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COSENTYX® (secuquinumabe) está sendo proposto para a seguinte indicação: 

  Para o tratamento da espondilite anquilosante* na primeira etapa 

de terapia biológica 

 

*Neste documento, o termo espondilite anquilosante será utilizado como 

sinônimo de espondiloartrite axial, em conformidade com o entendimento 

da CONITEC (relatório de recomendação n°484, de novembro de 2019), 

compreendendo o espectro da doença, nos seus três componentes: axial 

não radiográfica; axial radiográfica e periférica. 
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RESUMO EXECUTIVO 

Espondiloartrite (SpA) é um termo genérico para uma série de doenças reumáticas 

crônicas que compartilham características clínicas comuns, sendo classificada em 

“espondiloartrite axial” (axSpA) e “espondiloartrite periférica” (pSpA). A noção atual de 

espondiloartrite axial permite não só incluir os doentes com alterações das articulações 

sacroilíacas nas radiografias, ou seja, com espondiloartrite axial radiográfica (r-axSpA), mas 

também aqueles doentes com manifestações clínicas semelhantes, mas ainda sem alterações 

radiográficas – espondiloartrite axial não radiográfica (nr-axSpA). 

A r-axSpA, cuja prevalência global oscila entre 0,1% a 1,4%, é uma doença progressiva 

que provoca danos irreversíveis na estrutura óssea e nas articulações, resultando em perda 

de mobilidade na coluna vertebral. Afeta sobretudo indivíduos jovens em idade produtiva, 

tendo por isso um impacto substancial sobre a qualidade de vida, produtividade e capacidade 

funcional. Os pacientes com nr-axSpA são reportados como apresentando gravidade 

comparável da atividade da doença àqueles pacientes com a r-axSpA, no entanto, os dados 

epidemiológicos para nr-axSpA são limitados e existem uma variação notável nos estudos que 

relataram taxas de prevalência de nr-axSpA. 

O atual Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) de tratamento da doença 

inclui anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs), glicocorticoides, medicamentos 

modificadores do curso da doença sintéticos (MMCD-s) e medicamentos modificadores do 

curso da doença biológicos (MMCD-b). Entre os MMCD-b disponíveis no SUS destacam-se os 

agentes anti-TNF (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e 

infliximabe) e o inibidor da IL-17 (secuquinumabe). 

Cabe ressaltar que, na primeira avaliação do secuquinumabe pela CONITEC 

(janeiro/2018), os membros do plenário decidiram pela incorporação do secuquinumabe para 

o tratamento da doença ativa, tanto axial quanto periférica, e com falha terapêutica inicial 

com o uso de AINE e/ou MMCD, e/ou anti-TNF (relatório de recomendação n°318, de janeiro 

de 2018). No entanto, com a publicação do PCDT (outubro/2018), o secuquinumabe foi 

posicionado na segunda etapa de terapia biológica; ou seja, após falha dos agentes anti-TNF. 

Em 2019, a Novartis solicitou a ampliação de secuquinumabe na 1ª etapa de terapia 

biológica. Em sua avaliação, a CONITEC deliberou pela manutenção do secuquinumabe em 2ª 

etapa de terapia biológica. Considerou-se que em função da comprovada eficácia e segurança 
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de tratamentos com medicamentos biológicos anti-TNF em adultos com espondiloartrite axial 

na forma não radiográfica e forma radiográfica; em função da possibilidade de tratamento, 

com medicamentos anti-TNF, de colite ulcerativa e doença de Crohn; considerando a extensa 

experiência clínica de utilização desses medicamentos nas espondiloartrites e as 

recomendações de utilização desses medicamentos como conduta inicial após falha de AINE 

ou MMCD sintéticos por Sociedades Médicas Internacionais, aliado à inexistência de estudos 

em que se demonstre a eficácia e segurança de secuquinumabe em indivíduos com 

espondiloartrite axial não radiográfica, grupo elegível para tratamento com MMCD biológicos, 

segundo Protocolo do Ministério da Saúde, a CONITEC entendeu que a utilização exclusiva de 

anti-TNF como conduta inicial após falha com AINE ou MMCD sintético, mantendo-se o 

secuquinumabe como conduta após a falha de um biológico anti-TNF, estaria de acordo com 

a melhor evidência disponível. 

Desta forma, considerando que em 2020, o secuquinumabe foi aprovado pela ANVISA 

para o tratamento da espondiloartrite axial não radiográfica, a Novartis vem novamente 

solicitar a ampliação de secuquinumabe em 1ª etapa de terapia biológica, uma vez que agora 

o secuquinumabe tem indicação para tratar todo o espectro da espondiloartrite axial. Para 

tanto, apresenta por meio deste documento novas evidências científicas (estudos clínicos que 

demonstram a eficácia e segurança de secuquinumabe em pacientes com espondiloartrite 

axial não radiográfica), atualização da recomendação da Sociedade Brasileira de Reumatologia  

(recomenda a utilização de agentes anti-TNF e anti-IL17 na mesma etapa de terapia biológica) 

e evidências de eficácia e segurança de secuquinumabe a longo prazo (5 anos) no tratamento 

da espondiloartrite axial radiográfica. Além disso, considerando a importância da questão do 

custo para o Sistema de Saúde, também oferta ao Ministério da Saúde um novo preço (R$ 

612,00) por caneta preenchida de 150 mg, incluindo impostos, para a ampliação de 

secuquinumabe na indicação proposta. 

Conforme apresentado na avaliação econômica, o secuquinumabe é uma alternativa 

capaz de gerar uma melhor alocação de recursos, comparado aos agentes anti-TNF disponíveis 

no SUS, para o tratamento da espondiloartrite axial não radiográfica. Os novos resultados da 

estimativa de impacto orçamentário mostraram que a ampliação de secuquinumabe, na 

primeira etapa de terapia biológica, tem o potencial de gerar economia para o SUS, de 

aproximadamente R$ 3,4 milhões no primeiro ano até R$ 12,7 milhões no quinto ano ou 
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aproximadamente R$ 42 milhões acumulados ao longo de cinco anos. Em todos os cenários 

testados na análise de sensibilidade, o secuquinumabe gerou economia em todos os anos, 

mostrando-se, portanto, uma alternativa poupadora de recursos para o sistema de saúde 

brasileiro. 
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1 INTRODUÇÃO 

Com base nas evidências clínicas que demonstram os benefícios de secuquinumabe no 

tratamento da doença, a Novartis protocolou um pedido de incorporação desta tecnologia no 

SUS em 10 de abril de 2017. Após a avaliação desta tecnologia, a Portaria n° 65, de 15 de 

janeiro de 2018 (Diário Oficial da União - DOU nº 12, do dia 17 de janeiro de 2018, Seção 1, 

pág. 137) tornou pública a decisão de incorporar o secuquinumabe no âmbito do Sistema 

Único de Saúde (SUS). 

