalimumabe 80mg — 40mg gera uma melhora de 9,03 pontos comparado
ao Adalimumabe 40mg, com interalo de credibilidade de -24,48 a 6,41.
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TABELA 1 — Ranking gerado a partir de comparacdo de mdultiplos tratamentos para o
desfecho DLQI

Medicamento Rank 1 Rank 2 Rank 3 Rank 4 Rank 5 Rank 6 Rank 7

Placebo 0,51 0,40 0,07 0,02 0,00 0,00 0,00

Adalimumabe 0,37 0,25 0,11 0,09 0,06 0,06 0,05
40mg

Infliximabe 0,04 0,21 0,17 0,14 0,10
3mg/kg/semana

Infliximabe 0,02 0,09 0,19 0,15 0,08
5mg/kg/semana

Ustequinumabe 0,03 0,07 0,16 0,21 0,14
45mg

Ustequinumabe 0,02 0,06 0,13 0,16 0,23

90mg

Adalimumabe 0,00 0,02 0,07 0,10 0,17

80mg — 40mg

O ranking mostra a probabilidade de determinado medicamento ocupar cada classificacdo de
ranqueamento gerado a partir da comparacdo de mdltiplos tratamentos. Para o desfecho DLQI, o rank 1
sinaliza a pior resultado e o 7, o melhor.

5.2.2 SF - 36 MCS

Os resultados de comparacdes par-a-par (quadro 9) demonstram que o
Infliximabe 5 mg/kg é superior a todos os outros medicamentos imunobiol6gicos e ao
placebo. Os Unicos valores estatisticamente significantes sdo de adalimumabe 80mg —
40mg, infliximabe 3mg/kg e infliximabe 5mg/kg versus placebo. Cabe recordar que o
resultado positivo sinaliza uma melhoria na qualidade de vida para o desfecho SF-36. A
rede de evidéncias gerada pelo MTC encontra-se no apéndice 8.

Para o componente mental do desfecho SF - 36, o ranqueamento (tabela 2)
sugere que o infliximabe 5mg/kg/semana possui a maior probabilidade (34%) de ser o
melhor tratamento. A segunda maior probabilidade é do infliximabe 3mg/kg/semana
(28%), seguido do adalimumabe dose de ataque de 80mg e continuacdo com 40mg
(22%).
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QUADRO 9 - Modelo de consisténcia da comparacéo de multiplos tratamentos de imunobiolégicos para o desfecho SF-36 MCS

Adalimumabe
(80mg — 40mg)

2,69 Adalimumabe
(-3,09; 8,47) SUTE
1,56 -1,13 Etanercepte 25mg
(-4,96; 8,08) (-8,54: 6,27) UL/
-0,27 -2,97 -1,83 Infliximabe
(-5.25: 4,70) (-0.12: 3,18) (-8,65: 4,98) Sl SEN
-0,87 -3,56 -2,43 -0,59 Infliximabe
(-4,95; 3,21) (-9,07; 1,95) (-8,62; 3,76) (-4.40;321) | >Mg/kg/semana
4,42 1,73 2,86 4,69 5,29 Placebo
(1,49; 7,36)* (-3,17; 6,63) (-2,79; 8,51) (0,83; 8,56)* (2,63; 7,94)*
1,04 1,65 -0,52 1,32 1,01 -3,38 Ustequinumabe
(-3,98; 6,07) (-8,02; 4,72) (-7,50; 6,46) (-4,28; 6,91) (-2,93; 6,75) (-7,44; 0,69) 45mg
0,62 2,08 -0,94 0,89 1,48 -3,80 -0,43 Ustequinumabe
(-4,32; 5,55) (-8,45; 4,30) (-7,94; 6,05) (-4,69: 6,46) (-3,32; 6,29) (-7,79; 0,18) (-4,57; 3,72) 90mg

A tabela de comparacg6es par-a-par apresenta os resultados da comparacdo entre o medicamento da coluna versus o da linha. Por se tratar de uma avaliagdo
do desfecho SF-36, os valores positivos indicam uma melhoria na qualidade de vida, avaliada pelo efeito global de diferenca de médias. Entre parénteses
encontram-se os resultados do intervalo de credibilidade de 95%. Os valores sinalizados pelo “*” sdo aqueles considerados estatisticamente significantes, ou
seja, ha diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos comparados. Por exemplo: o adalimumabe 80mg — 40mg gera uma melhora na
qualidade de vida 4,42 pontos a mais que o placebo, com intervalo de credibilidade entre 1,49 e 7,36, sendo este resultado estatisticamente significante. TW:
twice weekly = posologia de utilizacdo da medicacdo duas vezes por semana
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TABELA 2 — Ranking gerado a partir comparagado de multiplos tratamentos para o
desfecho SF-36, componente MCS

Medicamento Rank1 Rank2 Rank3 Rank4 Rank5 Rank6 Rank7 Rank38
Infliximabe 0,34 0,27 0,20 0,10 0,05 0,02 0,01 0,00
5mg/kg/semana

Infliximabe 0,28 0,18 0,13 0,11 0,07 0,03 0,01
3mg/kg/semana

Adalimumabe 0,13 0,22 0,24 0,14 0,09 0,02 0,00
80mg — 40mg

Ustequinumabe 0,09 0,11 0,20 0,14 0,09 0,02
90mg

Ustequinumabe 0,06 0,08 0,12 0,20 0,09 0,03
45mg

Adalimumabe 0,03 0,04 0,05 0,07 0,23

40mg

Placebo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01

Etanercepte 0,16 0,07 0,09 0,09 0,11

25mg

O ranking mostra a probabilidade de determinado medicamento ocupar cada classificacdo de
ranqueamento gerado a partir da comparacgédo de multiplos tratamentos. Para o desfecho SF-36, o
rank 1 sinaliza a melhor resposta e o 8, a pior.

5.2.3 SF - 36 PCS

Os resultados de comparacodes par-a-par (quadro 10) demonstram que o
etanercepte 25mg € superior a todos os outros medicamentos imunobiolégicos e
ao placebo. Os Unicos valores estatisticamente significantes séo de adalimumabe
80mg — 40mg, etanercepte 25mg, golimumabe, infliximabe 3mg/kg e infliximabe
5mg/kg versus placebo. Cabe recordar que o resultado positivo sinaliza uma
melhoria na qualidade de vida para o desfecho SF-36. A rede de evidéncias
gerada pelo MTC encontra-se no apéndice 9.

Considerando o componente fisico do desfecho SF-36, o ranqueamento
(tabela 3) sugere que o etanercepte 25mg duas vezes por semana possui a maior
probabilidade (77%) de ser o melhor tratamento. A segunda maior probabilidade

€ do golimumabe (49%), seguido do infliximabe 5mg/kg/semana (30%).
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QUADRO 10 — Modelo de consisténcia da compara¢édo de multiplos tratamentos de imunobiol6gicos para o desfecho SF-36 PCS

Adalimumabe
(80mg—40mg)
0,78 Adalimumabe
(-4,27: 5,83) 40mg
-4,96 -5,74 Etanercepte
(-10,54: 0,61) | (-12,53:1,05) | 2°M9TW
-2,26 -3,04 2,70 Golimumabe
(-6,96;2,44) | (-9,27;3,19) | (-3,81;9,21)
-0,70 -1,48 4,26 1,56 Infliximabe
(-4.67:326) | (:698:4.02) | (-171:1022) | (-372:6,83) | °mg/kg/semana
-1,15 -1,93 3,81 1,11 -0,45 Infliximabe
(-4,37:2,06) | (-6,97:3,11) | (-1,72:9,34) | (-3,59;5,80) (-3.71: 2,81) | >Mglkg/semana
3,61 2,83 8,57 5,87 4,32 4,76 Placebo
(1,29;5,93)* | (-1,68;7,35) | (3,52;13,63)* | (1,75; 9,99)* (1,08; 7,55)* (2,53; 6,99)*
111 0,33 6,07 3,37 1,81 2,26 -2,50 Ustequinumabe
(-3,04;525) | (-5,36;6,02) | (-0,04;12,18) | (-1,97;8,70) (-2,92; 6,54) (-1,89; 6,41) | (-5,96;0,95) 45mg
-0,10 -0,87 4,87 2,16 0,61 1,06 371 1,20 Ustequinumabe
(-4,22;4,03) | (-6,55;4,80) | (-1,24;10,97) | (-3,12;7,54) (-4,14; 5,35) (-3,06;5,17) | (-7,14;-0,27) | (-4,67;2,26) 90mg

A tabela de comparacg6es par-a-par apresenta os resultados da comparacdo entre o medicamento da coluna versus o da linha. Por se tratar de uma avaliacdo
do desfecho SF-36, os valores positivos indicam uma melhoria na qualidade de vida, avaliada pelo efeito global de diferenca de médias. Entre parénteses
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encontram-se o0s resultados do intervalo de credibilidade de 95%. Os valores sinalizados pelo “*” sao
aqueles considerados estatisticamente significantes, ou seja, ha diferenca estatisticamente significativa
entre os tratamentos comparados. Por exemplo: o adalimumabe 80mg — 40mg gera uma melhora na
qualidade de vida 3,61 pontos a mais que o placebo, com intervalo de credibilidade entre 1,29 e 5,03,
sendo este resultado estatisticamente significante. TW: twice weekly = posologia de utilizacdo da
medicacéo duas vezes por semana.

TABELA 3 — Ranking gerado a partir de comparacdo de mdultiplos tratamentos para o

desfecho SF-36, componente PCS

Medicamento Rank1l Rank2 Rank3 Rank4 Rank5 Rank6 Rank7 Rank8 Rank?9
Etanercepte 0,77 0,12 0,04 0,02 0,02 0,01 0,01 0,00 0,00
25mg TW

Golimumabe 0,14 0,49 0,12 0,09 0,06 0,05 0,03 0,02 0,01
Infliximabe 0,02 0,13 0,30 0,27 0,15 0,09 0,03 0,01 0,00
5mg/kg/semana

Infliximabe 0,02 0,10 0,20 0,23 0,19 0,12 0,08 0,04 0,01
3mg/kg/semana

Adalimumabe 0,01 0,03 0,08 0,16 0,22 0,25 0,17 0,08 0,00
80mg — 40mg

Ustequinumabe 0,02 0,06 0,13 0,12 0,20 0,22 0,18 0,07 0,02
90mg

Ustequinumabe 0,01 0,02 0,03 0,04 0,06 0,13 0,30 0,37 0,05
45mg

Adalimumabe 0,02 0,07 0,10 0,07 0,09 0,13 0,17 0,28 0,08
40mg

Placebo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,03 0,13 0,83

O ranking mostra a probabilidade de determinado medicamento ocupar cada classificagdo de
ranqueamento gerado a partir da comparac¢do de mdultiplos tratamentos. Para o desfecho SF-36, o rank 1
sinaliza a melhor resposta e 0 9, a pior. TW: twice weekly = posologia de duas vezes por semana

Os resultados obtidos para os trés desfechos diferem quanto as posicbes
ocupadas pelos medicamentos, ou seja, um bioldgico que possui maior probabilidade de
ser o primeiro lugar no ranking de um dos desfechos n&o apresentou mesmo
comportamento nos demais, como é possivel verificar na tabela 4. Para o desfecho DLQI
o adalimumabe 80mg — 40mg apresentou a maior probabilidade de ser o melhor
tratamento. Para o componente mental (MCS) do SF-36, o melhor resultado foi
observado para o Infliximabe 5mg/kg/semana, enquanto para o componente fisico (PCS)
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do SF-36, o Etanercepte 25mg apresentou a maior probabilidade de ser o melhor

tratamento.

TABELA 4 — Posicdo de cada medicamento no ranking dos trés desfechos avaliados nas

comparacdes de multiplos tratamentos

Desfechos
Medicamento
DLQI SF-36 MCS SF-36 PCS
Adalimumabe 80mg — 40mg 1 3 5
Ustequinumabe 90mg 2 4 6
Ustequinumabe 45mg 3 5 7
Infliximabe 5mg/kg/semana 4 1 3
Infliximabe 3mg/kg/semana 5 2 4
Adalimumabe 40mg 6 3 5
Etanercepte 25mg NA 8 1
Golimumabe 50mg NA NA 2

NA: desfecho ndo avaliado em ensaio clinico

Ainda, dispondo de todos os resultados obtidos pelas meta-analises diretas (as
guais indicam qual o medicamento apresenta o melhor resultado frente ao placebo) e
indiretas (as quais geram o ranqueamento dos medicamentos com probabilidade de
serem as melhores escolhas terapéuticas), podemos agrupar e comparar os resultados,
visualizando o comportamento de cada medicamento, dependendo do desfecho e tipo de

meta-analise estudada (Tabela 5).
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TABELA 5 — Comparacdo dos resultados obtidos a partir de meta-analises diretas e de

multiplos tratamentos de imunobiolégicos no tratamento de psoriase moderada a grave

Desfechos
Posicéao
DLQI SF-36 MCS SF-36 PCS

Direta MTC Direta MTC Direta MTC
1 USQ 90 ADA DA IFX 5 IFX 5 GLB 50 ETA 25
2 ADA DA USQ 90 IFX 3 IFX 3 ETA 25 GLB 50
3 IFX 3 uUSQ 45 uSQ 90 ADA DA IFX 5 IFX 5
4 uUSQ 45 IFX 5 ADA DA uSQ 90 IFX 3 IFX 3
5 IFX 5 IFX 3 ETA 25 uUSQ 45 USQ 90 ADA DA
6 ADA 40 uSQ 45 ADA 40 ADA DA uSQ 90
7 PLCEBO PLCEBO uSQ 45 uSQ 45
8 ETA 25 ADA 40
9 PLCEBO

A tabela agrupa os resultados da avaliagdo dos medicamentos nas duas metodologias utilizadas. Os
resultados de meta-andlise direta ndo sdo dados de ranqueamento, mas na posicdo 1 estdo os
medicamentos com maior efeito global comparado ao placebo e assim sucessivamente. As posi¢ées dos
medicamentos avaliados por MTC correspondem as posi¢des probabilisticas geradas no ranqueamento.
MTC: comparagdo de miltiplos tratamentos; ADA DA: Adalimumabe com dose de ataque de 80mg e
posterior acompanhamento de 40mg; ADA 40: Adalimumabe 40mg; ETA 25: Etanercepte 25mg; GLB 50:
Golimumabe 50mg; IFX 3: Infliximabe 3mg; IFX 5: Infliximabe 5mg; PLCEBO: Placebo; USQ 45:

Ustequinumabe 45mg; USQ 90: Ustequinumabe 90mg.

