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RESUMO

O objetivo do estudo foi descrever o uso subconjuntival do anti-fator de
necrose tumoral-alpha (anti-TNFa) adalimumabe para o tratamento de olho seco
em pacientes com Sindrome de Sjogren, assim como avaliar a cicatrizacao
conjunctival através de uma série de casos intervencionista com desenho
prospectivo, ndo randomizado, ndo comparativo. O medicamento adalimumabe
foi aplicado em regiao subconjuntival em pacientes com Sindrome de Sjogren e
olho seco que eram resistentes a outras terapias convencionais. Pacientes com
patologias oculares de origem infecciosa ou com alteragdes estruturais nas vias
lacrimais e palpebras foram excluidos do estudo. Os dados coletados incluiram
idade, sexo, teste de lisamina verde, teste de Schirmer, pressao intraocular,
mobilidade conjunctival, teste do break up time e avaliagdo biomicroscépica com
colirio de fluoresceina. Além disso, o questionario ocular surface disease index
(OSDI) validado para a lingua Portuguesa foi aplicado com objetivo de avaliar
subjetivamente a resposta dos pacientes ao tratamento. Os resultados
apresentados se basearam em onze olhos de 8 pacientes. A idade média dos
pacientes foi de 53 £ 13.4 anos. A dose aplicada de adalimumabe subconjuntival
foi de 0.03ml e a duragao do follow-up foi de 90 dias apds a injegdo. Nao houve
melhora estatisticamente significativa nos testes objetivos (todos apresentaram
P> 0,05). A pressao intraocular também n&o sofreu variagbes estatisticamente
significativas (P = 0,11). Entretanto, através do questionario, foi registrada
melhora significativa dos sintomas oculares (P = 0,002). A conclusao do estudo
mostrou que o uso do adalimumabe subconjuntival melhorou os sintomas de olho
seco, avaliados através do questionario OSDI, mas ndo houve melhora
estatisticamente significativa na avaliagao objetiva.

Palavras-chave: Adalimumabe. Sindorme de Sjogren. Olho seco. TNF-alpha.
Tratamento.



ABSTRACT

The purpose of the study was describe the use of the anti tumor necrosis
factor-a (anti-TNFa) agent adalimumab on subconjuctival administration for the
treatment of dry eye in patients with Sjogren’s Syndrome, as well as to evaluate
conjunctival healing through a prospective, nonrandomized, noncomparative
interventional case series that included consecutive patients with Sjogren’s
Syndrome and dry eye disease (DED) treated with subconjuctival adalimumab
and were resistant to other conventional treatments. Patients with ocular surface
involvement by infectious agents or with structural alterations in the tear pathway
and eyelids were excluded from the study. The recorded data included age, sex,
lissamine green test, Schirmer test, intraocular pressure, conjunctival mobility,
tear break up time and fluorescein biomicroscopic evaluation. In addition, the
ocular surface disease index (OSDI) questionnaire validated for Portuguese was
applied in order to perform the subjective assessment of the patients. The results
were based on eleven eyes of 8 patients. The mean age was 53 + 13.4 years.
The subconjunctival dose of 0.03ml adalimumab was applied and the duration of
follow-up was 90 days after the application. There was no statistically significant
improvement in the objective tests (all with P> 0.05). No statistically significant
changes in intraocular pressure were observed (P = 0.11). The questionnaire
showed a significant improvement in the ocular symptoms of the patients (P =
0.002). The conclusion of the study was that the use of subconjunctival
adalimumab improved symptoms of dry eye in the OSDI questionnaire, with no
statistically significant improvement in the objective evaluation.

Key Words: Adalimumab. Sjogren's Syndrome. Dry Eye. TNF-alpha. Therapy.
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1. INTRODUGAO

A Sindrome de Sjogren (SS) é uma doenga auto-imune que acomete as
glandulas exocrinas, mais comumente as glandulas salivares e lacrimais,
promovendo diminuicdo de sua fungao secretora, pois ocorre substituicdo do
epitélio funcional da glandula por infiltrado de linfocitos. Dessa forma, os paciente
portadores de SS apresentam reducdo salivar e lacrimal, por exemplo,
desenvolvendo boca e olho secos (SHIH et al., 2017). A SS primaria também
pode estar relacionada a alteragdes cutaneas, musculoesqueléticas,
pulmonares, renais, hematolégica e neurolégicas. (BOTH et al.,, 2017). De
acordo com a Sjoégren’s Syndrome Foundation, pacientes portadores de SS
consideram a sensacédo de olho seco o sintoma mais limitante e prejudicial

quando comparado com os outros achados da doenca (FOLKS et al., 2015).

A incidéncia de SS primaria é de 7 para cada 100.000 habitantes, podendo
chegar a 47 para cada 100.000 habitantes em alguns paises europeus e
asiaticos, onde a incidéncia é maior. A prevaléncia de SS primaria foi estimada
em 60,82 para cada 100.000 habitantes nos estudos considerados em

metanalise (QIN et al., 2015).

O olho seco pode ser entendido como uma doeca multifatorial que envolve
alteragdes no sistema lacrimal e na superficie ocular. Anteriormente, o olho seco
era uma entidade reconhecida por apresentar baixa produgao ou excesso de
evaporagao da lagrima (CRAIG et al, 2017). Entretanto, hoje em dia sabe-se que
a etiologia do olho seco envolve a perda da homeostase do filme lacrimal
podendo ocorrer devido a hiperosmolaridade; inflamagao na superficie ocular e

anormalidades neurossensoriais (CRAIG et al, 2017; TOMLISON et al, 2006;
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BRON, 2001). A manutengdo da homeostase é essencial para a lubrificagéo e
protecao da superficie ocular, assim como faz parte do sistema refrativo do olho,
gerando boa acuidade visual através da regularizagdo da superficie corneana
(WILLCOX, et al, 2017). Pacientes portadores desta condigéo referem sintomas
de desconforto e alteragao visual, como por exemplo, queimagao, sensacao de

corpo estranho, coceira, dor e embagamento visual (FOLKS et al., 2015).

O tratamento de olho seco nos pacientes com SS pode ser desafiador, ja que
muitas vezes necessitamos lancar mao de muitas opcdes terapéuticas e
frequentemente ndo obtemos a eficacia terapéutica esperada e a melhora dos
sinais e sintomas (SHIH et al., 2017). A falta de producgéo de lagrima e a reagéo
inflamatdria presente implicam na faléncia das terapias basicas. Inicialmente,
recomenda-se o uso de colirios, como os lubrificantes, soro autélogo, diquafasol
de sdédio, anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs), corticoides, ciclosporina e
tacrolimus (SHIH et al., 2017; JONES et al., 2017). Além do tratamento com
colirios, existem outras terapias locais, como por exemplo, a oclusdo de ponto
lacrimal com plugs e outras técnicas; lentes de contato e luz pulsada (SHIH et
al., 2017; JONES et al., 2017; ARITA et al., 2019). Os tratamentos sistémicos
que demonstraram melhora estatisticamente significativa em pesquisas
randomizadas controladas foram a pilocarpina e a cevimelina, ambos
secretagogos. Entretanto, uma porcentagem variavel de pacientes que utilizam
tais medicagdes também apresentam efeitos colaterais como sudorese,
desconforto gastrointestinal, cefaleia e nausea (TSIFETAKI et al., 2003;
PETRONE et al., 2002; ONO et al., 2004). Desta forma, muitos pacientes com
olho seco severo nao conseguem utilizar os secretagogos, mesmo quando

esgotam-se as opgdes de tratamentos tépicos.
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Drogas classificadas como biolégicos sdo largamente usadas de forma
sistémica para controlar a resposta inflamatéria na SS e em outras doencas
autoimunes. Dentro do espectro dos bidlogicos, existem agentes com
propriedades anti-fator de necrose tumoral-alpha (anti-TNF-a) que evitam a
ligacdo do fator de necrose tumoral (TNF) aos receptores dos linfécitos,
prevenindo alteragcdes na imunidade celular que resultariam no dano celular e
apoptose. Exemplos de drogas anti-TNF-a s&o as seguintes: certolizumabe

pegol, etanercept, infliximabe, adalimumabe e golimumabe (LEAL et al., 2018).