Seguindo o processo administrativo de tornar disponível o medicamento no âmbito do 

SUS, foi publicada a Portaria Conjunta nº 25, de 22 de outubro de 2018 (DOU nº 207, de 26 de 

outubro de 2018, Seção 1, pág. 58), aprovando o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

(PCDT), que posicionou o produto na falha dos agentes anti-TNF. Vale salientar que esta 

atualização do PCDT foi publicada com vários equívocos, como por exemplo, esquema 

posológico de secuquinumabe em desacordo com a bula, ausência do fluxo de tratamento 

para pacientes com manifestação periférica predominante, entre outras correções 

necessárias no texto (relatório de recomendação n°389, de outubro de 2018). Ainda é 

importante destacar que o PCDT não foi submetido a consulta pública antes de sua 

deliberação final e publicação, como assim dispõe o processo administrativo. Deste modo, tais 

divergências poderiam ter sido endereçadas na fase da consulta pública antes da publicação 

do documento, sem prejuízos para os pacientes que procuram o SUS para o tratamento da 

doença. 

Posteriormente, em novembro de 2018, a segunda versão do documento foi publicada 

no sítio eletrônico da CONITEC (relatório de recomendação n°389, de agosto de 2018), 

contendo os dois fluxogramas de tratamento (manifestação axial e manifestação periférica). 

Desta vez, no entanto, o secuquinumabe foi posicionado diferentemente, no fluxograma, de 

acordo com a manifestação predominante, a saber: na segunda etapa de terapia biológica na 

manifestação axial (ou seja, após falha de anti-TNF) e na primeira etapa de terapia biológica 

na manifestação periférica. 

Em meados de fevereiro de 2019, foi publicada no portal do Ministério da Saúde 

(http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes#e) a retificação da Portaria Conjunta 

nº 25, de 22 de outubro de 2018, alterando novamente o fluxograma como um novo 

posicionamento do secuquinumabe: na primeira etapa de terapia biológica na manifestação 
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axial e na segunda etapa (após a falha de anti-TNF) de terapia biológica na manifestação 

periférica. Poucos dias depois, uma nova retificação da referida Portaria foi publicada e, a 

terceira versão do PCDT (relatório de recomendação nº 389, de agosto de 2018) foi 

disponibilizada no sítio eletrônico da CONITEC. Desta vez, o secuquinumabe foi posicionado 

na segunda etapa da terapia biológica, tanto na manifestação axial quanto na manifestação 

periférica.  

Sendo assim, fica evidente que este processo de atualização do PCDT apresentou muitos 

desafios, uma vez que incorreram sucessivas alterações. O posicionamento de 

secuquinumabe apenas na falha de anti-TNF ainda é passível de discussão, uma vez os 

membros da CONITEC haviam recomendado, por unanimidade, a incorporação do 

secuquinumabe em pacientes com doença ativa, tanto axial quanto periférica, e com falha 

terapêutica inicial com o uso de AINE e/ou MMCD, e/ou anti-TNF (relatório de recomendação 

n°318, de janeiro de 2018). Vale ressaltar que o secuquinumabe (na primeira etapa de terapia 

biológica) é uma alternativa poupadora de recursos, quando comparada às outras alternativas 

de biológicos (agentes anti-TNF), incorporados no SUS, capaz de gerar economia potencial 

para o SUS. 

A decisão de incorporação de secuquinumabe foi embasada nas publicações dos ensaios 

clínicos randomizados MEASURE 1 e MEASURE 2, estudos de comparação indireta versus 

agentes anti-TNF e nas análises econômicas. As comparações indiretas demonstraram eficácia 

equivalente entre secuquinumabe e os medicamentos anti-TNF disponíveis no SUS. Os 

estudos MEASURE 1 e MEASURE 2 demonstraram a superioridade de secuquinumabe versus 

placebo nos desfechos de eficácia e a sua equivalência no que se refere ao perfil segurança. 

Adicionalmente, a análise de impacto orçamentário estimou que a incorporação de 

secuquinumabe como alternativa aos agentes anti-TNF (ou seja, já na primeira etapa de 

terapia biológica) poderia gerar economia para o SUS a partir do primeiro ano. Portanto, o 

posicionamento de secuquinumabe apenas na falha dos agentes anti-TNF parece não ser 

aquele que proporciona tanto para os pacientes quanto para o SUS os melhores benefícios. 

Considerando os pontos apresentados acima, em março/2019, a Novartis realizou a 

submissão de um novo dossiê para a CONITEC, solicitando a ampliação de secuquinumabe já 

na primeira etapa de terapia biológica, como alternativa aos agentes anti-TNF, para o 

tratamento de pacientes que falharam com MMCD sintéticos ou AINEs. Para tanto, 
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apresentou evidências científicas adicionais que demonstram eficácia semelhante do 

secuquinumabe frente aos biológicos disponíveis no SUS, além de novas análises econômicas, 

que reforçam os benefícios de secuquinumabe na 1ª etapa de terapia biológica tanto para os 

pacientes quanto para o sistema de saúde. 

Com base no relatório de recomendação da CONITEC (relatório de recomendação n°484, 

de novembro de 2019), referente à avaliação do secuquinumabe, a CONITEC recomendou a 

não ampliação do secuquinumabe em 1ª etapa de terapia biológica, no âmbito do Sistema 

Único de Saúde, (Portaria n° 54, de 5 de novembro de 2019, publicada no Diário Oficial da 

União - DOU nº 215, do dia 6 de novembro de 2019, Seção 1, pág. 195). 

Em seu relatório de recomendação, a CONITEC relata que ocorreram modificações na 

classificação da doença, considerando a inclusão de um estágio anterior da doença, sem 

alterações radiográficas demonstráveis (espondiloartrite axial não radiográfica), sendo a 

doença anteriormente denominada apenas por espondilite anquilosante. Sendo assim, 

considerando que, o entendimento da possibilidade de se tratar todo o espectro da 

espondiloartrite axial (tanto a forma radiográfica quanto a forma não radiográfica) seria um 

aspecto diferencial importante entre os medicamentos anti-TNF e anti-IL-17, que não poderia 

deixar de ser mostrado em seu relatório, a CONITEC considerou a espondilite anquilosante 

como sinônimo de espondiloartrite axial, nos seus três componentes: axial não radiográfica; 

axial radiográfica e periférica, para a avaliação de secuquinumabe em 1ª etapa de terapia 

biológica para o tratamento da doença. 