5.3 Analises de sensibilidade

5.3.1 Meta-andlises diretas
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5.3.1.1 DLQI

Para o desfecho DLQI, todas as meta-analises diretas realizadas apresentaram

heterogeneidade alta, ou seja, I

superior a 50%. Por tal motivo, foram realizadas
andlises de sensibilidade, visando verificar a influéncia dos estudos incluidos na meta-
analise e se estes possuiam caracteristicas metodologicas que justificassem o0s
resultados discrepantes. As analises de sensibilidade dos medicamentos infliximabe e
adalimumabe encontram-se na Tabela 8. N&o foi possivel realizar a andlise de
sensibilidade da meta-andlise comparando ustequinumabe com placebo, pois ela é

formada por apenas dois estudos.
5.3.1.2 SF-36 MCS

Ao avaliarmos os valores de 1> das meta-andlises para o desfecho SF-36 MCS,
observamos que para etanercepte, infliximabe 3mg/kg/semana e infliximabe
5mg/kg/semana o valor de I? foi igual a zero. Para o adalimumabe 80mg — 40mg, o valor
de I (33%) é considerado intermediario. Ou seja, para tais resultados, ndo ha
necessidade de realizacdo de andlises de sensibilidade. Os valores de 1° de
ustequinumabe 45mg e 90mg nao foram calculados, visto que ha apenas um estudo que

avalia o desfecho DLQI no tratamento com esse medicamento, em ambas as dose.
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TABELA 6 — Andlise de sensibilidade das meta-analises com I> > 50% para o desfecho DLQI

Tratamento  Estudos que DM (95%IC) > DM (95%IC) I” Caracteristicas do estudo
influenciaram (%) (%)
no I2 Antes da ApOs remocao
remogéao
Adalimumabe Genovese ApOs a realizacao de diversas combinagfes de andlise de sensibilidade, a

2007 heterogeneidade foi considerada baixa apenas apos a remoc¢éao hipotética
concomitante de dois estudos da meta-analise, Genovese 2007 e Shikiar
2006. O motivo plausivel esta relacionado com diferengas metodolodgicas
guando comparamos a outros estudos incluidos, visto que em Genovese

-8.59 08 -4.78 14 hdo ha a utilizacdo de dose de ataque (Adalimumabe 80mg ao comeco do

tratamento). Tal auséncia pode influenciar na resposta do paciente, o qual

(-15.33, -1.85) (-5.75,-3.82) pode néo atingir o mesmo resultado que ocorre no grupo que recebe a
dose de ataque.

Shikiar 2006 Shikiar 2006 difere dos outros estudos em seu critério de inclusédo. Outros
estudos incluem pacientes com BSA > 10, mas Shikiar aceita paciente
com BSA > 5. Dessa forma, no estudo de Shikiar, podem ser incluidos
pacientes com psoriase menos severa e mais responsiva ao tratamento, o
que justifica a medida de efeito resultante.

Infliximabe Bissonnette -8.17 89 -9.18 39 Bissonnette 2011 é um estudo de pacientes com psoriase palmoplantar,

2011 0s quais podem responder de forma diferente ao tratamento, justificando

(-11.78 , -4.55) (-10.67, -7.68) sua influéncia na heterogeneidade.
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5.3.1.3 SF-36 PCS

Ao avaliarmos os valores de 1> das meta-andlises para o desfecho SF-36
PCS, observamos que para adalimumabe 80mg — 40mg o valor de I foi igual a
zero. Para o infliximabe 5mg/kg/semana, o valor de I? (19%) é considerado baixo.
Ou seja, para tais resultados, ndo ha necessidade de realizacdo de analises de
sensibilidade. Os valores de 1° de ustequinumabe 45mg e 90mg, infliximabe
3mg/kg/semana e golimumabe 50mg néo foram calculados, visto que ha apenas um
estudo que avalia o desfecho SF-36 PCS no tratamento com esses medicamentos.
N&o foi possivel realizar a andlise de sensibilidade da meta-analise comparando
etanercepte 25mg com placebo (I> = 80%), pois ela é formada por apenas dois
estudos.

As suposicles levantadas como possiveis causadas da heterogeneidade
estdo de acordo com os fatores sugeridos por Sutton et al. (sem ano) como
possiveis formas nas quais ensaios clinicos incluidos em uma meta-andlise e
aparentemente semelhantes entre si podem diferir, gerando heterogeneidade nos
resultados 3. Dentre eles, os autores citaram diferencas nos critérios de incluséo e
exclusdo e variacdo no grupo controle ou nas intervencdes (ex.. doses, timing e
marca). Os autores ainda elencam questdes inerentes a pesquisa que também
podem interferir nos resultado, mas algumas delas néo séo publicadas em artigos e
sao de dificil mensuracdo ou avaliagdo em andlise de heterogeneidade, tais como
diferencas no estado inicial dos pacientes disponiveis; variacdo na qualidade do
desenho e execuc¢do, com viés ou imprecisdo na estimativa individual do efeito do
tratamento; variagdo nas andlises, especialmente no manejo de retiradas,

abandonos e cross-over %,

5.3.2 Comparacao de multiplos tratamentos
5.3.2.1 DLQI
A avaliacdo de sensibilidade deve ser realizada a partir dos dados gerados

pelo node split, em que o p valor nos representa a presenca ou nao de
inconsisténcia na meta-analise. O resultado de node split para o desfecho DLQI
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esta representado na tabela 7 e nos mostra que os resultados das comparacoes
dos efeitos diretos e indiretos sdo concordantes (todos os p valores sdo maiores
que 0,05) e, portanto, os resultados das comparacdes de multiplos tratamentos séo

consistentes.

TABELA 7 — Avaliacdo de node slipt da comparagcédo de multiplos tratamentos para o
desfecho DLQI

Medicamento Efeito direto Efeito indireto p valor
Placebo w.Infliximabe
3mg/kglweek 7,41 (-3,10; 17,49) 1,19 (-15,89; 18,15) 0,49
Placebo w.Infliximabe
5ma/kglweek 6,89 (-1,47; 14,88) 1,19 (-41,55; 44,55) 0,8
Infliximabe 5mg/kg/week
w.Infliximabe 3mg/kgiweek -1,23 (-11,33; 9,08) 4,69 (-12,18; 21,82) 0,51
Ustequinumabe 90 _Ustekinumabe
45mg -0,66 (-10,43;9,09) 3,67 (-39,69; 48,15) 0,84
Ustekinumabe 45mg_Placebo -7,94 (-17,55; 1,86) -4,44 (-48,34; 40,33) 0,88
Ustekinumabe 90mg_Placebo -8,63 (-18,14; 1,06) -3,24 (-47,59; 42,05) 0,82

O node split é gerado apenas para comparacdes que possuam dados primarios de efeitos diretos
(ensaios clinicos head-to-head, ou seja, que avaliem os efeitos dos tratamentos ativos entre si e ndo
comparados ao placebo). O efeito indireto é calculado a partir da rede de evidéncia. Os resultados
dos efeitos (direto e indireto) sdo apresentados como diferenca da média e intervalo de credibilidade
de 95% (Crl 95%). A avaliacdo de multiplos tratamentos compara e verifica a concordancia entre os
valores dos efeitos diretos e indiretos, resultado que se da a partir do resultado do p valor. Caso o p
valor seja inferior a 0,05, considera-se que ha inconsisténcia no nd, o que pode comprometer a
confiabilidade da evidéncia.

5.3.2.2 SF-36 MCS

O resultado de node split para o desfecho SF-36 MCS esta representado na
tabela 8 e, assim como para o DLQI, nos mostra que os resultados das
comparacdes dos efeitos diretos e indiretos sdo concordantes (todos os p valores
sdo maiores que 0,05) e, portanto, os resultados das comparagbes de mdltiplos

tratamentos sao consistentes.
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TABELA 8 — Avaliacédo de node slipt da comparacao de multiplos tratamentos para o
desfecho SF-36 MCS

Medicamento Efeito direto Efeito indireto p valor
Placebo w.Infliximabe
3mglkgiweek -4,81 (-10,88; 1,38) -4,21 (-11,59; 3,64) 0,81
Placebo w.Infliximabe
5mg/kgiweek -5,17 (-7,85; -2,24) -0,41 (-40,16; 42,82) 0,85
Infliximabe 5mg/kg/week
w.Infliximabe 3mg/kg/week 0.70 (-5,34; 6,90) 0,26 (-7,54; 7,69) 0,88
Ustequinumabe 90 Ustekinumabe
45mg 0,53 (-4,37; 5,10) -3,90 (-44,12; 41,45) 0,86
Ustekinumabe 45mg_Placebo 3,38 (-1,30; 8,12) 4,66 (-33,01; 42,50) 0,95
Ustekinumabe 90mg_Placebo 3,88 (-0,70; 8,23) 1,25 (-40,01; 39,01) 0,93

O node split é gerado apenas para comparacdes que possuam dados primérios de efeitos diretos
(ensaios clinicos head-to-head, ou seja, que avaliem os efeitos dos tratamentos ativos entre si e ndo
comparados ao placebo). O efeito indireto é calculado a partir da rede de evidéncia. Os resultados
dos efeitos (direto e indireto) sdo apresentados como diferenca da média e intervalo de credibilidade
de 95% (Crl 95%). A avaliacdo de multiplos tratamentos compara e verifica a concordancia entre os
valores dos efeitos diretos e indiretos, resultado que se da a partir do resultado do p valor. Caso o p
valor seja inferior a 0,05, considera-se que ha inconsisténcia no nd, o que pode comprometer a
confiabilidade da evidéncia.

5.3.2.3 SF-36 PCS

O resultado de node split para o desfecho SF-36 PCS esta representado na
tabela 9 e, assim como para o SF-36 MCS, nos mostra que os resultados das
comparacoes dos efeitos diretos e indiretos sdo concordantes (todos os p valores
sdo maiores que 0,05) e, portanto, os resultados das comparacbes de mdltiplos

tratamentos sao consistentes.
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TABELA 9 — Avaliacédo de node slipt da comparacao de multiplos tratamentos para o

desfecho SF-36 PCS

Medicamento Efeito direto Efeito indireto p valor
Placebo w.Infliximabe
3mglkgiweek -3,99 (-8,09; 0,41) -5,60 (-10,47; 0,02) 0,44
Placebo w.Infliximabe
5mg/kgiweek -4,69 (-7,01; -2,57) -8,83 (-48,10; 32,40) 0,85
Infliximabe 5mg/kg/week
w.Infliximabe 3mg/kg/week -0,06 (-4,63; 4,58) 1,56 (-4,34,7,23) 0,44
Ustequinumabe 90 Ustekinumabe
45mg 1,27 (-2,50; 4,84) -1,09 (-42,00; 38,85) 0,92
Ustekinumabe 45mg_Placebo 2,54 (-1,19; 6,24) 8,33 (-33,62; 47,160 0,82
Ustekinumabe 90mg_Placebo 3,78 (-0,03; 7,40) 0,11 (-47,16; 55,97) 0,86

O node split é gerado apenas para comparacdes que possuam dados primérios de efeitos diretos
(ensaios clinicos head-to-head, ou seja, que avaliem os efeitos dos tratamentos ativos entre si e ndo
comparados ao placebo). O efeito indireto é calculado a partir da rede de evidéncia. Os resultados
dos efeitos (direto e indireto) sdo apresentados como diferenca da média e intervalo de credibilidade
de 95% (Crl 95%). A avaliacdo de multiplos tratamentos compara e verifica a concordancia entre os
valores dos efeitos diretos e indiretos, resultado que se da a partir do resultado do p valor. Caso o p
valor seja inferior a 0,05, considera-se que ha inconsisténcia no nd, o que pode comprometer a

confiabilidade da evidéncia.
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6 DISCUSSAO

Os resultados obtidos dos estudos incluidos nas meta-analises mostram
que todos os medicamentos imunobiolégicos geraram melhora nos desfechos
relatados pelo paciente. Ainda, demonstraram que ndo ha diferenca
estatisticamente significante entre as respostas de tais agentes para 0s trés
desfechos avaliados nas meta-analises diretas, a excecdo do resultado de
ustequinumabe 45mg e golimumabe 50mg EOW, comparados ao placebo, para o
desfecho SF-36 PCS. A comparacao de multiplos tratamentos também ndo mostrou
diferenca entre os farmacos analisados para os trés desfechos de qualidade de
vida. Por outro lado, o resultado de ranqueamento revelou que para cada um dos
trés desfechos analisados (DLQI, SF-36 MCS e SF-36 PCS) as duas primeiras
posi¢cdes do ranking sdo ocupadas por diferentes imunobioldgicos. Isso expde uma
diferenca de perfil de eficacia entre os farmacos, de acordo com a abordagem

adotada para medida da qualidade de vida relacionada a saude.

Em termos absolutos, os resultados da meta-andlise direta sugerem que o
ustequinumabe 90mg/semana é o imunobioldgico que produz maior mudanca no
DLQI escore, quando comparado ao placebo. Ele é seguido do adalimumabe e
infliximabe 3mg/kg/semana. O aumento da dose do ustequinumabe para 90mg foi
responsavel por uma melhoria no resultado de DLQI. No entanto, 0 mesmo nao
aconteceu com o infliximabe, visto que o melhor resultado ocorreu com o0 uso de
infliximabe 3mg/kg/semana, indicando que ndo ha relacdo entre o aumento da dose

e melhor resultado de qualidade de vida para este farmaco.

Revisbes sistematicas publicadas anteriormente encontraram diferentes
resultados. Reich et al. (2008) ° concluiu que o biolégico com melhor resultado para
o desfecho DLQI foi infliximabe, seguido de etanercepte, efalizumabe e alefacepte.
No entanto, os medicamentos incluidos em tal estudo diferem dos adicionados
nesta analise. Além disso, o autor utilizou uma unidade de medida diferente para o
DLQI. Woolacott et al. (2006) ?* realizou uma comparacédo entre etanercepte e
efalizumabe e os resultados foram gerados como média da porcentagem da

reducdo do DLQI, mas em nosso estudo, extraimos dados de meédia da variagéo de
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reducéo, sendo que tais resultados ndo sdo comparaveis. Boudreau et al. (2007) *°
nao realizou meta-analise e os resultados sdo publicados conforme reportados nos
ensaios clinicos, sendo que alguns utilizam a medida de reducdo de DLQI como
pontos diminuidos e outros, como porcentagem de reducdo, e esta difere da
unidade de medida utilizada neste estudo. N&o foi possivel encontrar estudos de
revisao sistematica ja publicados comparando imunobioldgicos para o desfecho SF-
36.

A avaliacdo da meta-analise direta do componente fisico do desfecho SF-36
mostrou que o golimumabe apresentou em valores absolutos o maior efeito, quando
comparado com o placebo, seguido do etanercepte. No entanto, o etanercepte
apresentou o segundo pior resultado de mudanca na média quando avaliado o
componente mental do SF-36. Tal comportamento pode ser consequéncia das
diferengas que existem entre os itens avaliados nos componentes. O escore fisico
esta relacionado a capacidade funcional, aspectos fisicos, dor e estado geral da
saude. Ja o escore mental esta ligado a salde mental, aspectos emocionais, sociais
e vitalidade ***. Os resultados obtidos pelas meta-anélises nos levam a acreditar
que uma melhora no aspecto fisico ndo leva, necessariamente, a um mesmo
resultado no componente mental do SF-36 avaliado pelo paciente. O resultado do
componente mental do golimumabe poderia corroborar tal suposicdo, porém o

estudo incluido %

nao publicou o resultado do componente MCS. Ademais, 0
infliximabe foi, em ambas as doses incluidas na meta-andlise direta, o
imunobiolégico com a maior medida de efeito quando avaliado o componente
mental do SF-36 em termos absolutos. No entanto, apresentou resultado inferior ao
do etanercepte e golimumabe, comparados ao placebo, quando avaliamos o
componente fisico (PCS), o que da suporte a hipétese de que ndo ha relacéo direta

entre os resultados dos componentes fisico e mental do SF-36.