Alguns estudos mostraram a importédncia do fator de necrose tumoral e
interleucinas na patogénese da inflamagao ocular, ja que a inibicdo destes
fatores suprimiu a formacédo de infiltrado de macrofagos e diminiu o dano
tecidual, reduzindo o processo inflamatério, que, hoje em dia, é reconhecido
como um componente do olho seco (MURRAY et al., 2005; ROBERTSON et al.,
2003). O infliximabe (endovenoso) e o adalimumabe (subcutaneo) foram
testados para o tratamento de doengas oculares como uveite refrataria e edema
macular cistoide, apresentando efetividade no tratamento destas patologias
(SOBRIN et al., 2007; DOBNER et al., 2013; DIAZ-LLOPIS et al., 2008; DIAZ-
LLOPIS et al., 2012). O rituximabe (anti-CD20) endovenoso e o etanercept
subcutaneo foram testados especificamente para o tratamento de olho seco em
pacientes com SS, mas os estudos ndo foram capazes de provar melhora
objetiva (BROWN et al., 2014; DEVAUCHELLE-PENSEC et al., 2014;

DEVAUCHELLE-PENSEC et al., 2014; SANKAR et al., 2004).

Entretanto, o uso tépico de anti-TNFs ndo foi adequadamente estudado
através de estudos randomizados com grupo controle e em alguns estudos de

série de casos que utilizaram o adalimumabe e o infliximabe intravitreo foram
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obtidos resultados positivos na melhora de uveite nao infecciosa nos pacientes
dos estudos (ANDROUDI et al., 2010; FARVARDIN et al., 2010;

MARKOMICHELAKIS et al., 2012; HAMZA et al., 2016; HAMAM et al., 2016).

1.1 OBJETIVOS

1.1.10Objetivo Geral
O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficacia da aplicagéo
subconjunctival de adalimumabe em pacientes com SS portadores de olho seco

severo refratarios aos tratamentos convencionais.

1.1.2 Objetivos Especificos

Avaliar objetivamente os pacientes antes da aplicagao da medicacgao e
apo6s 7, 14, 21, 28, 60 e 90 dias. Os testes utilizados para tal avalicao foram os
seguintes:

e Observacado biomicroscépica da superficie ocular apds instilacado de
colirio de fluoresceina;

e Teste do break up time (TBUT);

e Avaliacido biomicroscopica da superficie ocular apds aplicacdo de
lisamina verde;

e Teste de Schirmer | sem utilizacdo de colirio anestésico;

e Verificagdo da pressdo intraocular (PIO) através do tondmetro de

Goldman.
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Determinar se houve cicatrizacdo no local da aplicacdo através da
avaliagao da mobilidade conjuntival antes do uso de adalimumabe subconjuntival
e apos 90 dias do uso do mesmo.

Avaliar subjetivamente os participantes com o questionario ocular
surface disease index (OSDI) validado para a lingua portuguesa (PRIGOL et al.,

2012).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Olho Seco

A definicdo de olho seco revisada pelo ultimo Tear Film and Ocular
Surface Society Dry Eye Workshop (TFOS DEWS II) considera uma doenga
multifatorial pela perda da homeostase do filme lacrimal decorrente da
hiperosmolaridade, inflamacdo e dano da superficie ocular, assim como
anormalidades neurossensoriais (CRAIG et al., 2017). Dessa forma, a
classificagcao de olho seco também sofreu uma modificagcdo a partir do ano de
2017, considerando como causas principais 0 excesso de evaporagao da lagrima
ou sua falta de produgdo, havendo uma interacdo e coexisténcia nestas

etiologias (CRAIG et al., 2017).

Tanto a forma de olho seco evaporativo (OSE) como o olho seco por
deficiéncia aquosa (OSDA) promovem a hiperosmolaridade da lagrima que por
sua vez foi considerada como ponto inicial de um ciclo vicioso que estimula uma
resposta inflamatéria e gera danos a superficie ocular. Quando ha
hiperosmolaridade da lagrima ocorre estimulacédo de vias de sinalizagdo de
proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK) e fator nuclear KB (NFKB), assim
como geragao de citocinas inflamatorias (interleucina 1-a e interleucina 1-B),
fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e proteases como a metaloproteinase matriz-
9 (MMP-9). Tais mediadores, além de aumentar a hiperosmolaridade, diminuem
a produgao de mucina, geram apoptose das células epiteliais da superficie ocular

e perda de células caliciformes (BRON et al., 2017).
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O diagndstico de olho seco pode ser realizado através de questionarios,
que auxiliam na padronizagao da gravidade dos sintomas ralatados pelos
pacientes, e através de testes diagnosticos objetivos. O questionario mais
utilizado € o OSDI, pois afere a frequéncia dos sintomas, possiveis gatilhos
ambientais e o efeito do olho seco na qualidade de vida do paciente. Dentre os
testes objetivos, s&o considerados essenciais para a avaliagao do olho seco os
seguintes: TBUT, avaliacdo da osmolaridade lacrimal e analise da superficie
ocular com corantes (fluoresceina, lisamina verde e rosa bengala). Além destes,
o teste de Schirmer também é considerado importante para afericido da producéao

lacrimal (BRON et al., 2007; WOLFFSOHN et al., 2017).

Estudos epidemiolégicos sobre olho seco enfrentam uma contradigédo
tanto na definicdo da doencga, como na forma de afericdo dos sinais e sintomas.
Portanto, conclusbes precisas sobre a prevaléncia e incidéncia de olho seco
ficaram prejudicadas, mas notou-se que a prevaléncia parece ser maior entre os
asiaticos e caucasianos; ocorre aumento linear de casos de olho seco em
relagdo ao aumento da faixa etaria e as mulheres sdo mais afetadas que os

homens (STAPLETON et al., 2017).

O olho seco é mais prevalente em individuos do sexo feminino devido a
diversos fatores, como por exempo, os esteroides sexuais (androgénio e
estrogénio), horménios hipotalamico-hipofisarios, glicocorticoides, insulina, fator
de crescimento semelhante a insulina tipo | e caracteristicas cromossémicas e
epigenéticas (SULLIVAN et al., 2017). Além de ser um fator de risco para o
desenvolvimento de olho seco, o sexo feminino também esta associado a uma
maior prevaléncia em doencas auto-imunes, como por exemplo, a sindrome de

Sjogren (BRANDT et al., 2015).
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O arsenal terapéutico para o tratamento de olho seco é amplo e inclui
desde o tratamento com lubrificantes tépicos até uso de medicamentos
sistémicos. O manejo destes pacientes deve iniciar pelo refinamento no
diagndstico, identificando a causa principal de olho seco, OSE ou OSDA, e a
gravidade do quadro, objetivando restaurar a hosmeostase da superficie ocular
(JONES etal., 2017). Os colirios lubrificantes geralmente compdem a prescricéo
inicial e sdo compostos de uma base aquosa associada com componentes
viscosos em diferentes concentragdes, sendo que estes promovem uma maior
retencéo do colirio na superficie ocular, regularizando-a e gerando sensagao de
conforto. Os principais componentes viscosos dos colirios lubrificantes sao:
acido poliacrilico, carboximetilcelulose, dextrano, acido hialurénico, HP-guar,
hidroxipropilmetilcelulose, alcool polivinilico, polivinilpirrolidona e polietileno
glicol. Dentre as demais op¢des tdpicas, o soro autdlogo pode ser citado, ja que
apresentou bons resultados na maioria dos estudos, provavelmente por ter
propriedades anti-inflamatdrias, neurotroficas e epiteliotréficas (JONES et al.,

2017).