Vale destacar que a adoção do termo espondilite anquilosante para se referir a todo o 

espectro da espondiloartrite axial é uma simplificação inadequada, uma vez que, que 

conforme a literatura, a espondiloartrite axial é classificada como a forma radiográfica (ou 

espondilite anquilosante) e a forma não radiográfica. Assim, fica evidente que a espondilite 

anquilosante é parte integrante do espectro da espondiloartrite axial. Além disso, é 

importante reforçar que a Novartis solicitou a inclusão de secuquinumabe na 1ª etapa de 

terapia biológica para espondiloartrite axial radiográfica, no entanto, a demanda foi avaliada 

com base em todo o espectro da espondiloartrite axial (forma radiográfica e não radiográfica). 

Sendo assim, como o secuquinumabe não tinha indicação para a forma não radiográfica da 

doença, ao contrário da maioria dos agentes anti-TNF, a recomendação da CONITEC foi 

negativa para a ampliação de secuquinumabe em 1ª etapa de terapia biológica. 
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Desta forma, considerando que em 2020, conforme a Resolução-RE n° 3.306 de 27 de 

agosto de 2020, o secuquinumabe foi aprovado pela ANVISA para o tratamento da 

espondiloartrite axial não radiográfica, a Novartis vem novamente solicitar a ampliação de 

secuquinumabe em 1ª etapa de terapia biológica para o tratamento de pacientes adultos com 

espondilite anquilosante, uma vez que agora o secuquinumabe tem indicação para tratar todo 

o espectro da doença.  

Para tanto apresenta neste documento as novas evidências científicas que demonstram 

a eficácia e segurança do secuquinumabe para o tratamento da espondiloartrite axial não 

radiográfica, bem como a apresentação das evidências de eficácia e segurança de 

secuquinumabe a longo prazo (5 anos) no tratamento da doença e a reapresentação dos 

estudos, descritos nos dossiês de espondilite anquilosante, avaliados anteriormente pela 

CONITEC. Outros tópicos que iremos abordar nesse dossiê serão a atualização da Diretriz da 

Sociedade Brasileira de Reumatologia para o tratamento das espondiloartrites axiais, com a 

recomendação de utilização dos agentes anti-TNF e anti-IL17 na mesma etapa de terapia 

biológica, bem como as novas análises econômicas, considerando o novo preço de 

secuquinumabe ofertado ao SUS. 
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2 DESCRIÇÃO DA DOENÇA RELACIONADA À UTILIZAÇÃO DA TECNOLOGIA 

 

2.1 Visão geral da doença 

Conforme literatura, espondiloartrite (SpA) é um termo genérico para uma série de 

doenças reumáticas crônicas que compartilham características clínicas comuns. O espectro de 

manifestações clínicas na SpA inclui dor axial crônica, perda de mobilidade espinhal, dor 

inflamatória nas costas, artrite periférica, entesite, dactilite e comorbidades, como uveíte 

anterior, psoríase e doença inflamatória intestinal [Poddubnyy & Sieper, 2014; Dougados et 

al., 2016] 

Em 2009, a Sociedade Internacional de Avaliação de Espondiloartrite (ASAS) simplificou 

o escopo da SpA por meio de novos critérios de classificação que incluíram os termos 

“espondiloartrite axial” (axSpA) e “espondiloartrite periférica” (pSpA) para descrever 

pacientes com envolvimento predominante do esqueleto axial e esqueleto periférico, 

respectivamente [Rudwaleit et al.,2009a; Deodhar et al., 2014; Erbil & Spinoza,2015] – Figura 

1. 

Estas doenças dividem‐se, de acordo com o predomínio das manifestações clínicas, em 

espondiloartrite axial, quando afeta sobretudo a coluna vertebral e as articulações 

sacroilíacas; espondiloartrite periférica, quando predomina o envolvimento de outras 

articulações, sobretudo dos membros inferiores; ou na forma entesopática, quando as 

inserções dos ligamentos são a manifestação preponderante [Braun et al., 2014]. 

As espondiloartrites periféricas incluem a artrite psoriásica, a artrite reativa e a doença 

inflamatória intestinal [Garg et al., 2014]. A espondiloartrite axial inclui os pacientes com 

alterações das articulações sacroilíacas nas radiografias, ou seja, a espondiloartrite axial 

radiográfica (r-axSpA), também chamada de espondilite anquilosante (EA), mas também 

aqueles pacientes com manifestações clínicas semelhantes, mas ainda sem alterações 

radiográficas – a chamada espondiloartrite axial não radiográfica (nr-axSpA). Grande parte dos 

pacientes com espondiloartrite axial apresenta alterações na ressonância magnética das 

articulações sacroilíacas [Braun et al., 2014] - Figura 1.  
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SpA: espondiloartrite; axSpA: espondiloartrite axial; nr-axSpA: espondiloartrite axial não radiográfica; r-axSpA: 
espondiloartrite axial radiográfica ou EA: espondilite anquilosante; pSpA: espondiloartrite periférica; AP: artrite psoriática; 
DII: doença inflamatória intestinal  
 

Figura 1.  Nomenclatura da SpA: axial e periférica 
Fonte: Erbil & Spinoza, 2015 

 

O Ministério da Saúde elaborou, em 2018, o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

(PCDT) para o tratamento da espondilite anquilosante [Brasil, 2018] em que preconiza a 

utilização, como tratamento medicamentoso, de anti-inflamatórios não-esteroidais como 

principal conduta no tratamento da espondilite anquilosante, que, devido as mudanças na 

classificação da doença, foi considerada pela CONITEC, em seu relatório de recomendação n° 

484 de novembro de 2019, como espondiloartrite axial, nos seus três componentes: axial não 

radiográfica; axial radiográfica (espondilite anquilosante) e periférica [CONITEC, 2019]. Sendo 

assim, neste documento, o termo espondilite anquilosante será utilizado como sinônimo de 

espondiloartrite axial, em conformidade com o entendimento da CONITEC (relatório de 

recomendação n°484, de novembro de 2019), compreendendo espondiloartrite, nos seus três 

componentes: axial não radiográfica; axial radiográfica (espondilite anquilosante) e periférica 

- Figura 2. 
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SpA: espondiloartrite; axSpA: espondiloartrite axial; nr-axSpA: espondiloartrite axial não radiográfica; r-axSpA: 
espondiloartrite axial radiográfica; pSpA: espondiloartrite periférica; AP: artrite psoriática; DII: doença inflamatória 
intestinal. 
*Para efeitos deste documento estamos considerando que EA é sinônimo de axSpA considerando os seus três componentes: 
axial não radiográfica; axial radiográfica e periférica, conforme o relatório de recomendação n° 484 de novembro de 2019 da 
CONITEC “ O Ministério da Saúde elaborou em 2018 Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para o tratamento da doença 
em que preconiza a utilização, como tratamento medicamentoso, de anti-inflamatórios não-esteroidais como principal 
conduta no tratamento da espondilite anquilosante, que, devido as mudanças recentes na classificação, serão consideradas 
nesse relatório como espondiloartrite axial, nos seus três componentes: axial não radiográfica; axial radiográfica (espondilite 
anquilosante) e periférica.” 
 