Além da avaliagdo da mudanga média ocorrida no escore do DLQI e do SF-
36, uma analise complementar é a da Minima Diferenca Clinica Importante (Minimal
Clinically Important Difference - MCID). Esta corresponde a um conceito relacionado
com a “responsividade” ao tratamento e prové orientacdo aqueles que tém acesso a

resultados de ensaios clinicos e questionam se as mudancas estatisticamente
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significantes sdo clinicamente relevantes e importantes **°. Ainda, pode ser definida
como a menor diferenca no escore do dominio de interesse, que o paciente percebe
como benéfica e a qual pode levar os clinicos a considerar uma mudanca no

manejo do paciente *.

O valor da minima diferenca clinica importante para o DLQI é 5,0 ** %, De
acordo com esse dado, podemos observar que todos 0s imunobiolégicos geraram
uma reducdo satisfatoria do DLQI e, portanto, a uma melhora clinicamente
importante na qualidade de vida do paciente, quando comparados ao placebo. O
valor de MCID para o componente fisico do SF-36 é um valor entre 0,51 e 3,91,
sendo mais bem estimado em, aproximadamente, 2,5 pontos. O valor de MCID para
0 componente mental estd no intervalo entre 4 e 6 pontos *. Assim, todos os
imunobiolégicos avaliados alcancaram também uma melhora significante para os
componentes MCS e PCS, mas apenas o infliximabe, em ambas as dosagens, foi
capaz de gerar um efeito satisfatério para o escore mental, considerando o
resultado da mediana. Importante ressaltar que, considerando o intervalo de
confianca 95%, todos os farmacos mostram resultados satisfatorios de MCID para o
SF-36.

O modelo Bayesiano de comparacdo de multiplos tratamentos executa
simultaneamente comparacodes indiretas entre tratamentos que nao sao diretamente
comparados e permite estimar comparacbes de todos os pares °*. A vantagem
desse tipo de analise é que preserva as comparacdes feitas dentro dos ensaios
randomizados de cada estudo enquanto combina todas as comparacdes disponiveis
entre tratamentos °°. Ainda, gera valores calculados indicando qual medicamento
tem maior probabilidade de ser o melhor, a partir de um rangueamento das
intervencdes. Consequentemente, este método de analise pode prover informacdes

muito Uteis para a tomada de decis&o clinica *2.

Os resultados da comparacdo de multiplos tratamentos acompanham a
tendéncia daqueles obtidos nas meta-analises diretas, nas quais os medicamentos
nao mostraram diferencas significativas em termos de mudanca média produzida
para os trés desfechos avaliados. Com relacdo ao ranqueamento, no entanto, 0s

medicamentos que apresentaram melhores resultados nas meta-andlises diretas,
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gquando comparados com placebo, ndo ocuparam a mesma posicdo no
ranqueamento gerado a partir da comparacdo de multiplos tratamentos. As Unicas
excecOes sao as duas primeiras posi¢coes do desfecho SF-36 MCS, que se mantém
com o infliximabe 5mg em primeiro lugar e o infliximabe 3mg em segundo. Esse
resultado se justifica pela metodologia da comparacédo de multiplos tratamentos, que
pode ser considerada uma modalidade mista, visto que €& gerada a partir de
resultados de meta-analises diretas e indiretas. Sendo assim, a influéncia de outras
comparacdes interfere no resultado global e pode alterar a posicdo do medicamento

no ranking.

Outros estudos de revisdo sisteméatica utilizando comparacdo de mdultiplos
tratamentos em pacientes com psoriase moderada a grave e em uso de
imunobiolégicos ja foram publicados, porém, avaliando apenas desfechos
tradicionais de eficacia e seguranca. Reich et al. (2011), realizaram uma meta-
andlise visando avaliar a eficacia de imunobiolégicos no tratamento de psoriase
moderada a grave e o0s desfechos avaliados foram PASI 50, 75 e 90. O
ranqueamento gerado para o PASI 75 indica que o medicamento com maior
probabilidade de ser o melhor para o tratamento de psoriase moderada a grave € o
infliximabe 5mg/kg (93%), seguido de ustequinumabe 90mg (81%) e ustequinumabe
45mg (89%) 2. Migliore et al. (2012) também publicaram uma comparacdo de
multiplos tratamentos e avaliou etanercepte, infliximabe e adalimumabe, os quais
possuiam placebo como comparador comum. Este estudo, porém, incluiu pacientes
com artrite psoriatica e considerou como desfecho primario apenas o American
College of Rheumatology — 20 (ACR 20) "3,

No contexto de tomada de decisdo, a escolha do medicamento
imunobiolégico para o tratamento de psoriase moderada a grave deve levar em
conta diferencas na adesao, tolerabilidade e seguranca de cada tratamento, além
da preferéncia do paciente, questdes de custo e acesso "*. Do ponto de vista da
percepcéo do paciente, nossos dados indicam que, dependendo do seu perfil e da
importancia maior ou menor que este atribui aos componentes mental, fisico ou
mais estritamente relacionados a manifestacdo da psoriase, diferentes

imunobiolégicos podem ser considerados como primeira escolha. O ranqueamento
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mostrou que adalimumabe 80mg — 40mg, infliximabe 5mg e etanercepte 25mg
possuem maior probabilidade de serem melhor escolha para a melhoria dos
aspectos medidos pelo DLQI, SF-36 MCS e SF-36 PCS, respectivamente.

A partir de nossa revisdo sistematica observamos que grande parte dos
estudos avaliaram apenas desfechos clinicos, como o PASI. No entanto, ainda &
desconhecido o impacto da melhoria do escore PASI quando consideramos o ponto
de vista do paciente tratado. Em particular, ainda ha poucos dados sobre a
correlacdo entre a avaliacdo do paciente sobre os beneficios do tratamento e os
desfechos mensurados pelo clinico, tais como PASI 50 e PASI 75 **. A avaliacédo
de desfechos relatados pelo paciente em ensaios clinicos tem se tornado mais
importante nos Ultimos anos, assim como agéncias regulatorias em diversos paises
os tém considerado critérios relevantes para a decisdo sobre novas terapias *°. O
Conselho Consultivo do National Psoriasis Foundation (NPF) sugere, inclusive, que
a definicdo da severidade da psoriase (atualmente classificada como leve,
moderada e grave) seja baseada no impacto da doenca na qualidade de vida do

paciente %,

Nossa revisdo sistematica mostrou a grande diversidade de desfechos
relatados pelo paciente avaliados nos ensaios clinicos. Tais achados também sao
descritos por Otuki et al. (2011), que demonstraram o0 aumento no numero de
estudos que reportam desfechos relatados pelo paciente em pesquisas sobre
psoriase nos ultimos anos. O estudo revelou, ainda, uma grande diversidade de
ferramentas de avaliacdo de desfechos humanisticos, deixando a escolha sobre

qual instrumento deve ser utilizado para os clinicos e pesquisadores 2.

Baseados em nossos resultados, podemos inferir sobre qual desfecho
relatado pelo paciente é o mais indicado para ensaios clinicos de paciente com
psoriase moderada a grave. O tipo de medida de qualidade de vida pode auxiliar
nesta decisdo. Instrumentos genéricos, como o SF-36, focam em aspectos amplos
da qualidade de vida e estado de salude e sé&o projetados para 0 uso em populacdes
gerais ou em uma ampla quantidade de condi¢cbes ou doencas. Se for considerado

importante comparar os resultados de ensaios clinicos com dados de outros grupos
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de pacientes, incluindo pacientes com outras doencas, um instrumento genérico €

mais apropriado *%.

Por outro lado, instrumentos especificos para doencas sdo usualmente
desenvolvidos visando detectar efeitos sutis da doenca e relacionados ao
tratamento. Eles irdo conter itens que refletem questbes de importancia aos

pacientes *.

O DLQI é uma medida de qualidade de vida especifica para a
dermatologia, logo, nés podemos deduzir que seus resultados sdo mais proximos a
realidade do paciente. Shikiar et al. * concluiram que o DLQI é capaz de mensurar
o impacto funcional e psicossocial da psoriase em placa moderada a grave. Ainda,
esse parametro € substancialmente mais sensivel a mudangas que um instrumento
genérico, como o SF-36. A importancia de se medir o DLQI no baseline e ao fim do
tratamento é destacada pelo guia da Associacdo Britanica de Dermatologistas, o
qual recomenda que o DLQI sirva como um indicador da necessidade de uso de

imunobiolégicos e da resposta adequada do tratamento .

Entre os pontos positivos dos instrumentos disponiveis, pode-se citar que o
DLQI é facil de usar na pratica clinica por causa de sua brevidade e simplicidade, o
SF-36 é amplamente usado em ensaios clinicos e o Skindex 29 e Skindex 17
possuem validacdo transcultural. Ainda assim, alguns autores defendem a
necessidade de um questionario de qualidade de vida novo, especifico para
dermatologia, psicometricamente aceitdvel e com equivaléncia transcultural, capaz

de fornecer resultados comparativos para ensaios clinicos internacionais **’.

Este estudo apresenta algumas limitacbes. O fato dos ensaios clinicos
incluidos na revisdo sistematica apresentarem seus resultados de desfechos
relatados pelo pacientes de forma n&o padronizada né&o nos permitiu meta-analisar
todos os desfechos existentes. Ainda, devido ao pequeno numero de ensaios
clinicos que avaliam desfechos relatados pelo paciente, ndo foi possivel realizar
uma meta-analise com um namero maior de medicamentos disponiveis no mercado
internacional. A duracdo dos tratamentos (12 semanas em média) pode ser
considerada outro fator limitante, pois fornece apenas uma visdo em curto prazo dos
efeitos dos imunobiologicos. Dessa forma, avaliagbes com maior duracdo, como

aguelas realizadas a partir de estudos de coorte, por exemplo, se fazem
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necessérias. Devido aos resultados que mostram a superioridade dos
medicamentos imunobiolégicos frente ao placebo, ensaios clinicos que comparem o
tratamento ativo ao placebo ndo se fazem mais necessarios. Por outro lado, ha
necessidade de realizac@o de ensaios clinicos que comparem imunobiologicos entre
si (comparacdes diretas). Por fim, devido a diferencas no custo e variabilidade de
resultados de desfechos relatados pelos pacientes, € necessaria a realizacdo de
analises de custo-utilidade e custo-efetividade visando determinar qual biolégico € o

mais indicado no tratamento de psoriase moderada a grave.
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7 CONCLUSAO

A reviséo sistematica apresenta dados sobre a populacdo de pacientes com
psoriase moderada a grave incluidos nos ensaios clinicos de
imunobiolégicos. O n obtido pelo agrupamento dos ECR foi de 6557
pacientes, sendo que 63% sdo homens e a idade média foi de 46,1 anos. A
intervencdo avaliada para a maior quantidade os desfechos avaliados pelo
paciente foi o infliximabe, seguido do adalimumabe. Os outros medicamentos
foram: etanercepte, golimumabe e ustequinumabe e diferentes doses foram

testadas.

As meta-analises diretas realizadas mostram evidéncia consistente de que
todos os medicamentos imunobioldgicos avaliados sdo superiores ao placebo

guando avaliados para os desfechos SF-36 MCS, SF-36 PCS e DLQI. A
excecdo do etarnerpcet 25mg para o desfecho SF-36 PCS.

Nenhum dos imunobioldégicos analisados mostrou produzir melhoria quando
comparados entre si para os analisados nas comparacfes de multiplos
tratamentos. Observou-se que o0s resultados dos componentes fisico e
mental do SF-36 foram diferentes para alguns medicamentos.

A escolha terapéutica pode variar de acordo com diversos fatores e o
instrumento de acompanhamento da qualidade de vida do paciente deve ser
considerado, visto que o ranqueamento dos imunobioldgicos varia conforme

o desfecho relatado pelo paciente avaliado.



86

REFERENCIAS

1. DUNCAN, B. B.; SCHMIDT, M. I.; GIUGLIANI, E. R. J. Medicina ambulatorial:
condutas de atencdo priméaria baseadas em evidéncias. 32 ed. Porto Alegre:
Artmed, 2004.

2. KODA-KIMBLE, M. A. et al. Manual de Terapéutica Aplicada. 72. ed. Rio de
Janeiro: Editora Guanabara, 2005.

3. RODRIGUES, A. P.; TEIXIERA, R. M. Desvendando a psoriase. RBAC, v. 41,
p.303 - 9, 20009.

4. SBD. Consenso Brasileiro de Psoriase — Guias de avaliacdo e tratamento
Sociedade Brasileira de Dermatologia: 172 p. 2012.

5. HELLER, M. M. et al. Quality-of-Life Instruments: Evaluation of the Impact of
Psoriasis on Patients. . Dermatologic Clinics, v. 30, p.281-91, 2012.

6. DE ARRUDA, L. H. F.; DE MORAES, A. P. F. The impact of psoriasis on quality
of life. . British Journal of Dermatology., v. 144 (Supple. 58), p.33 - 6, 2001.

7. FINZI, A. F. et al. The cost of hospital-related care of patients with psoriasis in
Italy based on the AISP study. European Academy of Dermatology and
Venereology, v. 15, p.320 - 4, 2001.

8. WAHL, A. et al. Coping and quality of life in patients with psoriasis. Quality of Life
Research, v. 8, p.427-33, 1999.

9. ESPOSITO, M. et al. An Italian Study on Psoriasis and Depression. . Clinical and
Laboratory Investigations, v. 212, p.123-7, 2006.

10. POULIN, Y. et al. Biologics in the Treatment of Psoriasis: Clinical and Economic
Overview. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery, v. 13, p.S49 - S57 2009.

11. WANNAMACHER, L.; FUCHS, F. D. Conduta terapéutica embasada em
evidéncias. Revista da Associacdo Médica Brasileira, v. 46, p.437 - 41, 2000.

12. JANSEN, J. P. et al. Bayesian Meta-Analysis of Multiple Treatment
Comparisons: An Introduction to Mixed Treatment Caomparisons. . Value in Health,
v. 11, 2008.



87

13. BANSBACK, N. et al. Efficacy of systemic treatments for moderate to severe
plaque psoriasis: systematic review and meta-analysis. Dermatology, v. 219, p.209-
18, 2009.

14. BLASCO, A. J. et al. Efficiency of biologic agents in the treatment of moderate to
severe psoriasis. [Spanish]. Actas Dermo-Sifiliograficas, v. 100 (9), p.792-803,
20009.