Os corticoides e os AINEs tépicos sdo considerados boas opgdes para
romper o ciclo vicioso da cadeia inflamatéria presente na superficie ocular.
Contudo, os corticoides apresentam efeitos colaterais conhecidos e
demonstrados em estudos como elevagao da PIO, desenvolvimento de catarata
e acometimento por infeccdes oportunistas; e os AINEs apresentam relatos de

melting corneano (MARSH et al., 1999; ISAWI et al., 2007).

Imunomoduladores como a ciclosporina-A e o tacrolimus, ambos tépicos,
também ganharam espago na intervencdo do olho seco. Assim como o0s

corticoides, estes farmacos também conseguem minimizar a inflamacgéo ocular
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através da inibicdo da ativagao de linfécitos pela interleucina-2. A ciclosporina-A
foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2003 para o
tratamento de olho seco moderado a grave, pois demonstrou melhora no teste
de Schirmer, reducdo da osmolaridade e aumento na densidade de células

caliciformes conjuntivais (JONES et al., 2017).

A oclusao do ponto lacrimal caracteriza outra opcao tanto para OSE como
para OSDA, ja que impede o escoamento da lagrima através do canal lacrimal.
Tal procedimento pode ser realizado por implante de plugs ou através de

diversas técnicas cirurgicas (SHIH et al., 2017; JONES et al., 2017).

Lentes de contato terapéuticas sao utilizadas em casos selecionados para
promover protecdo mecanica e diminuir o ressecamento corneano. Entretanto,
sabe-se que o uso prolongado e ndo monitorado de lentes de contato gelatinosas
podem aumentar o risco de ceratite infecciosa e ulcera de cornea (PAPAS et al.,

2013).

Existem muitas modalidades de tratamento para pacientes com disfuncao
das glandulas de meibomius e alteragbes palpebrais que cursam com olho seco.
A abordagem inicial € a higiene das palpebras com shampoo neutro infantil ou
produtos especificos. Além da abordagem inicial, podem ser prescritos
antibioticos tdpicos ou via oral, assim como, aplicacéo de calor local e expressao
manual das glandulas de meibomius (JONES et al., 2017). A luz pulsada vem
ganhando espago no tratamento da disfungdo das glandulas de meibomius, ja
que estudos demonstraram melhora nos sintomas do olho seco e na qualidade

da lagrima apds trés a quatro sessdes. (GUPTA et al., 2016; ARITA et al., 2019).
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2.2 Sindrome de Sjogren

A SS é considereda uma doenca crénica inflamatéria de carater auto-
imune em que os auto-anticorpos afetam as glandulas exdcrinas, principalmente
a gléndula salivar e a lacrimal promovendo um infiltrado de linfécitos, resultando
no mau funcionamento e, posteriormente, inviabilizacdo das mesmas (THORNE
et al.,, 2017; STEFANSKI et al., 2017). Os sintomas s&o, principalmente,
relacionados a sindrome sicca de boca seca e olho seco, mas outros 6rgaos
podem ser afetados e sintomas nao especificos também podem estar presentes,
como por exemplo, fadiga e dor difusa (STEFANSKI et al., 2017). Tais
manifestacdes implicam em reduc¢ao da qualidade de vida e, de acordo com a
Sjégren's Syndrome Foundation, pacientes portadores de SS consideram a
sensacao de olho seco o sintoma mais limitante e prejudicial quando comparado

com os outros achados da doenga (FOLKS et al., 2015).

Os critérios diagnodsticos para SS primaria sofreram muitas modificagbes
desde sua primeira publicacdo no ano de 1965, apresentando uma unificacdo da
American College of Rheumatology e da European League Against Rheumatism
no ano de 2016 (Tabela 1). Desta forma, através destes critérios foi possivel

uniformizar a identificacdo de pacientes portadores de SS (SHIBOSKI et al., 2016).
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Tabela 1. Critérios para diagnostico de Sindrome de Sjogren Primaria

S T

Presenca de infiltrado de linfécitos em 3
hidpsia de glandula salivar (= 1 foco em 4

mm?<)

Deteccdo do auto-anticorpo anti-Ro/SSA 3
Achados anormais no exame da superficie 1

ocular com corantes (lissamina verde e
fluoresceina)

Teste de Schirmer anormal (< 5 mm em 5 1
minutos)

Taxa de salivacdo sem estimulo =01 1
mL/min

O diagnostico & estabelecido com uma pontuagéo > 4, apos aplicar os critérios de inclusao e exclusio:
- Critérios de inclusdo: Sensacio de olho seco ou boca seca por, pelo menos, 3 meses, nao sendo
explicado por outros fatores (medicagio, infecgio, etc.).

-  LCritérios de exclusdo: Estado apos radioterapia de pescogo e cabega; HIVIAID S; sarcoidose; infecgao
ativa pelo virus da hepatite C identificado através de PCR; amiloidose; doenga do enxerto x hospedeino;
doenga relacionada ao lgG4.

Adaptado de: SHIBOSKI et al., 2016.

A SS primaria ocorre de forma isolada, enquanto que na SS secundaria o
paciente € acometido por outra doenca auto-imune somada a SS. A SS
secundaria co-existe, principalmente com lUpus eritematose sistémico (15-36%),
artrite reumatdide (20-32%) e esclerose sistémica (11-24%) (STEFANSKI et al.,

2017).

Existe certa heterogeneidade na prevaléncia e incidéncia da SS primaria, ja
que os estudos ndo seguem um padrao unico para coleta de dados. Qin et al.,
estimaram que a prevaléncia global de SS primaria é de 61 por 100.000

habitantes, sendo mais prevalente nos paises europeus (QIN et al., 2015).

O tratamento para a SS primaria deve envolver uma equipe

multidisciplinar, devendo incluir, ao menos, reumatologista, oftalmologista e



24

dentista. A abordagem é sistémica e local, sendo que as terapias instituidas
visam reduzir os principais sintomas e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. Os recursos terapéuticos iniciais para olho seco na SS sao muito
similares aos empregados para a populagao geral, entretanto também é utilizada
a terapia sistémica quando ha falha terapéutica (FOULKS et al., 2015). Os
agonistas colinérgicos pilocarpina e cevimeline sdo secretagogos amplamente
utilizados nos pacientes com SS, atuando no aumento da producéo de saliva e
lagrima (AKPEK et al., 2011). Contudo, ha relatos de efeitos colaterais como
sudorese, dor abdominal, ndusea e cefaleia, chegando a afetar até 82% dos
pacientes em uso de cevimeline em estudo de Petrone et al. Os sintomas gerais,
como a artralgia, podem ser tratados com anti-inflamatérios ndo esteroidais.
Entretanto, quando ndo ha melhora ou existe um acometimento de 6rgaos
(sistema renal, neuroldgico, pulmonar e cutaneo) imunomoduladores sé&o
necessarios como os corticoides sistémicos, a hidroxicloroquina e o metotrexato
(AKPEK et al., 2011). A falha terapéutica pode ocorrer a despeito do uso do
arsenal mencionado e, nestes casos, os bioldgicos tém sido estudados, ja que
promovem uma resposta celular anti-inflamatéria através de diferentes
mecanismos. O rituximabe endovenoso € um exemplo de bioldgico anti-CD20
que é utilizado no tratamento de pacientes com SS, porém os estudos se
mostram controvérsios em relagdo a sua eficacia para combate do olho seco
(BROWN et al., 2014; DEVAUCHELLE-PENSEC et al., 2014; DEVAUCHELLE-
PENSEC et al., 2014). O etanercept e o infliximabe, ambos anti-TNF, foram
estudados por Sankar et al. e Mariette et al., respectivamente, e nao
comprovaram melhora significativa do olho seco (SANKAR et al.,, 2004;

MARIETTE et al., 2004).
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2.3 Biologicos e anticorpos monoclonais

Os bioldgicos sao considerados um grupo terapéutico que engloba
proteinas de diferentes classes, como por exemplo, fatores de crescimento,
citocinas (eritropoetina, interferon, enzimas, fator de regulagao da coagulagéao),
anticorpos monoclonais (mAbs) e ‘fraps’ (SHEPARD et al., 2017). Os mAbs s&o
reconhecidos como parte do arsenal terapéutico de muitas doencas inflamatérias
auto imunes, como por exemplo, doenga de Crohn, retocolite ulcerativa, artrite
reumatoide, psoriase, artrite psoriasica, espondilite anquilosante, artrite
idiopatica juvenil e lupus eritemoso sistémico (Tabela 2). Entretanto, dentre as
37 doengas para quais os mAbs foram aprovados, 27 destas sdo cancer, ja que
sdo terapias menos agressivas do que a quimioterapia convencional devido a

sua especificidade na ligagdo com determinado fator pré-inflamatério.