Figura 2.  Nomenclatura da SpA (conforme entendimento da CONITEC apresentado no relatório 
de recomendação n° 484) 

 

2.2 História natural da doença 

A espondiloartrite axial não radiográfica (nr-axSpA) é uma forma de artrite 

inflamatória axial onde não existe evidência de sacroiliíte em radiografia simples. O 

diagnóstico da nr-axSpA é mediado pela evidência de inflamação aguda na ressonância 

magnética nuclear (RMN) e um critério clínico de espondiloartrite (ex:  psoríase, dactilite ou 

uveíte), ou a presença do marcador HLA‐B27 e dois critérios clínicos de espondiloartrite. 

Uma proporção desconhecida destes doentes com espondiloartrite axial não radiográfica irá 

progredir para espondiloartrite axial radiográfica [Robinson et al., 2014] – Figura 3. 

A prevalência da nr-axSpA é superior nas mulheres, tem uma duração mais curta e está 

associada a menos danos estruturais comparativamente aos doentes com manifestação 

radiográfica [Boonen et al., 2015]. A extensão da inflamação na nr-axSpA é menor e o dano 

radiográfico é mais reduzido comparativamente à espondiloartrite axial radiográfica [Kiltz et 

al., 2012]. Numa parte dos doentes com nr-axSpA a inflamação crônica irá progredir para 

doença radiográfica [Boonen et al., 2015] – Figura 3. 
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axSpA: espondiloartrite axial; r-axSpA: espondiloartrite axial radiográfica; nr-axSpA: espondiloartrite axial não radiográfica; 
RX: raio-x; RM: ressonância magnética.  
 

Figura 3.  Espectro da doença axial: nr-axSpA e r-axSpA 
Fonte: Rudwaleit et al., 2009b, Deodhar et al., 2014, Garg et al, 2014.  

 

Alguns pacientes progridem para r-axSpA após anos de doença. Foi relatado que 10–

40% dos pacientes com nr-axSpA progridem para r-axSpA ao longo de 2–10 anos [Protopopov 

& Poddubnyy, 2018], com chance de progressão ao longo da vida de aproximadamente 50% 

[Poddubnyy et al., 2012; Sieper & Heijde, 2013]. Outros pacientes sofrem de doença crônica 

sem qualquer evidência de dano radiográfico. Embora aproximadamente 15-20% nunca 

desenvolvam sacroiliíte radiográfica, os pacientes continuam a sofrer indefinidamente de nr-

axSpA com carga da doença equivalente à da r-axSpA [Dubash et al., 2018]. 

O início da r-axSpA é caracterizado por inflamação nas articulações e ligamentos nas 

imediações das articulações. A inflamação da articulação sacroilíaca (sacroiliíte) ocorre, 

normalmente, numa fase inicial da doença apesar das articulações periféricas e estruturas 

extra articulares poderem também ser afetadas [Taurog, 2005]. 

A r-axSpA é causada por uma desregulação do sistema imunológico, gerando artrite 

crônica e entesite (inflamação dos pontos de inserção dos tecidos moles no músculo, tendão 

ou ligamento ao osso), envolvendo a coluna vertebral e articulações periféricas [Taurog, 

2005]. Outras características clínicas desta doença incluem: dor lombar de natureza 

inflamatória, fadiga, oligoartrite periférica assimétrica (menos de 3 a 5 articulações 
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envolvidas) e envolvimento específico de alguns órgãos, como, por exemplo, uveíte anterior, 

psoríase e doença inflamatória intestinal crônica [Braun & Sieper, 2007]. 

A r-axSpA pode progredir para fusões das articulações inflamadas na coluna vertebral 

(anquilose), limitando a amplitude dos movimentos da coluna em todos os planos [Taurog, 

2005]. Nas fases mais avançadas da r-axSpA os tecidos subcondrais tornam‐se granulomatosos 

e infiltrados por células plasmáticas, linfócitos, mastócitos, macrófagos e condrócitos. As 

articulações afetadas apresentam erosão irregular e esclerose. O tecido subcondral é 

gradualmente substituído por fibrocartilagem que se torna ossificada [Taurog, 2005]. 

Numa fase mais avançada da doença, o espaço articular pode ser totalmente obliterado. 

Este processo inflamatório e respectiva anquilose estende‐se tipicamente no sentido 

ascendente na coluna vertebral. Os ligamentos interespinhosos são ossificados e formam 

pontes ósseas entre as vértebras lombares, levando ao aspecto radiológico de coluna em 

‘bambu’. O comprometimento cervical varia de uma pequena limitação do pescoço até a 

anquilose completa [Taurog, 2005). 

Outras lesões na coluna incluem osteoporose difusa, erosão dos corpos vertebrais na 

margem dos discos, vértebras quadradas (‘squaring’), formação de pontes ósseas entre as 

vértebras, inflamação crônica e lesões destrutivas dos discos e planos vertebrais adjacentes 

(discite), podendo estar associadas as fraturas da lâmina adjacente [Taurog, 2005]. A 

densidade mineral óssea está consideravelmente diminuída na coluna e no fémur proximal, 

durante a fase inicial da doença, mesmo antes de ocorrer uma limitação na mobilidade da 

coluna e articulações periféricas [Taurog, 2005]. 

 

2.3 Fisiopatologia 

A interleucina 17A é uma citocina de múltiplas origens e envolvida na patogênese das 

espondiloartrites, levando à inflamação, entesite e dano estrutural, sendo um alvo 

reconhecido na inflamação crônica [Miossec, 2017] - Figura 4. Além de seu papel na 

inflamação, a IL-17A demonstrou ter um papel no metabolismo ósseo [Miossec, 2017]. As 

evidências mostram que a erosão óssea e a formação de novo osso na espondiloartrite podem 

ocorrer simultaneamente em diferentes locais, com a IL-17A desempenhando um papel 

complexo nesses processos [McGonagle et al., 2019]. A IL-17A apresenta ação direta e indireta 

na osteoclastogênese, responsável pela perda óssea, e ativa precursores de osteoblastos, 
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responsáveis pela neoformação óssea [Gravallese & Schett, 2018]. Além disso, um alto 

número de células produtoras de IL-17, particularmente neutrófilos, foi observado no local 

primário da inflamação na medula óssea subcondral das articulações afetadas em pacientes 

com r-axSpA [Appel et al., 2011]. 

 

Figura 4.  Papel da IL-17A no desenvolvimento da espondiloartrite 
 

A axSpA mostra um padrão misto autoinflamatório / autoimune, por exemplo, por um 

lado, pode haver uma associação de HLA clara e pronunciada e, por outro lado, o estresse 

mecânico em locais entesiais do esqueleto axial pode ser um possível fator desencadeante de 

inflamação [Urano et al., 2017; Koning et al., 2018]. 