15. BOUDREAU, R. et al. (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH)). Adalimumab, alefacept, efalizumab, etanercept, and infliximab for
severe psoriasis vulgaris in adults: budget impact analysis and review of
comparative clinical- and cost-effectiveness. Ottawa, 2007

16. BRIMHALL, A. K. et al. Safety and efficacy of alefacept, efalizumab, etanercept
and infliximab in treating moderate to severe plaque psoriasis: a meta-analysis of
randomized controlled trials. British Journal of Dermatology, v. 159, p.274 - 85,
2008.

17. LANGLEY, R. et al. Benefit-risk assessment of tumour necrosis factor
antagonists in the treatment of psoriasis. Disponivel Acesso

18. REICH, A. K. et al. Efficacy of biologics in the treatment of moderate to severe
psoriasis: A network meta-analysis of randomised controlled trials. . British Journal
of Dermatology, v., 2011.

19. REICH, K. et al. Comparative effects of biological therapies on the severity of
skin symptoms and health-related quality of life in patients with plaque-type
psoriasis: a meta-analysis. Curr Med Res Opin, v. 24, p.1237-54, 2008.

20. SCHMITT, J. et al. Efficacy and tolerability of biologic and nonbiologic systemic
treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-analysis of randomized controlled
trials. Br J Dermatol, v. 159, p.513-26, 2008.

21. WOOLACOTT, N. et al. Etanercept and efalizumab for the treatment of psoriasis:
A systematic review. Health Technology Assessment, v. 10, p.iii-90, 2006.

22. BHOSLE, M. J. et al. Quality of life in patients with psoriasis. Health and Quality
of Life Outcomes, v. 4, 2006.

23. GALADARI, |.; RIGEL, E.; LEBWOHLA, M. The cost of psoriasis treatment.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, v. 15,
p.290-1, 2001.



88

24. LANGLEY, R. G. B.; KRUEGER, G. G.; GRIFFITHS, C. E. M. Psoriasis:
epidemiology, clinical features, and quality of life. Annals of the Rheumatic
Diseases, v. 64 (Suppl 1), 2005.

25. SILVA, K. D. S.; SILVA, E. A. T. D. Psoriase e sua relagdo com aspectos
psicoldgicos, stress e eventos da vida. Estudos de Psicologia, v. 24, p.257-66,
2007.

26. KRUEGER, J. G.; BOWCOK, A. Psoriasis pathophysiology: current concepts of
pathogenesis. . Annals of the Rheumatic Diseases, v. 64 (Suppl Il), p.ii30-ii6,
2005.

27. ROMAGOSA, M. B.; BRUZON, M. P. Elementos mas importantes en la
patogenia de la psoriasis most important elements in the psoriasis pathogeny.
MEDISAN, v. 13, 2009.

28. VALDIVIA-BLONDET, L. Patogenia de la Psoriasis. Dermatologia Peruana, v.
18, 2008.

29. NESTLE, F. O.; KAPLAN, D. H.; BARKER, J. Psoriasis. The New England
Journal of Medicine, v. 361, p.496-509, 2009.

30. MROWIETZ, U. et al. Definition of treatment goals for moderate to severe
psoriasis: a European consensus. . Archives for Dermatological Research, v. 303,
p.1-10, 2011.

31. WELLS, B. G. et al. Pharmacotherapy Handbook. ed: The McGraw-Hill
Companies, 2006.

32. ARRUDA, L.; YPIRANGA, S.; MARTINS, G. A. Tratamento sistémico da
psoriase - Parte Il: imunomoduladores biolégicos. An bras Dermatol, v. 79, p.393-
408, 2004.

33. DRIESSEN, R. Effects and side effects of biological treatment for severe
psoriasis in daily practice. f. -, Radboud University Nijmegen Medical Centre,
Nijmegen, 2010.

34. WEGER, W. Current status and new development in the treatment of psoriasis
and psoriatic arthritis with biological agents. . British Journal of Pharmacology, v.
160, 2010.

35. SINGRI, P.; WEST, D. P.; GORDON, K. B. Biologic Therapy for Psoriasis. .
Archives of Dermatology, v. 138, p.657-63, 2002.



89

36. PAPP, K. A. Potential Future Therapies for Psoriasis. . Seminars in Cutaneous
Medicine and Surgery, v., 2005.

37. CADTH. Adalimumab, Alefacept, Efalizumab, Etanercept, and Infliximab for
Severe Psoriasis Vulgaris in Adults: Budget Impact Analysis and Review of
Comparative Clinical- and Cost-Effectiveness. Technology Report, v., 2007.

38. SHIKIAR, R. et al. The validity and responsiveness of three quality of life
measures in the assessment of psoriasis patients: results of a phase Il study. Health
and Quality of Life Outcomes, v. 4, 2006.

39. SCHAFER, I. et al. Concordance of the Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
and patient-reported outcomes in psoriasis treatment. . European Journal of
Dermatology, v. 20, p.62-7, 2010.

40. DE KORTE, J. et al. Quality of Life in Patients with Psoriasis: A Systematic
Literature Review. . Journal of Investigative Dermatology Symposium
Proceedings, v. 9, p.140 -7, 2004.

41. VALDERAS, J. M.; ALONSO, J. Patient reported outcome measures: a model-
based classification system for research and clinical practice. Quality of Life
Research, v. 17, p.1125-35, 2008.

42. FAYERS, P. M.; MACHIN, D. Quality of Life. 2. ed. Chichester: Editora Wiley,
2008.

43. VALDERAS, J. M. et al. The impact of measuring patient-reported outcomes in
clinical practice: a systematic review of the literature. Quality of Life Research, v.
17, p.179-93, 2008.

44. ACQUADRO, C. et al. Incorporating the Patient's Perspective into Drug
Development and Communication: An Ad Hoc Task Force Report of the Patient-
Reported Outcomes (PRO) Harmonization Group Meeting at the Food and Drug
Administration, February 16, 2001. Value in Health, v. 6, p.522-31, 2003.

45. HAHN, H. B. et al. Use of the Dermatology Life Quality Index (DLQI) in a
midwestern US urban clinic. Journal of the American Academy of Dermatology,
v. 45, p.44-8, 2001.

46. VALDERAS, J. M.; ALONSO, J.; GUYATT, G. H. Measuring patient-reported
outcomes: moving from clinical trials into clinical practice. Medical Journalists
Association, v. 189, 2008.

47. LEWIS, V. J.; FINLAY, A. Y. A critical review of quality-of-life scales for
psoriasis. Dermatologic Clinics, v. 23, p.707 — 16, 2005.



90

48. OTUKI, M. F. et al. Patient-reported outcomes in psoriasis research and practice.
British Journal of Dermatology, v. 165, p.1359-66, 2011.

49, SILQUEIRA, S. M. D. F. O Questionario Genérico Sf-36 Como Instrumento
De Mensuragdo Da Qualidade De Vida Relacionada A Saude De Pacientes
Hipertensos. f. - Escola de Enfermagem, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo
Preto, 2005.

50. MARTINS, G. A.; ARRUDA, L.; MUGNAINI, A. S. B. Validacdo de questionarios
de avaliacdo da qualidade de vida em pacientes de psoriase. Anais Brasileiros de
Dermatologia, v. 79, p.521 - 35, 2004.

51. FINLAY, A. et al. Validation of Sickness Impact Profile and Psoriasis Disability
Index in psoriasis. British Journal of Dermatology, v. 123, p.751-6, 1990.

52. FERNANDES, B. C. G. Qualidade de Vida nos Doentes com Psoriase-
Criacdo da Versdo Portuguesa do Psoriasis Disability Index. f. - FEUC,
Coimbra, Coimbra, 2010.

53. FINLAY, A. Y. Psoriasis Disability Index (PDI) Different Language Versions.
Disponivel em:<http://www.dermatology.org.uk/quality/pdi/quality-pdi-
languages.html> Acesso em:29/01/2013.

54. FINLAY, A. Y. Psoriasis Disability Index (PDI) Instructions for Use and
Scoring.  Disponivel  em:<http://www.dermatology.org.uk/quality/pdi/quality-pdi-
info.html> Acesso em:20/01/2013.

55. WANNMACHER, L.; FUCHS, F. D. Conduta terapéutica embasada em
evidéncias. Revista da Associacdo Médica Brasileira, v. 46, p.237-41, 2000.

56. GUAUDARD, A. M. Y. S. Medicina Baseada em Evidéncia, uma reflexao. Com.
Ciéncias Saude, v. 19, p.297-398, 2008.

57. CORDEIRO, A. M. et al. Revisdo Sistematica: Uma Revisdao Narrativa.
Comunicacdo Cientifica, v. 34, p.428-31, 2007.

58. OXFORD. Levels of Evidence. Disponivel
em:<http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025> Acesso em:27/07/2012.

59. SAMPAIO, R. F.; MANCINI, M. C. Estudos de reviséo sistematica: um guia para
sintese criteriosa da evidéncia cientifica. Revista Brasileira de Fisioterapia, v. 11,
p.83 -9, 2007.


http://www.dermatology.org.uk/quality/pdi/quality-pdi-languages.html
http://www.dermatology.org.uk/quality/pdi/quality-pdi-languages.html
http://www.dermatology.org.uk/quality/pdi/quality-pdi-info.html
http://www.dermatology.org.uk/quality/pdi/quality-pdi-info.html
http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025

91

60. LITTELL, J. H.; CORCORAN, J.; PILLAI, V. Systematic Reviews and Meta-
Analysis. ed. New York: Oxford University Press, 2008.

61. SAMPAIO, R. F.; MANCINI, M. C. Estudos de revisado sistematica: um guia para
sintese criteriosa da evidéncia cientifica. . Revista Brasileira de Fisioterapia, v. 11,
p.83-9, 2007.

62. RIERA, R.; ABREU, M. M. D.; CICONELLI, R. M. Revisdes Sistematicas e
Metanalises na Reumatologia. Revista Brasileira de Reumatologia, v. 4, p.8-11,
2006.

63. SUTTON, A. J. et al. Methods for Meta-Analysis in Medical Research. ed.
Chichester: Wiley Series in Probability and Statistics.

64. SCHMITZ, S. et al. A mixed treatment comparison of the efficacy of anti-TNF
agents in rheumatoid arthritis for methotrexate non-responders demonstrates
differences between treatments: a Bayesian approach. Annals of the Rheumatic
Diseases, v., 2011.

65. CALDWELL, D. M.; WELTON, N. J.; E., A. A. Mixed treatment comparison
analysis provides internally coherent treatment effect estimates based on overviews
of reviews and can reveal inconsistency. . Journal of Clinical Epidemiology., v.,
20009.

66. COOPER, N. J. et al. Addressing between-study heterogeneity and
inconsistency in mixed treatment comparisons: Application to stroke prevention
treatment in individuals with non-rheumatic atrial fibrilation. . Statistics in Medicine,
v. 28, p.1861 - 81, 2009.

67. DIAS, S. et al. Checking consistency in mixed treatment comparison meta-
analysis. . Statistics in Medicine, v. 29, p.932-44, 2010.

68. HIGGINS, J.; GREEN, S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions versao 5.1.0. OXFORD: Available from:
http://www.cochrane.org/resources/handbook 2011.

69. SANTOS, F. R. Definindo a pergunta e desenvolvendo critérios para a
inclusao de estudos. Centro Cochrane do Brasil.

70. LIBERATI, A. et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and
meta-analyses of studies that evaluate healthcare interventions: explanation and
elaboration. British Medical Journal, v. 399, p.B2700, 2009.

71. JADAD, A. et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: Is
blinding necessary? Controlled Clinical Trials, v. 17, p.1-12, 1996.


http://www.cochrane.org/resources/handbook

92

72. VALKENHOEF, G. V. et al. ADDIS: A decision support system for evidence-
based medicine. Decision Support Systems, v., 2012.

73. MIGLIORE, A. et al. Indirect comparision of etanercept, infliximab and
adalimumab for psoriatic arthritis: mixed treatment comparison using placebo as
common comparator. . Clinical Rheumatology, v. 31, 2012.

74. ASAHINA, A. et al. Adalimumab in Japanese patients with moderate to severe
chronic plaque psoriasis: Efficacy and safety results from a Phase I/l randomized
controlled study. Journal of Dermatology, v. 37, p.299-310, 2010.

75. GENOVESE, M. C. et al. Safety and efficacy of adalimumab in treatment of
patients with psoriatic arthritis who had failed disease modifying antirheumatic drug
therapy. . The Journal of Rheumatology, v. 34, p.1040-50, 2007.

76. KIMBALL, A. B. et al. The effect of adalimumab on improving work productivity
among moderate to severe psoriasis patients. Journal of the American Academy
of Dermatology, v. 60, p.AB180, 2009.

77. MENTER, A. et al. Efficacy and safety of adalimumab across subgroups of
patients with moderate to severe psoriasis. Journal of the American Academy of
Dermatology, v. 63, 2010.

78. MENTER, A. et al. Adalimumab therapy for moderate to severe psoriasis: A
randomized, controlled phase Il trial. Journal of the American Academy of
Dermatology, v. 58, 2008.

79. REICH, K. et al. Benefit-risk analysis of adalimumab versus methotrexate and
placebo in the treatment of moderate to severe psoriasis: Comparison of adverse
eventefree response days in the CHAMPION trial. Journal of the American
Academy of Dermatology, v. 63, p.1011-8, 2010.

80. REVICKI, D. A. et al. Impact of adalimumab treatment on patient-reported
outcomes: Results from a Phase Il clinical trial in patients with moderate to severe
plaque psoriasis. Journal of Dermatological Treatment, v. 18, p.341-50, 2007.

81. SAURAT, J.-H. et al. Efficacy and safety results from the randomized controlled
comparative study of adalimumab vs. methotrexate vs. placebo in patients with
psoriasis (CHAMPION). British Journal of Dermatology, v. 158, p.558-66, 2007.

82. SHIKIAR, R. et al. Adalimumab treatment is associated with improvement in
healthrelated quality of life in psoriasis: Patient-reported outcomes from a Phase I
randomized controlled trial. Journal of Dermatological Treatment, v. 18, p.25-31,
2007.



93

83. FELDMAN, S. R.; MENTER, A.; KOO, J. Y. Improved health-related quality of
life following a randomized controlled trial of alefacept treatment in patients with
chronic plaque psoriasis. British Journal of Dermatology, v. 150, p.317-26, 2004.

84. GORDON, K. B. et al. Treatment of Psoriasis With Alefacept. Archives for
Dermatological Research, v. 139, p.1563-70, 2003.

85. KRUEGER, G. Clinical response to alefacept: results of a phase 3 study of
intravenous administration of alefacept in patients with chronic plaque psoriasis.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, v. 17
(Suppl 2), p.17-24, 2003.

86. KRUEGER, G. G. et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled phase IlI
study evaluating efficacy and tolerability of 2 courses of alefacept in patients with
chronic plague psoriasis. Journal of the American Academy of Dermatology, V.
47, p.821-33, 2002.

87. MEASE, P. J.; GLADMAN, D. D.; KEYSTONE, E. C. Alefacept in Combination
With Methotrexate for the Treatment of Psoriatic Arthritis. Arthritis & Rheumatism,
v. 54, p.1638-45, 2006.