Tabela 2. Principais anticorpos monoclonais utilizados em doencgas

inflamatdrias e na oftalmologia

Fungio Medicamentos aprovados Indicagdes clinicas
pelo FDA

TNF-a Citocina pro-inflamatoria Adalimumabe (Humira®) Doenca de Crohn
Certelizumabe pegol (Cimzia®) Retocolite Ulcerativa
Golimumabe (Simponi®) Artrite Reumatoide
Infiiimabe (Remicade®) Artrite Psoriasica
Etanercept (Enbrel*) Espondilite Anquilesante
Psoriase
Hidradenite Supurativa
Uveite
CcD20 Parficipa na diferenciacdo de células-  Rituximabe (Rituxan=) Artrite Reumatoide
B Ofatunumabe (Arzerra®) Tumores ligados a células-B

Tositunumabe (Bexxar®)
|britumomabe tivxetan (Zevalin®)
Obinutuzumabe (Gazyva®)

Receptor de Interleucina-6 (IL-6r) A |L-6 colabora com o processo Tocilizumabe (Actemra®) Artrite Reumatoide
inflamatorio Artrite Idiopatica Juvenil
Lipus Ertematoso Sistémico

VEGF Citocina que esfimula a angiogénese  Bevacizumabe {Avastin®) Edema macular relacionado a idade
e vasculogénese. Produzida de Ramucirumabe (Cyramza®) Edema macular diabético
forma exagerada em algumas Aflibercept (EyeleaBiZalirap&) Retinopatia diabética
condigdes (diabetes melitus, cncer Ranibizumabe (Lucentis®) Cancer colorretal
colorretal, por exemplo) Cancer de mama

Adaptado de: SHEPARD et al., 2017.
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O primeiro mAb foi desenvolvido em 1976 por Milstein e Kohler, sendo tal
anticorpo desenvolvido com proteinas murinas e, desta forma, ndo aplicavel para
tratamentos a longo prazo em humanos (KOHLER E MILSTEIN, 1976). Esta
limitacdo foi solucionada em pesquisas subsequentes que langcaram mao da
biologia celular e engenharia de proteinas para substituicdo de cadeias murinas
por cadeias humanas, processo chamado de quimerizagdo (Figura 1)
(MORISSON et al., 1984; SHEPARD et al., 2017). Hoje em dia, ha a tecnologia
para a producdo de anticorpos compostos 100% por cadeias humanas (AN,

2010).

Figura 1. Processo de quimerizagao.

Murino Quimérico Humanizado JS::::;::;EO
N\ N\
Y/ Y4
-omab -ximab -zumab -umab

| Ermm— *

Adaptado de: SHEPARD et al., 2017

2.3.1 Anticorpos moclonais anti-TNFa

A melhora clinica de pacientes submetidos ao uso de anti-TNFa e a
modificagcao do curso da doencga pode ser explicado pelo fato de que a partir da

inibicdo do TNF uma cascata complexa da inflamacao é bloqueda, ou seja,
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muitas citocinas param de ser produzidas como a IL-1, IL-6, L-8, fator
estimulador da col6nia de granulécitos (G-CSF) dentre outras. Embora seja a
terapia mais utilizada e explorada, a resposta dos pacientes € muito variavel,
podendo estes apresentarem melhora dramatica da doenca ou nao esbocarem
reagcao positiva. As razdes para esta variacdo nao estdo muito claras, mas
aventa-se que variagdes na genética de cada individuo estdo ligadas a uma
resposta positiva ou negativa ao uso de anticorpos monoclonais (SHEPARD et
al., 2017). Os anti-TNF foram amplamente estudados para o uso em pacientes
com artrite reumatoide e demonstraram ser seguros, a despeito de alguns casos

de infecg¢ao, especialmente por tuberculose (MURDACA et al., 2013).
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3. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo compde uma série de casos e apresenta desenho
prospectivo, intervencionista, ndo randomizado e nao comparativo. Foram
incluidos pacientes portadores de SS com olho seco refratario aos tratamentos
convencionais provenientes dos ambulatérios de reumatologia e oftalmologia do
Hospital Universitario Evangélico Mackenzie. Todos os pacientes apresentavam
olho seco desde o momento do diagndstico de SS e apesar do tratamento com
lubrificantes, AINE tépico e corticoide topico, eles persistiam com sinais e
sintomas de olho seco. Além disso, dois pacientes ja haviam utilizado pilocarpina
via oral e um paciente fizera uso de soro autélogo tdépico sem sucesso. Nenhum
dos participante havia usado ciclosporina ou tacrolimus ou fizera ocluséo de
ponto lacrimal. A doencga de base dos pacientes incluidos estava controlada com
medicacao sistémica. O estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital
Universitario Evangélico Mackenzie (Anexo 1) e o consentimento livre e
esclarecido foi obtido de todos participantes (Apéndice 1). Pacientes com
envolvimento da superficie ocular por agentes infecciosos, alteragdes estruturais
na via lacrimal ou palpebras, usuarios de lentes de contato ou cirurgia

oftalmolégica prévia foram excluidos do estudo.

Antes da aplicagdo do adalimumabe tratamentos com AINE ou corticoide
topicos, pilocarpina e soro autélogo foram suspensos. Apenas o uso de

lubrificantes oculares foi mantido conforme necessario.

A aplicagédo subconjuntival de adalimumabe (Humira®, Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL) foi precedida pela aplicagdo de uma gota de colirio anestésico

de oxibuprocaina a 0.4% (Oxinest®, Cristalia Prod. Quim. Farm., Cotia, SP). A
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injecdo de 0,03 mL (1,5 mg) de adalimumabe foi aplicada em regido
subconjunctival temporal superior a 4 mm do limbo com uma agulha de 26 gauge

e 13 mm (Figura 2).

Figura 2. Aplicagao de adalimumabe subconjuntival em regido temporal.

A avaliagao subjetiva foi realizada através da aplicagdo do questionario
OSDI validado para lingua portuguesa (Figura 3) (PRIGOL et al., 2012). Tal
questionario consiste em 12 perguntas cujas respostas sdo graduadas de O
(zero) a 4, compondo um escore final de 0 a 100 (quanto maior o valor final, mais
grave e sintomatico é o quadro de olho seco). O escore final € calculado pela
formula (soma das respostas) x 25 / numero de perguntas respondidas. Escores
de 0 a 12 representam normalidade; 13 a 22 indicam olho seco leve; 23 a 32

revelam olho seco moderado e maior ou igual a 33 denotam olho seco severo.
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Os participantes responderam ao questionario antes da aplicagao da medicacao
e 28 dias ap6s a injegao de adalimumabe.

Figura 3. Versao adaptada para a lingua portuguesa do questionario “Ocular
surface disease index” (OSDI).

Anexo 2. indice de doenga da superficle ocular (IDS0)

Pergunte ao pacients as 12 pergunlas sequintes & Cintule o nimend na Caica que melhor representa cada resposia. Entio preencha as caixas A, B, C, D e E de acordo com
Cada Siuagan

Ma semana passada vocd ji sentiu algum desses sintomas?