Aproximadamente 90% dos doentes com r-axSpA são positivos para o antígeno de 

superfície HLA‐B27 [Braun et al., 2014]. O risco de desenvolver r-axSpA é de aproximadamente 

5% em indivíduos HLA‐B27 positivos e é substancialmente mais elevada em familiares de 

indivíduos HLA‐B27 positivos, comparativamente à população em geral. A contribuição do 

antígeno HLA‐B27 para a suscetibilidade genética na r-axSpA é de aproximadamente 25‐40%. 

No entanto, a maioria dos indivíduos HLA‐B27 positivos permanecem saudáveis ao longo da 

vida [Slobodin et al., 2012]. Apesar de existir uma associação entre o HLA‐B27 e a r-axSpA, a 

função fisiopatológica deste antígeno de superfície não é completamente esclarecida [Lories 

& Haroon, 2014]. Uma das hipóteses sugere que a presença do HLA-B27 estimula a 



 
 

18 

CONFIDENCIAL 
Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociências S.A.  

diferenciação de células Th17 nas espondiloartrites, levando a uma maior produção de IL-17, 

citocina chave no processo inflamatório da doença [Ridley et al., 2016]. 

É reconhecida a presença do fator de necrose tumoral e das interleucinas 1 e 6 no local 

e tecidos adjacentes das lesões inflamatórias, sobretudo nas fases iniciais da r-axSpA. A 

presença do fator de necrose tumoral beta 1 (TGF beta1) foi detectado sobretudo na fase 

avançada da r-axSpA, sugerindo a sua relevância na patogênese da doença [Francois et al., 

2006]. É também comum ser observado um grande número de células produtoras da 

interleucina 17 (IL‐17+), particularmente neutrófilos IL‐17+, no local da inflamação ao nível da 

interface cartilagem‐osso subcondral, sugerindo o envolvimento da IL‐17 na fisiopatologia 

desta doença [Appel et al., 2011]. Além disso, pacientes com espondiloartrites apresentam 

concentrações séricas elevadas de IL-17 quando comparados à indivíduos saudáveis (IL-17A 

apresenta ação direta e indireta na osteoclastogênese, responsável pela perda óssea, e ativa 

precursores de osteoblastos, responsáveis pela neoformação óssea [Gravallese & Schett, 

2018]. 

A inflamação, formação de fibrose óssea, irregularidades e calcificação nas inserções 

tendinosas são características icônicas da espondiloartrite axial radiográfica. Apesar da 

inflamação contribuir para a ossificação, não existe uma correlação óbvia entre a inflamação 

e o fenômeno de osteoproliferação [Lories & Haroon, 2014]. 

As alterações patológicas nas enteses incluem inflamação, dano estrutural e formação 

excessiva de osso novo. A formação de novo osso nos cantos vertebrais resulta na formação 

de sindesmófitos, com a ponte destes levando à “espinha de bambu”. Existem evidências 

crescentes de que a formação de novo osso em axSpA é a consequência de inflamação prévia 

na medula óssea subcondral, com o aparecimento de algum tecido de reparo de granulação 

como uma etapa intermediária obrigatória. Essa sequência é atualmente difícil de provar, 

principalmente por causa da lenta progressão da nova formação óssea e as dificuldades de 

visualização do processo em andamento no osso. No entanto, os resultados sugerem que a 

supressão precoce e eficaz da inflamação óssea pode prevenir a formação / progressão óssea 

posterior [Poddubnyy & Sieper, 2017]. 
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2.4 Sintomatologia 

As alterações fisiopatológicas características associadas com axSpA resultam em 

inflamação persistente das articulações sacroilíacas, causando dor nas costas crônica e 

alterações esqueléticas / posturais, incluindo rigidez do esqueleto axial e restrição da 

mobilidade espinhal [Strand et al., 2017]. Os pacientes com axSpA geralmente apresentam as 

primeiras queixas na segunda ou terceira década de vida, e mais de 95% dos pacientes são 

sintomáticos aos 45 anos [van Hoeven et al., 2016]. 

A história clínica da nr-axSpA começa com dor lombar crônica. Essa dor atrapalha as 

atividades do dia a dia, causando fadiga severa em mais da metade dos pacientes com nr-

axSpA. Os pacientes sentem rigidez e dor matinais, que melhoram com o movimento, mas não 

com repouso e podem ser acordados com dor na segunda parte da noite [Sieper & Poddubnny, 

2017]. Esses recursos característicos podem ser usados para distinguir a dor nas costas 

associada à nr-axSpA da dor nas costas devido a outras causas não inflamatórias. Outros 

sintomas comuns são fadiga, perda de peso, sensação de febre e suores noturnos [National 

Axial Spondyloarthritis Society, 2019]. 

Estudos reportaram uma associação entre sexo, entesite e artrite com fadiga. Esses 

estudos mostraram que a fadiga severa é mais comum em mulheres do que em homens 

[Bedaiwi et al., 2015]. Além disso, a qualidade do sono é um dos principais contribuintes para 

a fadiga; os pacientes com axSpA relatam despertar 1,5 vezes por noite e 46% têm insônia 

moderada a grave [Strand et al., 2017]. Além disso, a dor e a rigidez associadas à nr-axSpA 

estão fortemente implicadas na má qualidade do sono, que, por si só, foi identificado como 

uma grande preocupação para a qualidade de vida dos pacientes e contribuiu para o 

comprometimento do trabalho e horas de trabalho perdidas [Wadeley et al, 2018]. 

Na maioria dos casos (70% - 80%), a dor lombar crônica é de natureza inflamatória [van 

Hoeven et al., 2016]. Muitos sinais e sintomas da espondiloartrite e da fibromialgia são 

semelhantes e às vezes coexistem. Portanto, diferenciar entre dor de espondiloartrite, 

particularmente polientesite, e dor de fibromialgia pode ser um desafio [Dougados et al., 

2017a]. 
No espectro da axSpA, os pacientes com nr-axSpA são reportados como apresentando 

gravidade comparável da atividade da doença àqueles pacientes com r-axSpA; portanto, o 

diagnóstico precoce é essencial para identificar e tratar esses pacientes [Strand et al., 2017]. 
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A implementação de uma estratégia de referência que identifica os pacientes com dor 

inflamatória crônica nas costas para testes e avaliações adicionais pode levar a um melhor 

reconhecimento dos primeiros sinais e sintomas de axSpA, oferecendo assim o potencial para 

melhores resultados do paciente [Abawi et al., 2017; Strand et al., 2017]. 
Os sintomas da r-axSpA começam normalmente na terceira década de vida, embora 18% 

dos doentes apresentem sintomas a partir dos 11 anos de idade. Os doentes que apresentam 

os primeiros sintomas de r-axSpA (≤16 anos) são incluídos no grupo das espondiloartrites 

juvenis e classificados como doentes de espondilite anquilosante juvenil (EAJ). Os doentes que 

apresentem os primeiros sintomas de r-axSpA após os 17 anos de idade são classificados como 

doentes de espondilite anquilosante adulta. Finalmente, os doentes com início sintomático 

após os 40 anos são classificados como portadores de espondilite anquilosante tardia [Jadon 

et al., 2013]. 