88. DUBERTRET, L. et al. Clinical experience acquired with the efalizumab
(Raptiva) (CLEAR) trial in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis: results
from a phase lll international randomized, placebo-controlled trial. British Journal
of Dermatology, v. 155, p.170-81, 2006.

89. GORDON, K. B. et al. Efalizumab for Patients With Moderate to Severe Plaque
Psoriasis. Journal of the American Medical Association, v. 290, p.3073-81, 2003.

90. ORTONNE, J.-P. et al. Impact of efalizumab on patient-reported outcomes in
high-need psoriasis patients: results of the international, randomized, placebo-
controlled Phase 1l Clinical Experience Acquired with Raptiva (CLEAR) trial
[NCT00256139]. British Medical Journal, v. 5, 2005.

91. PAPP, K. A. et al. Safety of efalizumab in adults with chronic moderate to severe
plague psoriasis: A phase Illb, randomized, controlled trial International Journal of
Dermatology, v. 45, p.605-14, 2006.

92. STERRY, W. et al. Efalizumab for Patients with Moderate to Severe Chronic
Plaque Psoriasis: Results of the International, Randomized, Controlled Phase
[l Clinical Experience Raptiva (CLEAR) Trial.

93. GOTTLIEB, A. B. et al. A Randomized Trial of Etanercept as Monotherapy for
Psoriasis. Archives for Dermatological Research, v. 139, p.1627-32, 2003.



94

94. KERKHOF, P. C. M. V. D. et al. Once weekly administration of etanercept 50 mg
is efficacious and well tolerated in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis:
a randomized controlled trial with open-label extension. British Journal of
Dermatology, v. 159, p.1177-85, 2008.

95. KRUEGER, G. G. et al. Patient-reported outcomes of psoriasis improvement with
etanercept therapy: results of a randomized phase Il trial. British Journal of
Dermatology, v. 153, p.1192-9, 2005.

96. MEASE, P. J. et al. Etanercept in the treatment of psoriatic arthritis and
psoriasis: a randomised trial. Lancet, v. 356, p.385-90, 2000.

97. MEASE, P. J. et al. Etanercept Treatment of Psoriatic Arthritis - Safety, Efficacy,
and Effect on Disease Progression. Arthritis & Rheumatism, v. 50, p.2264-72,
2004.

98. MEASE, P. J. et al. Patient-reported Outcomes in a Randomized Trial of
Etanercept in Psoriatic Arthritis. The Journal of Rheumatology, v. 37, p.1221-7,
2010.

99. PALLER, A. S. et al. Long-term etanercept in pediatric patients with plaque
psoriasis. Journal of the American Academy of Dermatology, v. 63, p.762-8,
2010.

100. PALLER, A. S. et al. Etanercept Treatment for Children and Adolescents with
Plaque Psoriasis. The New England Journal of Medicine, v. 358, p.241-51, 2008.

101. PAPP, K. A. et al. A global phase Il randomized controlled trial of etanercept in
psoriasis: safety, efficacy, and effect of dose reduction. British Journal of
Dermatology, v. 152, p.1304-12, 2005.

102. REICH, K. et al. Once-Weekly Administration of Etanercept 50 mg Improves
Patient-Reported Outcomes in Patients with Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis.
Dermatology, v. 219, p.239-49, 2009.

103. TYRING, S. et al. Etanercept and clinical outcomes, fatigue, and depression in
psoriasis: double-blind placebo-controlled randomised phase lll trial. Lancet, v. 367,
p.29-35, 2006.

104. KAVANAUGH, A. et al. Golimumab, a New Human Tumor Necrosis Factor alfa
Antibody, Administered Every Four Weeks as a Subcutaneous Injection in Psoriatic
Arthritis. . Arthritis & Rheumatism, v. 60, p.976-86, 2009.



95

105. ANTONI, C. et al. Infliximab improves signs and symptoms of psoriatic arthritis:
results of the IMPACT 2 trial. Annals of the Rheumatic Diseases, v. 64, p.1150-7,
2005.

106. ANTONI, C. E. et al. Two-year efficacy and safety of infliximab treatment in
patients with active psoriatic arthritis: findings of the Infliximab Multinational Psoriatic
ArthritisControlled Trial (IMPACT). The Journal of Rheumatology, v. 35, 2008.

107. ANTONI, C. E. et al. Sustained Benefits of Infliximab Therapy for Dermatologic
and Articular Manifestations of Psoriatic Arthritis. Arthritis & Rheumatism, v. 52,
p.1227-35, 2005.

108. BISSONNETTE, R. et al. Treatment of palmoplantar psoriasis with infliximab: a
randomized, double-blind placebo-controlled study. Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology, v., 2011.

109. FELDMAN, S. R. et al. Infliximab improves health-related quality of life in the
presence of comorbidities among patients with moderate-to-severe psoriasis. British
Journal of Dermatology, v. 159, p.704-10, 2008.

110. GLADMAN, D. et al. Infliximab therapy improves health-related quality of life in
Patients with psoriatic arthritis. Journal of the American Academy of
Dermatology, v. 52, p.P2769, 2005.

111. GOTTLIEB, A. B. et al. Infliximab induction therapy for patients with severe
plaque-type psoriasis: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Journal
of the American Academy of Dermatology, v. 51, 2004.

112. HEIJDE, D. V. D. et al. Infliximab Inhibits Progression of Radiographic Damage
in Patients With Active Psoriatic Arthritis Through One Year of Treatment. Arthritis
& Rheumatism, v. 56, p.2698-707, 2007.

113. KAVANAUGH, A. et al. Infliximab improves health related quality of life and
physical function in patients with psoriatic arthritis. Annals of the Rheumatic
Diseases, v. 65, p.417-77, 2006.

114. KAVANAUGH, A. et al. Effect of infliximab therapy on employment, time lost
from work, and productivity in patients with psoriatic arthritis. The Journal of
Rheumatology, v. 33, p.2254-9, 2006.

115. KAVANAUGH, A. et al. The Infliximab Multinational Psoriatic Arthritis Controlled
Trial (IMPACT): results of radiographic analyses after 1 year. Annals of the
Rheumatic Diseases, v. 65, p.1038-43, 2006.



96

116. KAVANAUGH, A. et al. Infliximab maintains a high degree of clinical response
in patients with active psoriatic arthritis through 1 year of treatment: results from the
IMPACT 2 trial. Annals of the Rheumatic Diseases, v. 66, p.498-505, 2007.

117. MENTER, A. et al. A randomized comparison of continuous vs. intermittent
infliximab maintenance regimens over 1 year in the treatment of moderate-to-severe
plague psoriasis. Journal of the American Academy of Dermatology, v. 56,
p.31.el-.el15, 2007.

118. MENTER, A. et al. Infliximab therapy improves patient productivity among those
with moderate to severe psoriasis. Journal of the American Academy of
Dermatology, v. 56, p.AB178, 2007.

119. REICH, K. et al. Infliximab induction and maintenance therapy for moderate-to-
severe psoriasis: a phase Ill, multicentre, double-blind trial. Lancet, v. 366, p.1367—
74, 2005.

120. REICH, K. et al. Improvement in quality of life with infliximab induction and
maintenance therapy in patients with moderate-to-severe psoriasis: a randomized
controlled trial. British Journal of Dermatology, v. 154, p.1161-8, 2006.

121. REICH, K. et al. Infliximab treatment improves productivity among patients with
moderate-to-severe psoriasis. European Journal of Dermatology, v. 17, p.381-6,
2007.

122. RITCHLIN, C. Efficacy and safety of infliximab for the treatment of psoriatic
arthritis. Nature Clinical Practice Rheumatology, v. 2, 2006.

123. TORII, H.; NAKAGAWA, H. Infliximab monotherapy in Japanese patients with
moderate-to-severe plague Psoriasis and psoriatic arthritis. A randomized, double-
blind, placebo-controlled multicenter trial. Journal of Dermatological Science, v.
59, p.40-9, 2010.

124. GOTTLIEB, A. et al. Ustekinumab, a human interleukin 12/23 monoclonal
antibody, for psoriatic arthritis: randomised, double-blind, placebo-controlled,
crossover trial. Lancet, v. 373, 2009.

125. LANGLEY, R. G. et al. Ustekinumab significantly improves symptoms of
anxiety, depression, and skin-related quality of life in patients with moderate-to-
severe psoriasis: Results from a randomized, double-blind, placebo-controlled phase
[l trial. Journal of the American Academy of Dermatology, v. 63, p.457-65, 2010.

126. LEBWOHL, M. et al. Ustekinumab improves health-related quality of life in
patients with moderate-to-severe psoriasis: results from the PHOENIX 1 trial. British
Journal of Dermatology, v. 162, p.137-46, 2010.



97

127. LEBWOHL, M. et al. Ustekinumab Reduces ltch, Bodily Pain, And Fatigue In
Patients With Moderate-To-Severe Psoriasis. Value in Health, v., p.A138, 2009.

128. LEONARDI, C. L. et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a human
interleukin-12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 76-week results
from a randomised, double-blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 1). Lancet, v.
371, 2008.

129. PAPP, K. A. et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleukin-
12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 52-week results from a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 2). Lancet, v. 371,
2008.

130. SCHENKEL, B. et al. Ustekinumab is associated with significant improvements
in overall health-related quality of life in moderate-to-severe Psoriasis patients.
Value in Health, v. 12, p.A528, 20009.

131. HENSELER, T.; SCHMITT-RAU, K. A comparison between BSA, PASI, PLASI
and SAPASI as measures of disease severity and improvement by therapy in
patients with psoriasis. International Journal of Dermatology, v. 47, p.1019 - 23,
2008.

132. BRUNASSO, A. M. G. et al. Different response rates between palmoplantar
involvement and diffuse plaque psoriasis in patients treated with infliximab.
European Journal of Dermatology, v. 22, p.133 - 5, 2012.

133. LEBWOHL, M. et al. Ustekinumab improves health-related quality of life in
patients with moderate-to-severe psoriasis: results from the PHOENIX 1 trial. British
Journal of Dermatology, v. 162, p.137-46, 20009.

134. CAMPOLINA, A. G.; CICONELLI, R. M. O SF - 36 e o desenvolvimento de
novas medidas de avaliacdo de qualidade de vida. . Acta Reumatoldgica
Portuguesa, v. 33, p.127-33, 2008.

135. WARE, J. E. SF-36 Health Survey Update. Spine, v. 25, p.3130-9, 2000.

136. SCHENKEL, B. et al. Ustekinumab is associated with significant improvements
in overall health-related quality of life in moderate-to-severe Psoriasis patients. .
Value in Health, v. 12, p.A528, 20009.

137. BRONSARD, V. et al. What are the best outcome measures for assessing
quality of life in plaque type psoriasis? A systematic review of the literature. .
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, v. 24
(Suppl. 2), p.17-22, 2010.



APENDICES

APENDICE 1 — Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados

Base de dados

Estratégia de busca

Cochrane

#1 (psoriasis):ti,ab,kw

#2 ((clinical AND trial) OR random* OR random allocation
OR therapeutic use):ti,ab,kw

#3 (NOME DO IMUNOBIOLOGICO):ti,ab,kw
#4 (review):pt
#1 AND #2 AND #3 AND NOT #4

EMBASE

(clinical trial or random* or random allocation) and
psoriasis and NOME DO IMUNOBIOLOGICO

IPA

((clinical AND trial) OR random* OR random allocation)
and psoriasis and NOME DO IMUNOBIOLOGICO

LILACS

Pesquisa via formulario iAH: psoriase or psoriasis

and NOME DO IMUNOBIOLOGICO [Palavras]

Medline

((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR
clinical trialsfMeSH Terms] OR clinical trial[Publication
Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH
Subheading]) AND psoriasis AND NOME DO
IMUNOBIOLOGICO not review [pt]

Scopus

TITLE-ABS-KEY((clinical AND trial) OR random* OR
random allocation OR therapeutic use) AND psoriasis
AND NOME DO IMUNOBIOLOGICO

Scielo

((clinical trial) OR random* OR random allocation OR
therapeutic use) AND Psoriasis

Web of Science

TS=(((clinical AND trial) OR random* OR random
allocation OR therapeutic use) AND Psoriasis AND
NOME DO IMUNOBIOLOGICO)

Science direct

TITLE-ABS-KEY((clinical AND trial) OR random* OR
random allocation OR therapeutic use) AND psoriasis
AND NOME DO IMUNOBIOLOGICO
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=1
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=5

APENDICE 2 — Motivos de exclusio de estudos apos leitura na integra
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Estudo Motivo
Atteno 2010 Nao atende aos critérios de inclusao
Bagel 2011 Resumo ou breve comunicado
Barker 2008 Nao atende aos critérios de inclusdo
Caro 2003 Resumo ou breve comunicado
Crowley 2011 Resumo ou breve comunicado
Elewski 2004 Resumo ou breve comunicado
Ellis 2003 Resumo ou breve comunicado
Feldman 2004a Resumo ou breve comunicado
Finlay 2003 Resumo ou breve comunicado
Fleischer 2007 Resumo ou breve comunicado

Freundlich 2009

Nao atende aos critérios de inclusdo

Gladman 2007

Resumo ou breve comunicado

Goedkoop 2004

Resumo ou breve comunicado

Gordon 2006

Nao atende aos critérios de inclusao

Gordon 2008

Nao atende aos critérios de inclusdo

Gordon 2010

Nao atende aos critérios de inclusdo

Gordon 2011

Nao atende aos critérios de inclusao

Gottlieb 2004a

Resumo ou breve comunicado

Gottlieb 2005

Resumo ou breve comunicado

Gottlieb 2005a

Resumo ou breve comunicado

Gottlieb 2006

Nao atende aos critérios de inclusdo

Gottlieb 2011

Resumo ou breve comunicado

Hamilton 2008

Nao atende aos critérios de inclusao

Hu 2011 Nao atende aos critérios de inclusdo
Igarashi 2010 N&o atende aos critérios de incluséo
Jung 2010 N&o atende aos critérios de inclusao
Kaur 2008 Nao atende aos critérios de inclusdo
Kavanaugh 2010 Resumo ou breve comunicado

Kimbal 2010 N&o atende aos critérios de inclusao
Kimbal 2010 a N&o atende aos critérios de inclusao
Kirby 2002 N&o atende aos critérios de inclusao

Krueger 2006

Resumo ou breve comunicado

Krueger 2006a

Nao atende aos critérios de inclusao

Krueger 2010

Resumo ou breve comunicado

Langley 2005 Resumo ou breve comunicado
Langley 2011 Resumo ou breve comunicado
Langley 2011a Nao atende aos critérios de inclusdo

Lebwohl 2010a

Resumo ou breve comunicado

Lebwohl 2010b

Nao atende aos critérios de inclusdo

Leonardi 2007

Resumo ou breve comunicado

Martinéz-Abundis/2007

Nao atende aos critérios de inclusao

Mazzoccoli/2010

Nao atende aos critérios de inclusao

Mease/2006 Nao atende aos critérios de inclusao
Meililli/2005 Resumo ou breve comunicado
Menter/2006 Nao atende aos critérios de inclusdo