04 7 dias 5 & 6dias 3 addias 1 a 2 dias Menhum dia

nasemana na a na N SEmans na semana
1. Claridade incomoda o oiis 4 3 2 1 o
I Sendald0 de amia nos olis q 3 2 1 o
3 Ardéncia nos olhos 4 3 2 1 o
4. Visdo embagada 4 3 2 1 o
5. ViSS0 FUim 4 3 2 1 a

SOMATORIA DAS RESPOSTAS 1 A S A

Vioci deinou de fazer, ou nbo conseguiu fazer direito alguma das coisas abaixe por causa dos olhos?
(Perguntar s 4 pessoa sabe fazer ou utilizar o3 itens abaixn, caio & regpodta seja negativa marcar Nio se aplica)

0s 7 dias 5 a 6 dias 3 ad dias 1 a2 dias Menhum dia

nasemana né SEmana na semana na semana na semana
. Ler q 3 2 1 o MED s apdica
7. Dirige & noite 4 3 2 1 1] MED s apdca
8. Usar o computador ou caixa eletrdnico q 3 2 1 o Mao se aplica
9. ASEI Televisio 4 3 2 1 o a0 e aplica

SOMATORIA DAS RESPOSTAS DEG A 9 B

Voci ji sentiu incomodo ou desconforto em alguma dessas situagbes na semana passada?

04 7 dias 5a6dias 3 a4 dias 1a2dias Nenhum dia
nasemana na a na na semana na semana
10. O vento incormoda os olhos 4 3 2 1 o Man se apdica
1. Luganas sacos incomodam o5 olhos 4 3 2 1 o Mo e aphca
12, Luganas com ar condiconado mcomadanm 4 3 2 1 o Mo e aphca
o5 olhos
SOMATORIA DAS RESPOSTASDE 10 A 12 c
Adicione o resultade parcial de A, B, C, para obter D D

D = & sovmna do resultado para tosdas questdes respondidas)

Mamers total de perguntas respondidas E
{nBo mclua as respostas MEo se apdica)

Fonte: PRIGOL et al., 2012

A avaliagao objetiva foi realizada através de quatro testes oftalmoldgicos.
(1) — observagédo biomicroscépica da superficie ocular apos instilagdo de
fluoresceina, utilizando uma escala de 1 a4, em que 1 indica auséncia de ceratite

e 4 ceratite difusa (Tabela 3) (Figura 4).
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Tabela 3. Escala utilizada para avaliagao da superficie ocular.

1 Auséncia de Ceratite
2 1/3 com Ceratite

3 213 com Ceratite

4 Ceratite Difusa

Figura 4. Observagao biomicroscépica da superficie ocular apds instilagao do
colirio de fluoresceina.

(2) —teste do break up time (TBUT), consistindo na observacao do filme lacrimal
com a luz azul de cobalto apds a instilagdo de uma gota de fluoresceina. O teste
€ considerado normal quando o filme lacrimal permanece uniforme por, no
minimo, 10 segundos. Se ocorre uma descontinuidade no filme lacrimal antes
deste periodo de tempo, pode significar instabilidade decorrente ao olho seco ou
irregularidade de superficie (BRON et al., 2007). (3) — instilacdo de lisamina

verde para avaliagdo da integridade conjuntival. Este teste permite a valiacdo da
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presenca de olho seco e sua severidade através da permanéncia do corante
(BRON et al., 2007). A escala de 1 a 4 foi utilizada neste teste, significando 1 a
auséncia de corante e 4 a presencga de corante em toda superficie conjuntival

(Tabela 4).

Tabela 4. Escala utilizada para avaliagao da integridade conjuntival com corante

de lisamina verde.

Auséncia de corante
1/3 com corante
2/3 com corante

AW NN =

Presenca de corante em toda
superficie conjuntival

(4) — teste de Schirmer | para a quantificacdo da secregao lacrimal. Este teste
consiste na colocacao de fita milimetrada na palpebra inferior durante 5 minutos
sem a utilizagdo de colirio anestésico (Figura 5). O teste & positivo para olho

seco quando a fita fica umida em menos de 10 mm (BRON et al., 2007).

Figura 5. Teste de Schirmer I.

Fonte: Thorne et al, 2017.
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Além dos testes objetivos, a mobilidade conjuntival foi testada com pinga
de conjuntiva no local da aplicagdo da medicagdo para avaliagdo de possivel
processo cicatricial; a PIO foi aferida com tonédmetro de Goldman para avaliar
possivel modificacdo apds a administracdo de adalimumabe. Os testes foram
feitos de forma sequencial na seguinte ordem: teste de Schirmer, avaliagao da

superficie ocular, TBUT, lisamina verde e PIO.

Apds a injecdo subconjuntival de adalimumabe, os pacientes foram
avaliados semanalmente até completar 1 més. Apds, o grupo foi reavaliado no
segundo e terceiro més apds a aplicagdo. Os teste objetivos e o questionario

foram aplicados pelo mesmo examinador.

Os dados foram coletados em tabelas de frequéncia. Os valores de DO
(dia 0 — antes da aplicagao de adalimumabe) foram comparados com D7 (dia 7
— sete dias apds a injegao), D14, D21, D28, D60 e D90 utilizando o teste de
Friedman (mais de duas amostras ndo-Gausianas). O teste de Wilcoxon foi
utilizado para a comparagao de duas amostras numéricas (questionario OSDI).
Os dados nominais foram comparados pelo teste do Qui-quadrado. As
frequéncias foram expressas em porcentagem e as medidas de tendéncia
central indicadas em média e desvio padrao para amostras Gausianas; mediana
e intervalo interquartis para as ndao Gausianas. A distribuicdo da amostra foi
julgada pelo teste de Shapiro Wilks. A significancia adotada foi de 5%. Os

calculos foram feitos com o software Graph Pad Prism verséo 6.01.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Artigo Cientifico

A partir dos dados deste estudo foi gerado um artigo cientifico citado a

seguir, aceito na Revista Brasileira de Oftalmologia:

ARTIGO: Subconjunctival Adalimumab for the Treatment of Dry Eye Disease in
Sjogren’s Syndrome. VARGAS et al. (2021).
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Artigo — Manuscrito Original

Subconjunctival Adalimumab for the Treatment of Dry Eye Disease in
Sjogren’s Syndrome

Tratamento de Olho Seco com Adalimumabe Subconjuntival em Pacientes
Portadores de Sindrome de Sjogren

CAAE: 87172118.2.0000.0103
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ABSTRACT
PURPOSE

To describe the use of the anti-TNF agent adalimumab on subconjuctival
administration for the treatment of dry eye in patients with Sjogren’s Syndrome,
as well as to evaluate conjunctival healing.

METHODS

This was a prospective, nonrandomized, noncomparative interventional
case series that included consecutive patients with Sjogren’s Syndrome and dry
eye disease (DED) treated with subconjuctival adalimumab and were resistant to
other conventional treatments. Patients with ocular surface involvement by
infectious agents or with structural alterations in the tear pathway and eyelids
were excluded from the study. The recorded data included age, sex, lissamine
green test, Schirmer test, intraocular pressure, conjunctival mobility, tear break
up time and fluorescein biomicroscopic evaluation. In addition, the ocular surface
disease index (OSDI) questionnaire validated for Portuguese was applied in
order to perform the subjective assessment of the patients.

RESULTS

Eleven eyes of 8 patients were studied. The mean age was 53 + 13.4
years. The subconjunctival dose of 0.03ml adalimumab was applied and the
duration of follow-up was 90 days after the application. There was no statistically
significant improvement in the objective tests (all with P> 0.05). No statistically
significant changes in intraocular pressure were observed (P = 0.11). The
questionnaire showed a significant improvement in the ocular symptoms of the
patients (P = 0.002).

CONCLUSIONS

The use of subconjunctival adalimumab improved symptoms of dry eye
in the OSDI questionnaire, with no statistically significant improvement in the
objective evaluation.

Key Words: Adalimumab, Sjogren's Syndrome, Dry Eye, TNF-alpha, Therapy
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RESUMO
OBJETIVO

O objetivo do estudo foi descrever o uso subconjuntival do anti-TNF
adalimumabe para o tratamento de olho seco em pacientes com Sindrome de
Sjogren, assim como avaliar a cicatrizagdo conjunctival.