Os primeiros sintomas da r-axSpA são: dor insidiosa na região glútea e na região lombar, 

acompanhada de rigidez matinal e dificuldade na mobilidade. São comuns as lombalgias, ou 

seja, dores ao nível da coluna lombar, mais intensas durante a noite, na cama, acordando o 

doente frequentemente durante a madrugada, sendo difícil encontrar posição de alívio. 

Também são frequentes as dorsalgias, ou seja, dores ao nível da coluna dorsal, mais intensas 

durante a noite, com irradiação para a face anterior do tórax, através dos espaços intercostais. 

Como já foi referido, são também comuns as ciatalgias, ou seja, dores ao nível das nádegas e 

coxas correspondendo ao trajeto do nervo ciático, ora no membro inferior esquerdo, ora no 

membro inferior direito (dores basculantes). Caracteristicamente não ultrapassam os joelhos. 

Finalmente, é frequente a queixa de rigidez matinal, com dificuldade na mobilização da coluna 

vertebral, mais intensa de manhã ao acordar, com duração superior a 30 minutos, podendo, 

em alguns casos, durar horas [Baraliakos et al., 2007]. 

No curso da doença a mobilidade da coluna vertebral é progressivamente agravada. O 

prognóstico está correlacionado com a perda geral de funcionalidade devido às limitações na 

mobilização da coluna vertebral [Baraliakos et al., 2007, Rudwaleit et al., 2009c]. Tanto a 

atividade geral da doença como os danos radiográficos na coluna vertebral são determinantes 

independentes da funcionalidade do indivíduo [Landewe et al., 2009].  

Ombros e quadris são considerados articulações axiais, e o seu envolvimento pode 

ocorrer em até 50% dos doentes, sendo mais frequente do que o envolvimento das 
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articulações periféricas. O envolvimento do quadril na r-axSpA é um fator de mau prognóstico 

e um marcador de doença mais grave em adultos [Hochberg et al., 2014]. 

Pacientes com espondiloartrites axiais manifestam com frequência sintomas extra 

articulares como psoríase, doença inflamatória intestinal e uveíte. Estudos de registro com 

esta população mostram uma prevalência de 6,6% e 9,8% para a doença inflamatória 

intestinal e uveíte, versus 0,6% e 0,2% para controles sem a doença, respectivamente [Walsh 

et al. 2018]. 

A uveíte engloba diversas doenças inflamatórias heterogêneas envolvendo a úvea e 

diversas partes do olho, sendo a uveíte anterior o subtipo mais comum nas espondiloartrites 

[Arepalli & Rosenbaum, 2019]. É comum em doentes com r-axSpA de longa duração. Cerca de 

metade dos doentes com uveíte são positivos para o antígeno HLA‐B27 [Rosenbaum, 2015; 

Rudwaleit et al., 2009c]. A uveíte é significativamente menos frequente no grupo de doentes 

com r-axSpA tardia (4,5% vs. 23,3% no grupo EAJ) em contraste com o envolvimento cardíaco 

que é significativamente mais frequente no grupo de doentes com r-axSpA tardia (6,8% vs. 

1,9% no grupo EAJ) [Montilla et al., 2012]. As manifestações clínicas também diferem 

consoante a geografia. Os doentes da América Latina apresentam uma maior frequência na 

artrite periférica (57% vs. 42%) e na entesite (54% vs. 38%) comparativamente aos europeus 

[Benegas et al., 2012]. 

A doença cardiovascular é a principal causa de morte na r-axSpA e a sua prevalência é 

mais elevada em doentes com r-axSpA do que nos controles [Wright et al., 2015]. As anomalias 

cardíacas clássicas na r-axSpA são: aortite, regurgitação da válvula aórtica (RVA) e anomalias 

no sistema de condução elétrico da válvula atrioventricular (especialmente bloqueio 

atrioventricular de primeiro grau). A RVA está presente em 2‐10% dos doentes com r-axSpA e 

o bloqueio cardíaco completo é observado em 1‐9% destes doentes. As anomalias no sistema 

de condução elétrico, onde se inclui o bloqueio atrioventricular e intraventricular, são 

consideradas as complicações mais comuns em doentes com r-axSpA [Hochberg et al., 2014]. 

A mortalidade nos doentes com r-axSpA é mais elevada do que na população geral, em 

maior proporção nos homens. As causas da morte incluem: doença cardíaca, doença 

cerebrovascular, neoplasias malignas, falência renal, pneumonia, suicídio e morte relacionada 

com álcool. O risco de mortalidade parece estar correlacionado com o nível de atividade da 

doença [Hochberg et al., 2014]. 
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2.5 Diagnóstico Clínico 

A maioria das doenças reumáticas são distúrbios multissistêmicos, tendem a ser 

heterogêneos em sua apresentação, curso e resultado, e não têm uma única característica 

clínica, laboratorial, patológica ou radiológica que possa servir como um "padrão ouro" para 

apoiar diagnóstico e / ou classificação. Assim, o desenvolvimento dos critérios de classificação 

ASAS de 2009 para axSpA para melhorar a identificação precoce e permitir o tratamento de 

pacientes com doença precoce tem sido um foco importante em axSpA [Aggarwal et al., 2015]. 

Esses critérios capturam o amplo espectro de recursos responsáveis pela confirmação do 

diagnóstico de nr-axSpA [Dubash et al., 2018]. 

A classificação de nr-axSpA pode incluir tanto o braço clínico ASAS quanto o braço de 

imagem, que levam em consideração os sinais e sintomas da doença, HLA-B27 e ressonância 

magnética das articulações sacrilíacas [Rudwaleit et al. 2009b]. Embora a ressonância 

magnética possa ser usada para dar suporte à classificação, o braço clínico (critérios ASAS) 

pode ser usado para identificar nr-axSpA em pacientes positivos para HLA-B27 com 

características ≥2 SpA sem o uso de ressonância magnética. A presença de sinais objetivos de 

inflamação permite a identificação do paciente. Parâmetros individuais incluídos no braço 

clínico do ASAS demonstrou ter alta precisão para o diagnóstico de nr-axSpA, por exemplo, 

HLA-B27 positivo sozinho tem 90% de especificidade e sensibilidade para o diagnóstico 

precoce de axSpA [Poddubnyy & Rudwaleit, 2012]. 