100

Estudo Motivo
Menter/2007a Resumo ou breve comunicado
Menter/2010b Resumo ou breve comunicado
Menter/2011 Resumo ou breve comunicado
Nash 2006 Resumo ou breve comunicado
Papp 2004 Resumo ou breve comunicado
Papp 2006 N&o atende aos critérios de inclusdo
Papp 2008a Resumo ou breve comunicado
Papp 2011 Resumo ou breve comunicado
Papp 2011a Resumo ou breve comunicado
Papp 2011b Resumo ou breve comunicado
Reddy 2010 Resumo ou breve comunicado
Reich 2008a Resumo ou breve comunicado
Reich 2011 Resumo ou breve comunicado
Reich 2011a Resumo ou breve comunicado
Reich 2011b Resumo ou breve comunicado
Rinald 2005 Néao atende aos critérios de inclusao
Sofen 2011 Resumo ou breve comunicado
Spadaro 2008 Resumo ou breve comunicado
Sterry 2006 N&o atende aos critérios de inclusao
Stone 2004 Resumo ou breve comunicado
Strober 2010 Resumo ou breve comunicado
Strober 2011 Resumo ou breve comunicado
Strohal 2010 Nao atende aos critérios de inclusao
Thaci 2010 Nao atende aos critérios de inclusado
Toth 2008 N&o atende aos critérios de inclusédo
Tyring 2007 N&o atende aos critérios de inclusao
Tyring 2009 N&o atende aos critérios de inclusdo
Tyring 2011 Resumo ou breve comunicado
Van Kuijk 2010 Nao atende aos critérios de incluséo
Varma 2008 N&o atende aos critérios de inclusédo
White 2009 Nao atende aos critérios de inclusao
Wu 2008 Resumo ou breve comunicado
Youn 2010 Resumo ou breve comunicado
Youn 2010a Resumo ou breve comunicado

Zhou 2010

Nao atende aos critérios de inclusao
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APENDICE 3 - Lista de todos os desfechos avaliados nos ensaios clinicos incluidos

na

revisao sistematica

Variaveis discretas

DLQI improvement at least 5 points

DLQIO

DLQI 21-30

DLQI Sumary Index

DLQI %

Itching scale - alteragéo de = 0,8 desvios
padrbes

BDI improvement (% of patients with
baseline moderate-to-severe)

DLQI 0 (week 24)

DLQI 0-1

DLQI 11-20

DLQI 2-5

DLQI 6-10

DLQI Sumary Index - alteragbes = 0,8
desvios padrbes

DLQI Sumary Index - PASI 2 75

FACIT - F Responders

PSA Frequency - alteracdes = 0.8 desvios
padrbes

PSA Frequency - PASI 50 - 74

PSA Frequency- PASI 275

PSA Symptom - altera¢des = 0.8 desvios
padrbes

PSA Symptom - PASI 2 75

PSA Symptom - PASI 50 - 74

PtGA 1

PtGA 2

PtGA 3

PtGA 4

Productivity score

HADS - A of < 8 in baseline to less than 8 at week
12

HADS - Anxiety Mild (8-10) % of patients

HADS - Anxiety Moderate (11-14) % of patients
HADS - Anxiety Normal (0-7) % of patients

HADS - Anxiety Severe (15-21) % of patients
HADS - D of < 8 in baseline to less than 8 at week
12

HADS - Depression Mild (8-10) % of patients

HADS - Depression Moderate (11-14) % of patients
HADS - Depression Normal (0-7) % of patients
HADS - Depression Severe (15-21) % of patients
HAM-D Improvement (% of patients with baseline
Moderate-to-severe)

HAQ - melhora de 100%

HAQ mealingful reduction

HAQ-DI Score 0
itching scale - PASI 275
itching scale - PASI 50 — 74

Leukonychia
Pain assessment - melhora de 100%
Pitting

PtGA cleared or minimal

PtGA Good (0)

PtGA melhora de 100%

PtGA Severe (5)

PtGA severe or moderate

SF - 36 PCS Improvement at least 5 points
SF-36 MCS Improvement at least 5 points
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Varidveis continuas

DLQI - score — mean

DLQI Component - Work and School
DLQI Daily Activities

DLQI Leisure

DLQI Personal Relationship

DLQI Symptoms/Feeling

DLQI Treatment

SF-36 bodily pain

SF-36 social function

DLQI - median change from baseline
HAQ - DI

SF-36 general health

SF-36 mental health

SF-36 physical functional

SF-36 role emotional — Mean
SF-36 role physical — Mean

SF-36 vitality

HAQ

Pain Assessment

CLQI Improvement (mean)

Global Disease assessment — patient
DLQI Sumary Index

EQ-5D VAS Score (improvement from
baseline)
FACIT - F Score

Itching Visual Scale (VAS - points)
PSA frequency

PSA severity improvement
Psoriasis related Pruritus assessment

PtGA of Disease activity

SF-36 score physicial component (units)
Anxiety in patients at week 0 (baseline) and
week 12(final) - %

Depression in patients at week 0 (baseline)
and week 12(final) - %

PSA severity subscales - bothered by water
PSA severity subscales - burning or stinging
PSA severity subscales — hurt

PSA severity subscales — irritated

PSA severity subscales — itched

PSA severity subscales — scaling

PSA severity subscales — sensitive

PSA severity subscales - skin condition bled
PSA symptom

Psoriasis nail in both hands decrease

Reduction in impairment related to missed hour (%)
Reduction in impairment while working (%)
SF-36 - RE - Acomplished less than one would like
SF-36 - RE - Cut down spend on work or other
activities

SF-36 - RE - Didn’t do work or other activities
SF-36 - RE - Impact of Emotional Problems work or
daily activities

SF-36 - RE - Limited in the kind of work or other
activities

SF-36 - RE - Proporgéo de pacientes que achou
gue a condicao fisica impactou no trabalho.
SF-36 - RP - -Acompalished less than one would
like

SF-36 - RP - Cut Down Spend on work or other
activities

SF-36 - RP - Had Difficulty performing work
SF-36 - RP - -Impact of Physical Problems workd or
daily activities

SF-36 - RP - Limited in the kind of work or other
activities

SF-36 - RP - Proporgéo de pacientes que achou
gue a condicao fisica impactou no trabalho
SF-36 high need cohort point

SF-36 role emotional - Mean improvement (valor
diferente do mean)

SF-36 role emotional — Median

SF-36 role physical - Mean improvement (valor
diferente do mean)

SF-36 role physical — Median

SF-36 score mental component (units)

Total Working Productivity impairment

Work Days Missed (mean reducion)
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Varidveis continuas

DLQI (points)

DLQI Bodily Pain

DLQI General Health

DLQI High Need Cohorts (points)
DLQI Mental Health

DLQI Physical Function

DLQI Role Emotional

DLQI Role Physical

DLQI - score — median

DLQI Social Functioning
DLQI Vitality

Duration of morning stiffness
EQ-5D Score

EQ-5D Utilty Score

HADS-A

HADS-D

HAQ - median change from baseline

improvement DLQI mean + SD
improvement DLQI (%)

Improvement in annual earning loss ($)

itch scale
itching VAS

Itching Visual Scale (VAS - points) High

Need Cohorts

VAS for plague psoriasis and psoriatic asthritis pain
Vitality VAS improvement

WLQ - Mental Interpersonal

WLQ - Output Demands

Percenting VAS Productivity median

PGpA - Patient” Global Psoriasis Assessment
(points)

PGpA - Patient” Global Psoriasis Assessment High
Need Cohorts (points)

PGS - patients global score

Productivity score (mean change)

Pruritus

PSA frequency (points)

PSA frequency (points) High Need

PSA frequency improvement

PSA severity (points)

PSA severity (points) High Need

WLQ - Time Management

WLQ (Work Limitation Questionary) — Physical
pain score improvement

PASI Score Improvemente (mean)

Patients global assessment of disease activity
Patients with overall DLQI <1

Pain Score (VAS) — mean
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APENDICE 4 — Meta-analises diretas de imunobioldgicos para o desfecho DLQI

APENDICE 4.1 — Meta-andlise direta do medicamento adalimumabe para o
desfecho DLQI

Adalimumab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Asahina 2010 (1) -1 arv3 43 1 B.96 46 24.8% -6.10[8.74,-3.46] L
Genovese 2007 (2) -3.4 45 32 17 583 28 24.9% -1.70[-4.21,0.81] L
REVEAL {3} -6.3 58 B0B 17 559 397 257% -4 60 [-5.28,-3.92] L
Shikiar 2006 (4) -10.8 787 45 115 T7.38 52 24.8% -2230[2535,-19.29] =
Total (95% CI) 928 523 100.0%  -8.59[-15.33, -1.85] L 2
Heterogeneity: Tau®= 45.79; Chi*=131.83, df= 3 (P = 0.00001}); *= 98%

-100 a0 0 a0 100

Testfor overall effect: 2= 2.50 (F = 0.01) Favours Adalimumab  Favours Placeho

(17 80mag--= 40mg EQOW - 16 Weeks
(2) 40mg EOW - 12 Weeks

(3) 80mag--= 40mag EQOW 1 6weeks
(4) 80mg--» 40mag ECW - 12 Weeks

A meta-andlise direta do Adalimumabe para o desfecho DLQI inclui quatro ensaios clinicos, com
diferentes doses e posologias, sendo que cada estudo € apresentado em uma linha da tabela
(Asahina, Genovese, REVEAL e Shikiar). O resultado da meta-analise direta é dividido em colunas
contento a média, o desvio padrdo e o “n total” dos pacientes incluidos em cada ensaio para o
Adalimumabe e placebo. Ainda, € gerado o valor do peso do estudo na andlise, o efeito global
diferenca da média e o intervalo de confianca de 95%. O resultado final da meta-andlise é
representado pelo gréfico de floresta. As linhas representam o intervalo de confianga dos resultados
dos estudos; os quadrados verdes tém seus tamanhos proporcionais ao peso do estudo no efeito
global; e o losango preto é o resultado da meta-andlise e representa o efeito global mediano obtido. O
grafico é dividido por uma linha vertical no valor zero, que separa o lado esquerdo do direito.
Resultados presentes no lado esquerdo indicam superioridade da intervencéo (adalimumabe) frente o
placebo. Caso os resultados se concentrem no lado direito, significaria que ha um favorecimento do
placebo. A linha vertical no zero é denominada linha de nulidade. Caso o intervalo de confian¢a do
estudo cruze ou encoste nessa linha, significa que ndo ha diferenca estatisticamente significante
entre a utilizag@o do tratamento ativo e do placebo. O resultado final da meta-andlise é transcrito
como “Total (95% CI)” e apresenta a somatdria das populagbes incluidas pelos estudos, no brago
adalimumabe e no placebo, além do efeito global da meta-analise. Por fim, sdo gerados resultados
relacionados a heterogeneidade, como o I°. Na meta-andlise para o adalimumabe foram incluidos 928
pacientes no braco intervencdo e 523 no braco placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de -
8,59, com intervalo de confianca de -15,33 a -1,85, com I> de 98%. Tal resultado favorece o
adalimumabe, porém, devido a alta heterogeneidade, foram necessarias analises de sensibilidade a
fim de identificar quais estudos sé@o responsaveis pelo resultado. Cl: confidence interval = intervalo de
confianca. EOW: every other week = posologia de uso do medicamento a cada quinze dias (tradugéo
livre = semana sim, semana nao). Mean difference = diferenca de médias. SD: standard deviation =
desvio padréo.
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APENDICE 4.2 — Meta-andlise direta do medicamento infliximabe 3mg/kg/semana

para o desfecho DLQI

Infliximab Placeho
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Bissonnette 2011 (1) -53 741 12 -265 44 12 0.0%

EXPRESS (2} -85 B9 313 -06 54 208 S60%
EXPRESS (3} -105 71 34 -06 54 208 Q0%
Gottlieh 2004 -3.8 F.2 98 -26 457 41 44.0%
Gottlieb 2004 (4} -103 73 98 -26 457 a1 0.0%
Tarii 2010(5) -449 71 34 -04 B2 16 0.0%
Total (95% CI) 412 259 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 2 92 Chi*=5.02, df=1 (P =003, F=80%
Test for overall effect: Z=5.75 (P = 0.00001)

-2.65 [-7.70, 2.40]
-5.90 [-9.95, -7.54]
-8.90 [10.97, -8.53]
-B.20 [-8.31,-4.09]
-7.70[-9.52,-5.58]
-8.50 [13.36, -5.54]

-7.71[-10.34, -5.08]

(1) 5mafkg - 14 weeks (Valores de 5D Imputados de EXPRESS Il e Torri 2010}

(2) ImakgiWeek - 10 Weeks
(3) makgieeak - 10 Weeks
(4) 5malkgiNeek - 10 Weeks
(5) 5malkgiNeek - 10 Weeks

_._

- o

A0 -5 0 5 10
Favours Inflikimab Favours Flacebo

Na meta-andlise para o infliximabe 3mg/kg/semana foram incluidos 412 pacientes no braco
intervencado e 259 no braco placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de -7,71, com intervalo de
confianca de -10,34 a -5,08, com I> de 80%. Tal resultado favorece o infliximabe 3mg/kg/semana,
porém, devido a alta heterogeneidade, foram necessarias andlises de sensibilidade a fim de
identificar quais estudos sdo responsaveis pelo resultado. Cl: confidence interval = intervalo de
confianca. Mean difference = diferenca de médias. SD: standard deviation = desvio padréo.
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APENDICE 4.3 — Meta-andlise direta do medicamento infliximabe 5mg/kg/semana

para o desfecho DLQI

Infliximab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bissonnette 2011 (1) -5.3 T 12 -265 a4 12 13.9% -2.65 [-7.70, 2.40] —
EXPRESS I {2} -85 B9 313 -06 54 208 0.0% -B.890[-9.95,-7.684]
EXPRESS {3} 105 71 34 -06 54 208 36.9% -9.90[F10.97 -8.83] L
Gottlieh 2004 -88 F.2 948 26 A7 a1 0.0% -6.20[-8.31,-4.08)
Gottlieh 2004 {4) -10.3 7.3 93 -26 arv a1 301% -7.70[-9.82,-5.58) ——
Tarii 2010 (8) -89 T 4 -04 62 16 19.1% -9.40[13.36,-5.64] —
Total (95% CI) 459 287 100.0% -8.15[-10.48,-5.82] -
Heterogeneity: Tau®= 2.53; Chi*=10.03, df= 3 (P = 0.02); F=70% ' I '

|
10 -4 0 ] 10

Testfar overall effect Z= 8.8 (F < 0.00001) Favours Inflikimab  Favours Placebo

(1 8mofkg - 14 weeks (Valores de 5D Imputados de EXPRESS Il e Torri 2010)
{2) 3ImoglkgiWeek - 10 Weeks
(3) smofkaieek - 10 Weeks
(4) smofkgieek - 10 Weeks
(8) amolkafWeek - 10 Weeks

Na meta-andlise para o infliximabe 5mg/kg/semana foram incluidos 459 pacientes no braco
intervencado e 287 no braco placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de -8,15, com intervalo de
confianca de - -10,48 a -5,82, com I> de 70%. Tal resultado favorece o infliximabe 5mg/kg/semana,
porém, devido a alta heterogeneidade, foram necessarias analises de sensibilidade a fim de
identificar quais estudos sdo responsaveis pelo resultado. Cl: confidence interval = intervalo de

confianca. Mean difference = diferenca de médias. SD: standard deviation = desvio padrao.
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APENDICE 4.4 — Meta-andlise direta do medicamento ustequinumabe 45mg para o

desfecho DLQI

Ustekinumab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
FHOEMIE (1) -8 687 254  -06 597 252 4659% -F.40[-8.52 -6.28] .
FHOEMIE | (2) -7 647 249 -06 597 242 0.0% -810[F9.19, -7.01]
FHOEME I {3 -83 71 401 -05 566 400 531%  -B.B0[-5.69,-7.91] L
FHOEMIE I {43 -10 667 402 -0.8 566 400 0.0% -9.50[-10.36,-8.64]
Total {95% CI) 655 652 100.0% -B.14 [-9.51, -6.77] &
Heterageneity: Tau?= 0.71; Chi*= 3.68, df=1 (P = 0.06); F= 7 3% _150 % 3 é 150

Test for overall effect. £=11.66 (P = 0.00001)

(1) 45mgweek 0 e 4 and every 12 weeks
(2) 90mgweek 0 e 4 and every 12 weeks
(3) 45mgweek 0 e 4 and every 12 weeks
(4) 90mgweek 0 e 4 and every 12 weeks

Favours Ustekinumakb

Favours Placebo

Na meta-andlise para o ustequinumabe 45mg foram incluidos 655 pacientes no braco intervencéo e
652 no brago placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de -8,14, com intervalo de confianca de -
10,36 a -6,77, com I° de 73%. Tal resultado favorece o ustequinumabe 45mg, porém, devido a alta
heterogeneidade, foram necessarias analises de sensibilidade a fim de identificar quais estudos sao
responsaveis pelo resultado. CI: confidence interval = intervalo de confianga. Mean difference =
diferenca de médias. SD: standard deviation = desvio padréo.