METODOS

Série de casos intervencionista com desenho prospectivo, nao
randomizado, ndo comparativo. O medicamento adalimumabe foi aplicado em
regiao subconjuntival em pacientes com Sindrome de Sjogren e olho seco que
eram resistentes a outras terapias convencionais. Pacientes com patologias
oculares de origem infecciosa ou com alteragdes estruturais nas vias lacrimais e
palpebras foram excluidos do estudo. Os dados coletados incluiram idade, sexo,
teste de lisamina verde, teste de Schirmer, pressao intraocular, mobilidade
conjunctival, teste do break up time e avaliagdo biomicroscopica com colirio de
fluoresceina. Além disso, o questionario ocular surface disease index (OSDI)
validado para a lingua Portuguesa foi aplicado com objetivo de avaliar
subjetivamente a resposta dos pacientes ao tratamento.

RESULTADOS

Onze olhos de 8 pacientes foram estudados. A idade média dos
pacientes foi de 53 £ 13.4 anos. A dose aplicada de adalimumabe subconjuntival
foi de 0.03ml e a duragao do follow-up foi de 90 dias apds a injegdo. Nao houve
melhora estatisticamente significativa nos testes objetivos (todos apresentaram
P> 0,05). A presséao intraocular também n&o sofreu variagbes estatisticamente
significativas (P = 0,11). Entretanto, através do questionario, foi registrada
melhora significativa dos sintomas oculares (P = 0,002).

CONCLUSOES

O uso do adalimumabe subconjuntival melhorou os sintomas de olho
seco, avaliados através do questionario OSDI, mas ndo houve melhora
estatisticamente significativa na avaliagao objetiva.

Palavras-chave: Adalimumabe, Sindorme de Sjogren, olho seco, TNF-alpha,
tratamento
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INTRODUCTION

Sjogren's syndrome is an autoimmune disease that affects the exocrine
glands, which healthy tissue is replaced by lymphocyte infiltrate.” This infiltrate
promotes glandular dysfunction and consequent decreased secretion that may
lead to symptoms of dry mouth and dry eye." The incidence of Sjogren's
syndrome is estimated at 7 per 100,000 people, and may reach 47 per 100,000
in some European and Asian countries, where the incidence is higher.? According
to the Sjogren's Syndrome Foundation, patients with Sjogren's syndrome report
that dry eye sensation is the most detrimental and limiting symptom when
compared to other findings of the disease.®

Dry eye can be defined as a multifactorial disease involving changes in
the tear pathway and the ocular surface. Previously, dry eye was recognized only
as a tear film disorder caused by low tear production or excess of tear
evaporation.* However, it is currently known that the etiology of dry eye involves
loss of tear film homeostasis that may be due to hyperosmolarity; eye surface
inflammation and damage, and neurosensory abnormalities.*® Maintaining
homeostasis is critical for lubricating and protecting the eye surface, as well as
contributing to good visual acuity due to the refractive power attributed to corneal
regularity provided by the tear.” Associated symptoms of this disorder involves
discomfort and visual disturbance, described by the patients with DED as burning,
foreign body sensation, itching, pain and blurred vision.?

The treatment for dry eye in patients with Sjogren's syndrome many
times implies the use of more efficient methods," because the chronic lack of tear
production and inflammatory response can lead to basic treatment failure. Initially,
it is recommended to use eye drops, such as lubricants, autologous serum,
diquafosol sodium, non-steroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids,
cyclosporine and tacrolimus.’® In addition, non-drug local therapies such as
punctal occlusion with plugs or other techniques, contact lens or pulsed light
treatment are alternatives.’®® The systemic treatments that demonstrated
statistically significant improvement in randomized controlled trials were
pilocarpine and cevimeline, both secretagogues. However, a variable percentage
of patients using such drugs suffer from side effects such as sweating,
gastrointestinal discomfort, headache and nausea.'®'? Thus, many patients with
severe dry eye cannot use such drugs, even when the possibilities of topical
therapies were failed.

Several drugs classified as biologics are widely used systemically to
control inflammatory reaction in Sjogren's syndrome and other autoimmune
diseases. Some biologic agents have anti-TNF-a properties that prevent the
binding of tumor necrosis factor (TNF) to lymphocyte receptors and their
subsequent changes in cellular immunity, preventing tissue damage and cell
apoptosis. Examples of anti-TNF-a are: certolizumab pegol, etanercept,
infliximab, adalimumab and golimumab.'3

Studies have shown the importance of tumor necrosis factor and
interleukins in the pathogenesis of ocular inflammation, since inhibition of these
factors promotes macrophage infiltrate suppression and decreased tissue
damage, reducing the inflammatory process that is now recognized as a
component of dry eye."' Infliximab (intravenous) and adalimubab
(subcutaneous) have been tested for eye diseases such as refractory uveitis and
cystoid macular edema and have been shown to be effective.'®'® The
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intravenous rituximab (anti-CD20) and subcutaneous etanercept have already
been tested for dry eye specifically in patients with Sjogren's syndrome, but have
not been able to prove objective improvement.?%-23

However, the use of topical anti TNF-a has not been adequately studied
and as some case series have shown, both intravitreal adalimumab and infliximab
had a significantly improvement on ocular inflammation in patients with
noninfectious uveitis.?+28

This study aims to study the efficacy of subconjunctival adalimumab use
in patients with severe DED and Sjogren's syndrome refractory to conventional
treatments.

METHODS

This prospective, nonrandomized, noncomparative interventional case
series included patients with dry eye refractory to conventional treatments, with
Sjogren's syndrome and coming from the Rheumatology or Ophthalmology clinic
of Evangelical Mackenzie University Hospital. All patients had presented DED
since they were diagnosed with Sjogren’s syndrome and despite of the treatment
with lubricants, anti-inflammatory and corticosteroids eyedrops, they persist with
DED signs and symptoms. In addition, two patients had used pilocarpine orally
and one patient had used topical autologous serum unsuccessfully. None of them
were treated with cyclosporine, tacrolimus or punctal occlusion. The baseline
disease was under control in the selected patients and all of them were using
systemic therapy. The study was approved by the hospital ethics committee and
informed consent was obtained. Patients with ocular surface involvement by
infectious agents, structural alterations in the lacrimal pathway and eyelids,
contact lens wear or previous ocular surgeries were excluded from the study.

Before the administrations of adalimumab, all the treatment used for the
patients was suspended (anti-inflamatory and corticosteroids eyedrops,
pilocarpine and autologous serum), except lubricants eyedrops, that were
sustained as necessary. One drop of 0.4% oxybuprocaine eye drops was instilled
(Oxinest®, Cristalia Prod. Quim. Farm., Cotia, SP) before the 0.03 mL (1.5 mg)
dose of fresh adalimumab (Humira®, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL) that
was injected in the temporal subconjunctival space using a 26 gauge and 13 mm
needle (Figure 1).
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Figure 1. Application of Adalimumabe in the temporal subconjunctival space.

Subjective assessment was performed using the standard ocular
surface disease index (OSDI) questionnaire validated for Portuguese (Figure
2).2% This questionnaire consists of 12 questions that are graded from 0 (zero) to
4, the total value ranges from 0 (zero) to 100, with higher values indicating more
severe symptoms. Its final value is calculated by (sum of all scores) X 25/ number
of questions answered. Scores from 0 to 12 represent normality; 13 to 22 indicate
mild dry eye; 23 to 32 represent moderate dry eye and scores greater than or
equal to 33 designate severe dry eye. The patients answered the questionnaire
before the medication application and twenty eight days after the medication
application.



43

Figure 2. Ocular surface disease index (OSDI).
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Objective evaluation was performed through four ophthalmic tests. (1) -
biomicroscopic observation of the ocular surface after fluorescein dye instillation,
using a scale from 1 to 4, which 1 meant no keratitis and 4, diffuse keratitis (Figure
3).
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Figure 3. Biomicroscopic observation of the ocular surface after fluorescein dye
instillation.