 Apesar dos critérios de classificação ASAS, que permite a identificação de nr-axSpA por 

características clínicas e / ou de imagem, existe um atraso de diagnóstico relatado em axSpA, 

com um intervalo estendido entre o início dos sintomas e o diagnóstico subsequente, 

geralmente relatado como 8-10 anos [Strand & Singh, 2017]. 
Já o diagnóstico da r-axSpA é por vezes adiado em razão dos sintomas poderem ser mal 

interpretados, sobretudo na ausência de um médico especialista em reumatologia, e 

confundidos com dor lombar crônica [Sieper & Braun, 2011]. Os critérios de diagnóstico para 

a r-axSpA foram evoluindo e hoje são amplamente usados na prática clínica. A seguir estão 

apresentados alguns dos critérios mais utilizados para o diagnóstico da r-axSpA. 
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2.5.1 Critérios de Nova Iorque Modificados (1984) 

Critérios de Nova Iorque Modificados estão apresentados no Quadro 1 [van der Linden 

et al., 1984]. Segundo estes critérios, o diagnóstico definitivo de r-axSpA é feito quando um 

critério radiológico está associado a pelo menos um critério clínico. Um doente é considerado 

como tendo provavelmente r-axSpA caso tenha três critérios clínicos presentes ou um critério 

radiológico sem critérios clínicos. O principal fator para diagnóstico da r-axSpA tem sido a 

detecção e classificação da sacroiliíte radiográfica. 

Quadro 1. Critérios de Nova Iorque Modificados para a Espondiloartrite axial radiográfica (r-
axSpA). 

CRITERÍOS CLÍNICOS E RADIOLÓGICOS 
A – Critérios clínicos 

1. Dor lombar inflamatória e rigidez ≥ 3 meses de evolução 
2. Limitação da mobilidade na coluna lombar nos planos sagital e frontal 
3. Diminuição da expansão torácica, de acordo com a idade e sexo 

B. Critérios radiológicos 
1. Sacroiliíte bilateral, graus 2‐4 ou 
2. Sacroiliíte unilateral, graus 3 ou 4 

GRAUS DA SACROILIÍTE RADIOGRÁFICA 
– Grau 0:  Normal. 
– Grau 1:  Suspeito de alteração. 
– Grau 2: Sacroiliíte mínima – envolvimento de pequenas áreas com erosão ou esclerose, com discreta 

redução do espaço articular. 
– Grau 3: Sacroiliíte moderada – possibilidade de esclerose em ambos os lados da articulação sacroilíaca, 

irregularidades nas superfícies articulares, erosões e redução do espaço articular. 
– Grau 4: Sacroiliíte avançada – alterações já resultaram na fusão (anquilose) das superfícies 

articulares, com ou sem esclerose residual. 

Adaptado de van der Linden et al., 1984. 

 

2.5.2 Critérios de classificação do ESSG (1991) 

Os critérios de classificação do Grupo Europeu de Estudo para as Espondiloartropatias 

(European Spondyloarthropathy Study Group ‐ ESSG) [Dougados et al., 1991] permite um 

diagnóstico mais precoce de r-axSpA em doentes com manifestações predominantemente 

axiais e periféricas [Amor et al., 1995]. O Quadro 2 apresenta os critérios do ESSG. 
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Quadro 2. Critérios de classificação do ESSG para a Espondiloartrites 

Dor inflamatória na coluna ou sinovite que seja assimétrica ou predominante nos membros inferiores e 
apresente ≥1 dos seguintes itens: 
– Dor alternada nas nádegas 
– Sacroiliíte 
– Entesite 
– História familiar positiva de espondiloartropatia 
– Psoríase 
– Doença inflamatória intestinal 
– Uretrite ou cervicite ou diarreia aguda com ocorrência no período de 1 mês antes da artrite 

Adaptado de Dougados et al, 1991. 

 

2.5.3 Critérios diagnósticos ASAS (2009) 

A definição atual de espondiloartrite axial não radiográfica pelo ASAS 2009 (Assessment 

in Ankylosing Spondylitis) é amplamente aceita. De acordo com esta definição, para um 

doente ser elegível para o diagnóstico de espondiloartrite axial não radiográfica, deve ter 

evidência por imagem de sacroiliíte e pelo menos uma característica clínica de 

espondiloartrite ou deve expressar o antígeno HLA‐B27 e pelo menos duas outras 

características clínicas, tais como dorsalgia inflamatória, atrite, entesite, talalgia, uveíte, 

dactilite ou psoríase [Rudwaleit et al., 2009b, Rudwaleit et al., 2009a], conforme Quadro 3. 

Quadro 3. Critérios de diagnóstico para espondiloartrite axial não radiográfica. 

EM DOENTES COM LOMBALGIAS OU DORSALGIAS CRÔNICAS ≥ 3 MESES E COM INÍCIO SINTOMÁTICO ≤ 45 
ANOS 

Critérios por exame de imagem 

OU 

Critérios clínicos 

Sacroiliíte na imagem 
+ 

≥1 características de espondiloartrites 

HLA‐B27 
+ 

≥2 características de espondiloartrites 

Características de espondiloartrites: 
– Dor lombar inflamatória 
– Artrite 
– Entesite (calcanhar) 
– Uveíte 
– Dactilite 
– Psoríase 
– Doença de Crohn / colite ulcerosa 
– Boa resposta a AINEs 
– História familiar de r-axSpA 
– HLA‐B27 positiva 
– Proteína C reativa elevada 
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2.6 Diagnóstico laboratorial 

O antígeno leucocitário humano HLA‐B27 é um antígeno de superfície de classe I 

presente na superfície dos leucócitos. A presença do HLA‐B27 está incluída nos critérios para 

o diagnóstico de espondiloartrites. A probabilidade de um doente com dor crônica nas costas, 

de natureza inflamatória, e positivo para o HLA‐B27 desenvolver r-axSpA é alta [Bennett et al., 

2008]. O gene HLA‐B27 está presente em aproximadamente 90% dos doentes caucasianos 

com r-axSpA na Europa Central e América do Norte [Braun et al., 1998]. 

A velocidade de hemossedimentação (VHS) e a proteína C reativa (PCR) estão 

frequentemente (embora nem sempre) elevadas nos doentes com r-axSpA [Braun & Pincus, 

2002; Mathieu et al., 2011]. Como tal, estes parâmetros têm valor limitado na determinação 

da atividade da doença [Braun & Sieper, 2007].  

 

2.7 Diagnóstico por imagem 

A evidência por imagem de sacroiliíte é o principal critério para diagnóstico da r-axSpA. 

As técnicas por imagem mais importantes para o diagnóstico e o acompanhamento da 

evolução dos doentes com espondiloartrites, assim como a sua resposta ao tratamento, são a 

radiografia e a ressonância magnética nuclear (RMN) [Sieper et al., 2009]. Ao contrário da 

RMN, a radiografia não é adequada ao diagnóstico precoce, apesar de ser o método de eleição 

para avaliação de modificações crônicas na etiologia da doença [Sieper et al., 2009]. 