108

APENDICE 4.5 — Meta-andlise direta do medicamento ustequinumabe 90mg para o

desfecho DLQI

Ustekinumab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
PHOEMECT (1) -8 687 254 0B 597 252 00% -7.40[8.52-6.28]
PHOEMECT (2) -8.7 647 249 -06 597 252 470% -B0[9.19,-7.01] L 3
PHOEMECI (3} -9.3 ¥ 401 -05 566 400 0.0% -B.80[F9.69, -7.91]
PHOEMEC I (4) -10 667 402 -05 A6 400 A53.0% -9.50[-10.36,-8.64] L 3
Total (95% CI) 651 652 100.0% -8.84[-10.21,-7.47] &
Heterogeneity: Tau®= 0.73; Chif= 3.92, df= 1 (P = 0.05); F= 74% _150 |5 3 é 150

Testfor overall effect: 2= 1266 (P = 0.00001)

(1) 45mgweek 0 e 4 and every 12 weeks
(2) 90mgweek 0 e 4 and every 12 weeks
(3) 45mgweek 0 e 4 and every 12 weeks
(4) 90mgweek 0 & 4 and avery 12 weeks

Favours Ustekinumab

Favours Placebo

Na meta-andlise para o ustequinumabe 90mg foram incluidos 651 pacientes no brago intervengéo e
652 no brago placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de -8,84, com intervalo de confianca de -
10,21 a -7,47, com I* de 74%. Tal resultado favorece o ustequinumabe 45mg, porém, devido a alta
heterogeneidade, foram necessarias analises de sensibilidade a fim de identificar quais estudos sao
responsaveis pelo resultado. CI: confidence interval = intervalo de confianga. Mean difference =
diferenca de médias. SD: standard deviation = desvio padréo.
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APENDICE 5.1 — Meta-andlise direta do medicamento adalimumabe para o
desfecho SF-36 MCS

Adalimumah Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Azahing 201013 24 1024 43 -26 1046 46 14.0% 5.00 [0.68, 9.32]
Genowvese 2007 (2} 1.1 ! 44  -08 7a 45 231% 1.70 [1.38, 4.78] T
REYEAL (33 38 1018 808 0.3 1067 397 526% 380 [2.24, 4 76] -
Shikiar 2008 (43 7.8 1342 45 -01 1291 52 10.3% 790 [2.69,13.11] —
Total (95% CI) 945 540 100.0% 3.74 [1.94, 5.55] <49
Heterogeneity: Tau®*=1.20; Chi*=4.50, df=3(P=0.21), F=33% !

A0 -5 0 & 10

Testfor overall effect Z= 4.07 (P = 0.0001) Favours Placebo Favours Adalimumah

(1) B0mg --= 40mg EOW - 16 Weeks
(2) 40mg EOW - 12 Weeks

(3) B0mg --= 40mg EOW 16weeks
(4) 80mqg --= 40mg EOW - 12 Weeks

Na meta-analise para o adalimumabe foram incluidos 945 pacientes no braco intervencédo e 540 no
braco placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de 3,74, com intervalo de confianga de 1,94 a
5,55, com I de 33%. Tal resultado favorece o adalimumabe e a heterogeneidade € considerada
moderada, o que significa que ndo ha necessidade de realizar analises de sensibilidade. CI:
confidence interval = intervalo de confianca. Mean difference = diferenga de médias. SD: standard
deviation = desvio padréo.
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APENDICE 5.2 — Meta-anélise direta do medicamento etanercepte 25mg para o

desfecho SF-36 MCS

Etanercept Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Mease 2004 (1) 27 153 101 -0 1636 104 304% 2.80[1.53,7.13]
Papp 2005 {2} A06 153 194 465 1336 193 E6Y96% 4.10[1.24, 6.96]
Total (95% CI) 295 297 100.0% 3.71[1.32, 6.09]

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.24, df =1 {F= 0623, F=0%
Test for overall effect £=3.04 (F=0.002

(1) 256mg Twice Weekly - 12 Weeks (Da os valores)

(2) 50mg Twice Weekly - 12 Weeks (% Improvement from Baseling)

100 -A0 0 a0 100
Favours Placebo  Favours Etanercept

Na meta-anélise para o etanercepte 25mg foram incluidos 295 pacientes no braco intervengéo e 297
no brago placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de 3,71, com intervalo de confian¢a de 1,32 a
6,09, com I° de 0%. Tal resultado favorece o etanercepte 25mg e a heterogeneidade é nula, o que
significa que ndo ha necessidade de realizar andlises de sensibilidade. CI: confidence interval =
intervalo de confianga. Mean difference = diferenga de médias. SD: standard deviation = desvio

padréo.
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APENDICE 5.3 — Meta-andlise direta do medicamento infliximabe 3mg/kg/semana

para o desfecho SF-36 MCS

Mean Difference

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

6.10[3.64, 3.58]
4.80[3.12, B.48]
5.50[3.70, 7.30]
3.50[0.24,6.76]

Infliximah Placebo
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI
EXPRESS ({1} 53 103 3M -0.8 87 T 0.0%
EXPRESS I (2) 4B 893 313 -02 5B 208 TBOI%
EXPRESS I (3) 53 108 314 -02 88 208 0.0%
IMPACT 11 {4} 39 119 100 04 116 100 211%
Total (95% CI) 413 308 100.0%

Heterageneity, Tau®=0.00; Chi*=0.43, df=1 (FP=049, F=0%
Testfor overall effect £= 583 (F = 0.00001)

(1) amolkg - weelk 24
(2) 3mglkgiWeek - 10 Weeks
(3) amolkg - weelk 24
(4) 3mglkg & 5malkg - week 2

4.53[3.03, 6.02]

-

—_—

<>

b2 6 4 4
Favours Placebo  Favours Infliximak

Na meta-andlise para o infliximabe 3mg/kg/semana foram incluidos 413 pacientes no braco
intervencdo e 308 no braco placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de 4,53, com intervalo de
confianca de 3,03 a 6,02, com I> de 0%. Tal resultado favorece o infliximabe 3mg/kg/semana e a
heterogeneidade é nula, o que significa que ndo ha necessidade de realizar andlises de sensibilidade.
ClI: confidence interval = intervalo de confianca. Mean difference = diferenca de médias. SD: standard

deviation = desvio padréo.
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APENDICE 5.4 — Meta-andlise direta do medicamento infliximabe 5mg/kg/semana
para o desfecho SF-36 MCS

Infliximab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
EXFRESE 1 (1) 5.3 10,3 301 -08 497 7T 24.8% 6.10[3.64, 8.56] —
EXPRESS I {23 46 93 313 -0.2 98 208 0.0% 4.80[3.12 6.48]
EXFRESE 11 {3} 53 108 314 -02 98 208 65.2% 5.50 [3.70, 7.30] ——
IMPACT I {4) 39 119 100 0.4 116 100 0.0% 3.50[0.24, 6.76]
Total (95% CI) 615 285 100.0% 5.71[4.26, 7.16] 2
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 015, df=1 {P=0.700; F=0% 54 52 B é j‘

Testforoverall effect 2= 7.71 (P = 0.00001) Favours Placebo  Favours Infliximal

(1) 5mafkyg - weelk 24
(2) 3malkgiWeek - 10 Weeks
(3) 5malky - week 24
(4) 3Ima'ky e Smoikg - week 2

Na meta-andlise para o infliximabe 3mg/kg/semana foram incluidos 615 pacientes no braco
intervencéo e 285 no brago placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de 5,71, com intervalo de
confianca de 4,26 a 7,16, com 1> de 0%. Tal resultado favorece o infliximabe 5mg/kg/semana e a
heterogeneidade é nula, o que significa que ndo h& necessidade de realizar anélises de sensibilidade.
Cl: confidence interval = intervalo de confianca. Mean difference = diferenca de médias. SD: standard
deviation = desvio padréo.



APENDICE 6.1 — Meta-andlise direta do medicamento

desfecho SF-36 PCS
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adalimumabe para o

Adalimumah Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Azahing 201013 46 TEZ 43 -04 T34 46 8.8% 5.00[1.89, 8.11]
Genowvese 2007 (2} ar 2.4 44 28 71 45 23.89% 2.90 [-0.26, 6.06] b
REYEAL (33 ar a7 808 04 8B4 397 TRA% 330[2.26, 4.34)] ‘.‘
Shikiar 2008 (43 36 1164 45 045 1085 52 4.2% 310 [F1.40, 7.60] ]
Total (95% CI) 945 540 100.0% 3.41[2.48, 4.33] &

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=1.16, df=3(P=0.76), F= 0%

Test for overall effect: Z=7.24 (P = 0.00001)

(1) B0mg --= 40mg EOW - 16 Weeks
(2) 40mg EOW - 12 Weeks

(3) B0mg --= 40mg EOW 16weeks
(4) 80mqg --= 40mg EOW - 12 Weeks

1
450 24
Favours Placebo  Favours Adalimumab

Na meta-analise para o adalimumabe foram incluidos 945 pacientes no braco intervencédo e 540 no
braco placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de 3,41, com intervalo de confianca de 2,48 a

4,33, com I de 0%. Tal resultado favorece o adalimumabe e a heterogeneidade € nula, o que
significa que nao ha necessidade de realizar andlises de sensibilidade. CI: confidence interval =
intervalo de confianca. Mean difference = diferengca de médias. SD: standard deviation = desvio

padrao.
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APENDICE 6.2 — Meta-anélise direta do medicamento etanercepte 25mg para o

desfecho SF-36 PCS

Etanercept Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight NI, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Mease 2004 (1) 9.3 1504 1M 07 1372 104 468% 8.60 [4.66, 12.54] L
Papp 2005 (2) 527 1504 184 498 1372 183 5323% 310[0.23, 5.57]
Total (95% CI) 295 297 100.0%  5.68 [0.30, 11.06]

Heterageneity: Tau®=12.03; Chi*= 4.89, df=1 (P =0.03); F= 80%
Testfor overall effect; 2= 207 (F=0.04)

(1) 25mg Twice Weekly - 12 Weeks (D3 os valores de baseline e final)
(2) 50mg Twice Weekly - 12 Weeks (% Improvement from Baseling)

-100 -0 0 80 100
Favours Placeho Favours Etanercept

Na meta-andlise para o etanercepte 25mg foram incluidos 295 pacientes no braco intervencao e 297
no brago placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de 5,68, com intervalo de confianca de 0,30 a
11,06, com I de 80%. Tal resultado favorece o etanercepte 25mg, porém, devido a alta
heterogeneidade, foram necessarias analises de sensibilidade a fim de identificar quais estudos séo
responsaveis pelo resultado. CI: confidence interval = intervalo de confianga. Mean difference =
diferenca de médias. SD: standard deviation = desvio padr&o.
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APENDICE 6.3 — Meta-andlise direta do medicamento infliximabe 3mg/kg/semana
para o desfecho SF-36 PCS

Infliximab Placebho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EXPRESS {1} 49 85 301 -14 9.2 7 0.0% £.30 [3.98, 8.62)
EXPRESS 1 {2 38 88 M4 01 FT 208 0.0% 390 [2.46, 5.34]
EXPRESS I {3 38 88 M3 -0 FTF 208 5BE% 380247 533 -
IMPACT Il (4) 7T 88 100 1.3 82 100 H#12% f.40[3.90, 5.90] —a—
Total (95% CI) 413 308 100.0% 4.93 [2.52, 7.34] -
Heterogeneity: Tau®= 2.04; Chi*= 289, df=1 (P = 0.05);, F=65% t

40 5 0 RN

Testfor overall effect 7= 4.01 (P < 0.0001 Favours Placebo  Favours Inflikimal

(1) Bmalkg - week 24

(2) Bmalkg - week 24

(3) 3malkgiNesk - 10 Weeks
(4) 3maikg & Emalkg - weelk 24

Na meta-andlise para o infliximabe 3mg/kg/semana foram incluidos 413 pacientes no braco
intervencédo e 308 no braco placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de 4,93, com intervalo de
confianca de 2,52 a 7,34, com 1> de 65%. Tal resultado favorece o infliximabe 3mg/kg/semana, porém,
devido a alta heterogeneidade, foram necessarias analises de sensibilidade a fim de identificar quais
estudos sdo responsaveis pelo resultado. Cl: confidence interval = intervalo de confianga. Mean
difference = diferenca de médias. SD: standard deviation = desvio padréo.
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APENDICE 6.4 — Meta-andlise direta do medicamento infliximabe 5mg/kg/semana
para o desfecho SF-36 PCS

Infliximab Placebho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EXPRESS (1) 49 85 301 -14 9.2 TP 425% B.30[3.98, 8.62] ——
EXPRESS I (2) 38 B9 M4 -0 FTF 208 ATA% 3.90([2.46, 5.34] -
EXPRESS I (3) 38 B8 M3 01 FF 208 0.0% 390247, 5.373]
IMPACT Il (4) 7T 88 100 1.3 82 100 0.0% 6.40[3.90, 8.80]
Total (95% CI) 615 285 100.0% 4.92 [2.59, 7.25] e
Heterogeneity: Tau®=1.91, Chi*= 297 df=1 (P =0.08), F= 66% f

40 5 0 5 10

Testfor overall effect 2= 4.15 (F < 0.0001) Favours Placebo  Favours Inflikimab

(1) amalky - week 24

(2) amalkg - week 24

(3) 3malkgiWeelk - 10 Weeks
(4) 3malkyg e Bmalkg - week 24

Na meta-andlise para o infliximabe 5mg/kg/semana foram incluidos 615 pacientes no brago
intervencédo e 285 no braco placebo. Ainda, o resultado do efeito global foi de 4,92, com intervalo de
confianca de 2,59 a 7,25, com 1> de 66%. Tal resultado favorece o infliximabe 5mg/kg/semana, porém,
devido a alta heterogeneidade, foram necessarias andlises de sensibilidade a fim de identificar quais
estudos sdo responsaveis pelo resultado. Cl: confidence interval = intervalo de confianga. Mean
difference = diferenca de médias. SD: standard deviation = desvio padréo.