(2) — tear break up time (TBUT) consisting of the observation of the tear film with
cobalt light after instillation of a drop of fluorescein. The test is considered normal
when the tear film is uniform for at least 10 seconds. If tear discontinuity occurs
before these period of time, there is a tear instability that may be due to dry eye
or ocular surface irregularities.®° (3) - instillation of lissamine green to evaluate
conjunctival integrity. This test allows the positive presence of dry eye and its
severity to be evaluated by positive staining.3® A scale from 1 to 4 was used in
this test, which a score of 1 meant no dye and a score of 4 meant that the dye
was present on the entire conjunctival surface. (4) - Schirmer | test for
quantification of tear secretion. This test consists of placing a millimeter strip on
the lower eyelid for 5 minutes. The test is positive for dry eye if the strip is not wet
more than 10mm.3° In addition to the objective tests, conjunctival mobility tested
with a conjunctive forceps at the application site was evaluated in order to verify
possible healing action of the drug; intraocular pressure was measured by
Goldman tonometer measurement to verify its variation after adalimumab
application. The tests were performed sequentially (the order was Schirmer test
first, then we evaluated the ocular surface, the TBUT, lissamine green and
intraocular pressure), in order to not interfere on the results.

After subconjunctival adalimumab injection, patients were evaluated on
a weekly basis until the 1 month mark. Then these patients were reassessed
again at month 2 and month 3. The objective and subjective tests were always
applied by the same examiner.

Data were collected in frequency tables. DO (day 0 — before adalimumab
injection) values were compared with D7 (day 7 — seven days after adalimumab
injection), D14, D21, D28, D60 and D90 using Friedman's tests (more than two
non-Gaussian samples of repeated results). For the comparison of two repeated
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numerical samples (result of the OSDI questionnaire) the Wilcoxon tests were
used. Nominal data were compared by chi-square test. The frequencies were
expressed as percentages and the measures of central tendency expressed in
average and standard deviation (SD) for Gaussian samples; median and
interquartile ranges (IQR) for non-Gaussian ones. Sample distribution was
judged by the Shapiro Wilks test. The adopted significance was 5%. The
calculations were made with Graph Pad Prism software version 6.01.

RESULTS

Eleven eyes of 8 patients with a mean age of 53 + 13.4 years (range,
26-68) were studied. All patients were women (100%). Four patients (six eyes -
54.5%) had primary Sjogren's syndrome; 3 (four eyes - 36.3%) had secondary
Sjogren's syndrome due to arthritis rheumatoid and 1 (one eye - 9%) had
Sjogren's Syndrome secondary to juvenile idiopathic arthritis. All patients were
receiving systemic treatments for their underlying diseases and the primary
condition was under control (Table 1).

Table 1. Systemic Medicine Used by The Patients

Systemic Medicine Number of patients (%)
Rituximab 3 (37.5)
Antimalarial 3 (37.5)
Anti-TNF alfa 1(12.5)
Methotrexate 2 (25.0)
Leflunomide 1(12.5)
Prednisone 3 (37.5)

All the patients used to administrate more than one medication to control the basiline disease.

Among 11 patients who started treatment, one patient was lost to follow-
up after the twenty-eighth day; one patient had conjunctivitis on the twenty-first
day and was prescribed the combination of tobramycin (3mg / ml) with
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dexamethasone (1mg / ml) for one week; and one patient who developed
spontaneous perforation after the forty-seventh day of medication application and
required penetrating keratoplasty. All of them were excluded from the study.

Subjective evaluation through the OSDI questionnaire indicated
significant improvement in eye symptoms with a median value of 87.5 (IQR 60.5-
90.5) before medication application and reaching a median value of 54.1 (IQR
22.8-55.8) after 28 days (P = 0.002). All patients reported improvement in
symptoms of DED and, consequently decreased the use of lubricants. However,
objective tests showed no statistically significant improvement (Table 2). In the
ocular surface evaluation, 6 eyes (54.5%) presented some degree of keratitis
before injection and at the end of the ninetieth day, 5 eyes (45.5%) had keratitis
and 6 eyes (54.5%) did not have keratitis (P = 0.74; chi-square test). Although,
when we evaluate the scale we assessed that in DO there was 5 (45.5%) eyes
without any degree of keratitis, 5 (45.5%) with mild keratitis (2 in the scale) and 1
(9.1%) with diffuse keratitis (4 in the scale); in D21 there was an improvement
because 9 (81.8%) eyes presented without keratitis and 2 (18.2%) with mild
keratitis; and in D90, as we observed, there is no significant improvement
compared to DO (Figure 4).

Figure 4. Comparison of the ocular surface on the different days of evaluation.
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The TBUT evaluation showed improvement from 4 (IQR 1.0 — 5.0) to 5
(IQR 2.25 - 7.5) seconds (P = 0.22; Friedman test). In the lissamine green test, 7
eyes (63.6%) had conjunctival staining and mucus (6 eyes presented mild
staining — 2 on the scale - and 1 eye presented moderate staining — 3 on the
scale) before treatment and after (D90) this number dropped to 6 (54.5%), all with
mild staining (P = 0.57; chi-square test). The Schirmer | test presented a median
of 5 mm (IQR 1.0 — 15.0) before application, reaching 6 mm (IQR 1.0 — 8.0) on
the sixtieth day and reducing to 3 mm (IQR 2.0 - 8.0) on the ninetieth day (P =
0.55; Friedman test). Conjunctival mobility remained unchanged after application
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of the medication, although 2 eyes presented conjunctival hemorrhage at the
application site. IOP did not change statistically significantly before treatment
(median 10, IQR 10 - 12) and after treatment (median 10, IQR 10 - 12) (P = 0.11;
Friedman test) (Table 2).

Table 2. Objective Tests Results

Day DO D7 D14 D21 D28 D60 D90 p
value
N (number 11 11 11 11 11 11 11
of eyes)
Ocular 6 4 6 2 5 3 5 0.74
Surface?® (54.5%) (36.36%) (54.5%) (18.2%) (45.5%) (27.3%) (45.5%)
TBUT?® 4 4 5 5 4 5 5 0.22
(IQR) (1-5) (15— (4-7) (3-10) (2.25- (3.25- (2.25-
10) 9.25) 9.25) 7.5)

Lissamine 7 6 0.57
S (63.6%) (54.5%)
Test®
Schirmer| 5 6 5 8 4 6 3 0.55
Testd
(IQR) 1-15) (1-9) (3-8 (1-10) (1-6) (1-8) (2-8)
10P¢ 10 10 10 10 10 10 10 0.11

(10— (10-12) (10— 8-12) (8-10) (10— (10—

12) 10) 12) 12)

@ Number of eyes with any degree of keratitis.

® Median values in seconds of tear breakup time (TBUT). Interquartile Range (IQR).

¢Number of eyes with conjunctival staining.

4 Median values in millimeters.

¢ Intraocular pressure median values in mmHg.

There is no median values because we had studied more than one variable on 2and °.

The 4 ¢were measured in median values with IQR because these were non-parametric (non-
Gaussian) samples.
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DISCUSSION

Dry eye caused by Sjogren's Syndrome is responsible for high morbidity
with consequent decrease in quality of life, as this condition generates symptoms
such as burning, foreign body sensation, itching, pain and blurred vision.?
Although there are numerous treatments for DED, many patients have side
effects or are refractory to the conventional therapy.

As demonstrated in the present study, the use of subconjunctival
adalimumab had not presented statistically significant improvement in the
objectives parameters. However, it was observed that it was capable to improve
the patient's symptomatology.

The topical use of adalimumab for the treatment of dry eye has not been
studied yet, but the clinical improvement of patients can be attributed to its anti-
inflammatory effect, as it has been proven the increase of proinflammatory
cytokines such as IL-1a, IL-6, IL-8, TNF-a and TGF-B in the conjunctival
epithelium of patients with Sjogren's syndrome?' and the increase of IL-6 and
TNF-a in the tear of dry eye patients.®? The effect of adalimumab, blocking the
TNF-a inhibits the binding of this cytokine to TNFR-1 and TNFR-2, preventing the
perpetuation of the inflammatory, apoptotic, and cell proliferating cascade.33 34
Both etanercept, one of the anti-TNF agents, and the biological anti-CD20
rituximab, were tested systemically and showed no objective improvement in
patients with dry eye and Sjogren's syndrome, favoring the hypothesis that these
agents do not reach therapeutic levels on the ocular surface when used
subcutaneously or intravenously, respectively.?%-2® In addition, even we cannot
extrapolate to humans, Li et al. study3® showed that the use of topical infliximab
in induced dry-eye rats promoted increased tear production and decreased
inflammatory cytokines IL-1p3, IL-6, IL-17, and IFN -y in conjunctiva.

As like biological agents, corticosteroids also have an anti-inflammatory
effect, because of the inhibition of cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, G-CSF) and
metalloproteinase-9 (MMP-9) on the corneal epithelium.*® Many studies had
proven that the short-term use of corticosteroids are effective for controlling the
inflammation reaction and treating DED.3 However, there is a risk of chronic or
intermittent use of corticosteroids that can cause negative effects as increasing
IOP, development of cataract and opportunistic infections.3’

In this study no side effects were reported by the patients except
conjunctival hemorrhage after medication application in two patients. IOP
remained stable and there was no significant healing process, as conjunctival
mobility remained unchanged without conjuctival scar or adherence formation.
However, one patient developed conjunctivitis and another presented with
spontaneous corneal perforation. The second patient had already had corneal
thinning before the subconjunctival injection of adalimumab and the contralateral
eye previously had been treated for spontaneous perforation. Although this
patient was systemic controlled, still with severe dry eye even after tried different
therapies (lubricants, autologous serum, topic corticosteroids, pilocarpine). The
injection of adalimumab improved the Schirmer test but the corneal thinning
remained all days of follow-up before the perforation. The authors think that it was
a natural process, but cannot prove if the subconjuctival injection did not
accelerate the process. Both patients were excluded from the study, because
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they had to use corticosteroid eye drops and this may have interfered in the
inflammatory response.

The half-life of adalimumab applied by subcutaneous injection is 14
days, but there is no studies that measure the concentration in ocular tissues.
The drug of the study is widely used systemically for the treatment of arthritis
rheumatoid and considered safe in this context, except for the risk of increasing
the incidence of infections as tuberculosis.®® Although some studies had
presented that the application of subcutaneous adalimumab can cause corneal
infiltrates or uveitis, evidence is lacking since the baseline disease of the patients
can cause these disorders and the type of these studies were case report and
case series, respectively.3 40

In conclusion, subconjunctival use of adalimumab showed a statistically
significant subjective improvement in patient symptomatology and improvement
in parameters such as TBUT, fluorescein standard, lissamine green test and
Schirmer test, although not statistically significant. In addition, it had no significant
local side effects and IOP remained stable during treatment. The limitations of
the present study due to the small number of patients included, which is
understandable when proposing an experimental form of treatment to the patient
and to explore the effect of anti-TNFa in DED on a short period, so it is not
possible to extrapolate the safety profile for long term. Thus, the treatment of dry
eye in patients with Sjogren's Syndrome using subconjunctival adalimumab
requires studies with a larger number of participants to better prove its efficacy in
clinical and immunobiological parameters.
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5. CONCLUSAO

O uso subconjuntival de adalimumabe mostrou uma melhora subjetiva
estatisticamente significativa na sintomatologia dos pacientes. Além disso, houve
melhora objetiva em parametros como o TBUT, padrdo de fluoresceina e
lisamina verde, apesar de ndo serem estatisticamente significantes. O teste de
Schirmer obteve melhora que nao foi sustentada até o ultimo dia de avaliagao
(D90). A PIO manteve-se estavel durante o acompanhamento dos pacientes e
nao houveram efeitos colaterais locais importantes, exceto o paciente que

apresentou perfuracao ocular.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A limitacdo do estudo se da pelo fato de ser um numero pequeno de
pacientes, justificado pela carater experimental desta nova forma de tratamento,
e pelo acompanhamento curto, ndo sendo possivel extrapolar o perfil de

seguranga da droga a longo prazo.

O tratamento de olho seco com adalimumabe subconjuntival em pacientes
com SS requer estudos com um numero maior de participantes para melhor

comprovar sua eficacia, perfil de seguranga e parametros imunologicos.
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APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Tratamento de olho seco
com adalimumabe subconjuntival em pacientes portadores de sindrome de Sjégren”, cujos
objetivos e justificativas sdo: analisar a possivel eficacia do agente anti-TNF adalimumabe via

subconjuntival no tratamento de olho seco em pacientes com sindrome de Sjogren.

Os participantes serdo submetidos a aplicagdo de uma dose subconjuntival de
adalimumabe, realizada através de uma inje¢do abaixo da conjuntiva.

Pode-se esperar o beneficio de melhora do olho seco. Por outro lado, pode haver efeitos
adversos, como por exemplo, apresentagao de olho vermelho apds a aplica¢do, reagao alérgica,
infeccdo, auséncia de melhora do olho seco, dentre outras reagdes ndo previsiveis. Tais efeitos
adversos poderdo ser minimizados com instilagdo de colirios lubrificantes, antialérgicos ou
antibidticos e aplicagdo de compressas de dgua fria.

Apds a aplicagdo da medicagdo, o paciente serd acompanhado semanalmente durante 28
dias e realizard a uma consulta no 60° dia e a ultima consulta no 90 ° dia, podendo procurar o
servi¢o de oftalmologia a qualquer momento em caso de duvidas ou reagdes adversas.

A privacidade do participante sera respeitada, ou seja, o nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possa, de qualquer forma, identificar o participante, sera mantido em sigilo.

O participante pode se recusar a participar do estudo, ou retirar seu consentimento a
qualquer momento, sem precisar justificar-se, e se, por desejar sair da pesquisa, ndo sofrerd
qualquer prejuizo a assisténcia que estard recebendo. Esta esclarecido, igualmente, que o

paciente pode optar por métodos alternativos para tratamento de olho seco que sdo: uso de
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colirios, plug em ponto lacrimal, lente de contato terapéutica ou terapias sistémicas.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo Juliana Ferreira da Costa Vargas e
Marcelo Luiz Gehlen e com eles o participante podera manter contato pelo telefone (41)
991175774.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como é garantido o livre acesso
a todas as informacgdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas conseqiiéncias,
enfim, tudo o que o participante queira saber antes, durante e apds a aplica¢do da medicacgao.

N3o haverda nenhuma forma de reembolso de dinheiro, ja que com a participagdo na
pesquisa, o participante nao terd nenhuma despesa.

Enfim, através deste termo, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui
mencionado e compreendido a natureza e o objetivo do ja referido estudo, o participante
declara seu livre consentimento em participar, estando totalmente ciente de que ndo ha

nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por sua participagao.

Em caso de duvida quanto a condugdo ética do estudo, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba. O
Comité de Etica é a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos participantes da
pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padroes éticos. Dessa forma o comité tem o papel de avaliar e monitorar o andamento
do projeto de modo que a pesquisa respeite os principios éticos de protec¢do aos direitos
humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da
privacidade.
CEP/SEB - Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Sociedade Evangélica Beneficente
de Curitiba. Rua Padre Anchieta, n°® 2770 — 3° andar. Bairro: Bigorrilho, Curitiba/PR — CEP 80730-

000. Fone: (41) 3240-5570 e-mail: comite.etica@fepar.edu.br



Curitiba, de de 2018.

Nome e assinatura do sujeito da pesquisa

Juliana Ferreira da Costa Vargas

Marcelo Luiz Gehlen

Nomes e assinaturas dos pesquisadores responsaveis
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