APENDICE 7 — Rede de evidéncia gera a partir da comparacédo de mdltiplos

tratamentos, para o desfecho DLQI

2

|Infliximah 3m..
2
Adalimumab (... Adalimumab ... |Inﬂiximah Sm... 5
3 1 3
Placebo
2
b.lstekinumah 2

Lstekinumab ...
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APENDICE 8 — Rede de evidéncia gera a partir da comparacédo de mdltiplos

tratamentos, para o desfecho SF-36 MCS

|Inﬂiximah 3m...

L)stekinumab ...

1
Adalimumab [... Adalimumab ... Etanercept 2... |Inf|iximah Sm...
I
3 1 1
Placebo
1
Ustekinumab ... 1
1
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APENDICE 9 — Rede de evidéncia gera a partir da comparacédo de mdltiplos

tratamentos, para o desfecho SF-36 PCS

Adalimumab (...

Adalimumab ... Etanercept 2... Golimumab
3 1 1 1 3
Placebo
1
Ustekinumab ... 1

1

bJstekinu mab ...

|Inﬂixi mab 3m...

1

|Inﬂiximah am...
1
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ANEXOS

ANEXO 1 — Reproducdo do questionario SF-36 validado para a lingua

portuguesa (Brasil) *°

SF-36 PESQUISA EM SAUDE ESCORE

Instrucdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informacfes nos
manterdo informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer
suas atividades de vida diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como
indicado. Caso vocé esteja inseguro em como responder, por favor, tente responder
o melhor que puder.

(circule uma)

1. Em geral, vocé diria que sua saude é:

(o= 1T o (N A
Y TU T 0 I oL - 2
B0 e 3
U o 0 RSP 4
YT T (o U] o U SEPRPN 5

2. Comparando a um ano atras, como voceé classificaria sua saude em geral,

agora?
Muito melhor agora do que h& UM ano .............eeveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee A
Um pouco melhor agora do que ha um ano............cooeevvveeieeeeeeeeeeiiiinnnnn. 2
Quase amesma coisa de ha UM aN0 ..........eeeeeiiiiiiieeeiiiie e .3

Um pouco pior agora do que ha Um ano...........cccceoerieiiiiiiiieee e, 4
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Muito pior agora do quE h& UM @N0 ......cceeviiiiiiiiiiiiiiee e 5

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente
durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer

essas atividades? Neste caso, quanto?

(circule um nimero em cada linha)

Atividades Sim. Sim. N&o. Nao
Dificulta  |Dificulta |dificulta de
muito um pouco | modo

algum
A. Atividades vigorosas, que exigem 1 2 3

muito esforco, tais como correr,
levantar objetos pesados, participar
de esportes arduos

B. Atividades moderadas, tais como 1 2 3
mover uma mesa, passar aspirador
de po, jogar bola, varrer casa

Levantar ou carregar mantimentos

Subir varios lances de escada

Subir um lance de escada

Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

Andar mais de um quilometro

IO mmo o

Andar varios quarteirées

Andar um quarteirdo

NN N NN NN
W W W W W W w w

R R R R R R R R

Tomar banho ou vestir-se

<~

4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas
com o seu trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como
consequéncia de sua saude fisica?

(circule uma em cada linha)

Sim Nao

A. Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 2
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Sim N&o
seu trabalho ou a outras atividades?

B. Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2

C. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em suas 1 2
atividades?

D. Teve dificuldades de fazer seu trabalho ou outras 1 2
atividades (p.ex.: necessitou de um esforco extra)?

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas
com o seu trabalho ou outra atividade regular diaria, (como consequéncia se
algum problema emocional) como sentir-se deprimido e ansioso)?

(circule uma em cada linha)
Sim N&o

A. Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 2
seu trabalho ou a outras atividades?

B. Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2

C. Nao trabalhou ou nao fez qualquer das atividades com 1 2
tanto cuidado como geralmente faz?

6. Durante as Uultimas 4 semanas, De que maneira sua saude fisica

ou

problemas emocionas interferiram nas suas atividades sociais normais, em

relacdo a familia, vizinhos, amigos ou em grupo?

(circule uma)

De fOrmMa NENNUMAL. ... e

Ligeiramente

Moderadamente
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7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?

(circule uma)

NENNUMAL. ... 1
IMUIEO TEVE ..ot e e 2
LBV 3
AV oTo =T =T = NPT PPEPP PP PPPN 4
GAVE ..ot 5
IMIUITO BV ...ttt 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, quanta dor no corpo interferiu com seu
trabalho normal (incluindo tanto trabalho, fora de casa e dentro de casa)?

(circule uma)

De MaNEira algUMA ........uiiiii et e e e e e e 1
1O 0 T 11 [ o 1 2
AV [0 [T = To F= T =T o1 = 3
BASTANTE ... 4

(=] A= 1 11S] 4 (I 5
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Estas questdes sao sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido
com vocé durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor, dé
uma resposta que mais aproxime da maneira como vocé se sente. Em
relagdo as ultimas 4 semanas.

(circule um numero para cada linha)

Todo A maior |Uma Alguma |Uma Nunca
tempo |parte do|boa parte do | pequen
tempo |parte do|tempo |a parte
tempo do
tempo

A. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido cheio de vigor, cheio
de vontade, cheio de forga?

B. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa muito
nervosa?

C. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido tdo deprimido que
nada pode anima-lo?

D. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido calmo e tranquilo?

E. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido com muita energia?

F. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido desanimado e abatido?

G. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido esgotado?

H. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?

. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido cansado?
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10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como
visitar amigos, parentes, etc.)?

(circule uma)

TOAO O tEMPO . 1
A maior Parte dO tEMPO ......viiiiiiiiiiiiieieee e 2
Alguma Parte do tEMPO ......eeeieiiiiiiiiiiiiiiei ettt 3
Uma pequena parte do tEMPO.........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiieie e 4
Nenhuma parte do tEMPO.........uuuuuiuiiiiiiiiiiiiiieiii bbb 5

11.0 quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

(circule um numero para cada linha)

Definitivamente | A maioria A maioria | Definitivam
verdadeiro das vezes Nao sei das vezes | ente falsa
verdadeiro falsa
Eu costumo 1 2 3 4 5
adoecer mais
facilmente que as
outras pessoas
Eu sou tao 1 2 3 4 5
saudavel  gquanto
gualquer  pessoa
gque eu conheco
. Eu acho que a 1 2 3 4 5
minha saude vai
piorar
. Minha saude ¢é 1 2 3 4 5
excelente




Célculo do Raw Scale (0 a 100)

126

Questéo Limites Score Range
Capacidade Funcional 3 (atb+c+d+e+ 10,3 20
f+g+h+i+j)
Aspectos Fisicos 4 ( a+b+c+d) 4.8 4
Dor 7+8 2,12 10
Estado Geral de Saude 1+11 5,25 20
Vitalidade 9 (ate+g+i) 4,24 20
Aspectos Sociais 6+10 2,10 8
Aspecto Emocional 5 (atb+c) 3,6 3
Saude Mental 9 (b+c+d+f+h) 5,30 25

Ex: Item = [ Valor obtido — Valor mais baixo ] x 100

Raw Scale

Variacao

Ex: Capacidade funcional = 21

Valor mais baixo = 10

Variacéo = 20

Ex: 21-10 x 100 = 55

Obs. A questdo n° 2 ndo entra no calculo dos dominios

Dados Perdidos: se responder mais de 50% = substituir o valor pela média
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ANEXO 2 — Reproducdo do questionario DLQI validado para a lingua portuguesa

(Brasil) *°

INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA (DLQI)

Nome do Hospital: Data:
Nome do Paciente: Endereco:
Diagndstico: Escore DLQI:

O objetivo deste questionario € medir o quanto seu problema de pele afetou sua vida
NO DECORRER DA ULTIMA SEMANA.
Marque com um X a melhor resposta para cada pergunta.

1. Na dltima semana, quanto sua pele cocou, esteve sensivel, dolorida ou ardida?

[ Muitissimo [ Muito [J Um pouco [] Nada

2. Na ultima semana, vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia
por causa de sua pele?

[ Muitissimo [ Muito [J Um pouco [] Nada

3. Na ultima semana, quanto sua pele interferiu em suas compras ou em suas
atividades dentro e fora de casa?

[ Muitissimo [ Muito [J Um pouco [] Nada [ N&o relevante

4. Na Ultima semana, quanto sua pele influenciou a escolha das roupas que vocé
vestiu?

1 Muitissimo [ Muito [J Um pouco [] Nada [] N&o relevante

5. Na ultima semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer?

L] Muitissimo [ Muito [J Um pouco [J Nada [] N&o relevante

6. Na ultima semana, quanto sua pele atrapalhou a pratica de esportes?

[ Muitissimo [ Muito [J Um pouco [ Nada [ N&o relevante

7. Na ultima semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir a escola?

] Sim [ Nao [ Nao relevante

Caso sua resposta seja NAO, na Gltima semana quanto sua pele Ihe causou
problemas no trabalho ou na escola?
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[J Muito [J Um pouco [ Nada

8. Na ultima semana, quanto sua pele lhe causou problemas com seu parceiro ou
amigos mais préximos e parentes?

[ Muitissimo [ Muito [J Um pouco [ Nada [ N&o relevante

9. Na ultima semana, quanto seu problema de pele lhe causou dificuldades sexuais?

[ Muitissimo [ Muito [J Um pouco [1 Nada [] N&o relevante

10. Na ultima semana, quanto seu tratamento de pele foi um problema, deixando
sua casa desorganizada ou tomando muito de seu tempo?

1 Muitissimo [ Muito [J Um pouco [] Nada [] N&o relevante

Pedimos a gentileza de verificar se todas as perguntas foram respondidas.

Muito obrigado!
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ANEXO 3 — Reproducao do questionario PDI® para a lingua portuguesa (Brasil) >3

INDICE DE INCAPACIDADE CAUSADA PELA PSORIASE
Obrigado por sua ajuda ao responder este questionario.

Por favor, marque com um “X” a melhor resposta para cada pergunta

Todas as perguntas referem-se as ULTIMAS 4 SEMANAS

ATIVIDADES DIARIAS:

1. Quanto a sua psoriase interferiu na realizacdo de suas atividades dentro e fora
de casa?

1 Muitissimo 1 Muito 1 Um pouco 1 Nada

2. Com que frequéncia vocé vestiu diferentes tipos ou cores de roupas por causa da
sua psoriase?

1 Muitissimo 1 Muito 1 Um pouco 1 Nada

3. Vocé teve que trocar de roupas ou lava-las mais frequientemente do que faria?

1 Muitissimo ) Muito 1 Um pouco 1 Nada

4. Quanto a sua psoriase foi para vocé um problema no cabelereiro ou barbeiro?

1 Muitissimo 71 Muito 71 Um pouco "1 Nada

5. A sua psoriase fez com que tomasse mais banhos do que de costume?

1 Muitissimo 1 Muito 71 Um pouco "1 Nada
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ESCOLA OU TRABALHO (se aplicavel):

6. Quanto a sua psoriase fez vocé perder dias de trabalho ou de aula nas Ultimas
guatro semanas?

1 Muitissimo 1 Muito 1 Um pouco "1 Nada

7. Quanto a sua psoriase o(a) impediu de realizar alguma atividade no trabalho ou
na escola nas ultimas quatro semanas?

1 Muitissimo 1 Muito 1 Um pouco "1 Nada

8. Sua carreira foi afetada pela sua psoriase? (exemplos: promoc¢ao recusada,
perda de emprego, solicitado(a) mudar de emprego).

1 Muitissimo 1 Muito 71 Um pouco "1 Nada

SE VOCE NAO ESTA NA ESCOLA OU NAO TRABALHA: PERGUNTAS
ALTERNATIVAS

6. Quanto a sua psoriase fez com que deixasse de realizar suas atividades diarias
normais nas Ultimas quatro semanas?

1 Muitissimo ) Muito 1 Um pouco 1 Nada

7. Quanto a sua psoriase mudou seu jeito de fazer as atividades de vida diaria nas
dltimas quatro semanas?

1 Muitissimo ) Muito 1 Um pouco 1 Nada

8. Sua carreira foi afetada pela sua psoriase? (exemplos: promog¢do recusada,
perda de emprego, solicitado(a) a mudar de emprego).

1 Muitissimo 1 Muito 71 Um pouco "1 Nada
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RELACIONAMENTOS PESSOAIS:

9. Quanto a sua psoriase lhe causou dificuldades sexuais nas ultimas quatro
semanas?

1 Muitissimo 1 Muito 1 Um pouco "1 Nada

10.Quanto a sua psoriase |he causou algum problema com seu (sua) parceiro(a),
amigos mais proximos ou parentes?

1 Muitissimo 1 Muito 1 Um pouco 1 Nada

LAZER:

11.Quanto a sua psoriase impediu vocé de sair socialmente ou de realizar qualquer
outra atividadede?

1 Muitissimo 1 Muito 71 Um pouco "1 Nada

12.Quanto a sua psoriase dificulta a pratica de algum esporte?

1 Muitissimo 1 Muito 1 Um pouco 1 Nada

13.Quanto vocé nao conseguiu usar, foi criticado ou impedido de usar banheiros
publicos ou vestiarios por causa de sua psoriase?

1 Muitissimo 71 Muito 71 Um pouco "1 Nada

14.Quanto a sua psoriase fez com que fumasse ou bebesse (bebidas alcodlicas)
mais do que de costume?

1 Muitissimo 71 Muito 71 Um pouco "1 Nada

15.Até que ponto a sua psoriase ou 0 seu tratamento fez com que sua casa ficasse
desorganizada ou baguncada?

1 Muitissimo _J Muito ) Um pouco 1 Nada
Por favor, cheque se vocé respondeu todas as questdes. Obrigada por sua ajuda.

© Psoriasis Disability Index. A'Y Finlay, S E Kelly 1985