As primeiras alterações radiográficas são a desfocagem das margens corticais do osso 

subcondral, erosão na cartilagem articular, esclerose e eventualmente anquilose que oblitera 

parcial ou totalmente a articulação afetada [Sieper & Braun, 2011]. As lesões inflamatórias na 

espondiloartrite axial não radiográfica são visíveis na coluna vertebral, através de uma RMN 

[Sieper & Braun, 2011]. 

 

2.8 Epidemiologia 

A nr-axSpA e r-axSpA compartilham epidemiologia comum, características genéticas e 

clínicas que apoiam o conceito de axSpA como uma doença com dois estágios. Estudos de 

coorte sugerem características semelhantes para idade, prevalência de HLAB27, ocorrência 

de manifestações periféricas e sintomas extra articulares, bem como parâmetros de atividade 
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da doença (com base nos resultados relatados pelo paciente) e carga das doenças [Proft & 

Poddubnyy, 2018]. 

No entanto, a r-axSpA é caracterizada por uma prevalência significativamente maior em 

homens e níveis mais elevados de proteína C reativa (CRP) em comparação com nr-axSpA. Isso 

pode ser explicado pelo fato de que pacientes do sexo feminino e pacientes com menor 

atividade de inflamação (baixo CRP, menos inflamação na ressonância magnética) são menos 

prováveis de desenvolver alterações radiográficas e, portanto, podem se sustentar no estágio 

não radiográfico. [Proft & Poddubnyy, 2018].  
Os dados epidemiológicos para nr-axSpA são limitados e existem uma variação notável 

nos estudos que relataram taxas de prevalência de nr-axSpA. A falta de estimativas de 

prevalência com base na população geral para nr-axSpA pode ser devido à falta histórica de 

critérios de classificação para essa população e à dificuldade de diagnóstico [Burgos-Varga et 

al., 2016]. Como os dados disponíveis ainda são escassos e os estudos são muito variados, há 

indicativos de prevalência na população geral que variam entre 0,03% na Alemanha [Konig et 

al., 2018] e 0,35% nos EUA [Strand et al., 2013]. Nesse sentido, é válido ressaltar que, até que 

haja um melhor entendimento sobre a nr-axSpA e um consenso na comunidade de 

reumatologia sobre seu diagnóstico, a determinação dessa população será um grande desafio, 

bem como a possibilidade de estimar valores de prevalência e incidência para essa doença 

[Bohn et al., 2018]. 

A prevalência global da r-axSpA oscila entre 0,1% e 1,4%, representando cerca de 7,2 a 

100 milhões de doentes em todo o mundo [Dean et al., 2014]. A r-axSpA é mais frequente na 

Europa (0,238%), América do Norte (0,319%) e Ásia (0,167%), comparativamente à América 

Latina (0,102%) [Dean et al., 2014].  

Os estudos epidemiológicos sobre a incidência internacional de r-axSpA são escassos. A 

incidência global varia de 0,5‐14 por 100.000 pessoas‐ano [Carbone et al., 1992; Kaipiainen‐

Seppanen et al.,1997; Bakland et al., 2005; Bakland & Nossent, 2013]. Um estudo feito em 

Rochester, EUA, a incidência foi estimada em 7,3 por 100,000 pessoas‐ ano [Carbone et al., 

1992].  

A ocorrência da doença é comum em adultos jovens, com pico de incidência entre 20-

30 anos [Brasil, 2018; Sampaio-Barros et al., 2007]. Pacientes brancos, que são 65% dos 

brasileiros com r-axSpA, parecem ter melhor qualidade de vida e avaliam melhor a doença 
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que pacientes negros. Outra característica comum dentre os pacientes com esta doença é a 

frequência de teste positivo para o antígeno leucocitário humano B-27 (HLA-B27) [Sampaio-

Barros et al., 2007]. Estima-se que 78,2% dos pacientes brasileiros com r-axSpA são positivos 

para o HLA-B27 [Sampaio-Barros et al., 2001]. 

 

2.9 Tratamento 

O manejo ideal de pacientes com axSpA requer uma combinação de abordagens 

farmacológicas e não farmacológicas [Noureldin et al., 2018].  

O objetivo primário para o tratamento do paciente é maximizar, no longo prazo, a 

qualidade de vida relacionada com a saúde, através do controle dos sintomas e inflamação, 

prevenção do dano estrutural progressivo, preservação / normalização da função e 

participação social. A gestão otimizada dos pacientes requer a combinação de tratamentos 

não‐farmacológicos (fisioterapia e exercícios físicos) com tratamentos farmacológicos 

[Baraliakos & Braun, 2012]. As escolhas terapêuticas clássicas têm sido os anti-inflamatórios 

não-esteroidais (AINEs) e exercício físico. Porém, na última década, o advento de 

medicamentos biológicos bloqueadores do fator de necrose tumoral (anti‐TNF) alteraram a 

abordagem farmacológica ao tratamento da espondiloartrite axial [Sieper, 2012].  

 

2.9.1 Tratamento farmacológico  

AINEs e analgésicos 

Os AINEs são o tratamento‐padrão para tratar a espondiloartrite axial [Busquets‐Perez 

et al., 2013]. Nas recomendações da Diretriz de espondiloartrite axial da Sociedade Brasileira 

de Reumatologia, atualizada em 2019, os AINEs são indicados como primeira linha de 

tratamento farmacológico para alívio sintomático da dor e rigidez [Resende et al., 2020]. Não 

há evidências de que um AINE específico possa ser considerado superior aos outros AINEs 

[Resende et al., 2020]. Estes medicamentos reduzem a dor (na coluna vertebral, na articulação 

sacroilíaca e devido a artrite periférica), melhoram a mobilidade da coluna vertebral e 

reduzem a rigidez axial [Zochling et al., 2006a]. A sua utilização é influenciada pela 

tolerabilidade, pela resposta clínica do paciente e pela experiência do médico. Os riscos 

gastrointestinais, cardiovasculares, renais e na coagulação devem ser cuidadosamente 

analisados antes da prescrição [Palazzi et al., 2015, Zochling et al., 2006a]. 
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Algumas questões sobre a utilização de AINEs, de forma contínua a longo prazo em 

pacientes com espondiloartrites, e se os AINEs apresentam ou não efeitos modificadores da 

doença, são contraditórias. O tratamento contínuo com AINEs pode ser equacionado para 

pacientes com doença ativa, visto que alguns estudos indicam que uma exposição prolongada 

(2 anos) a AINEs pode retardar a progressão radiográfica da r-axSpA [Palazzi et al., 2015; 

Wanders et al., 2005]. No entanto, em um estudo de Sieper e colaboradores, ao final de dois 

anos, os pacientes tratados com AINEs não apresentaram redução significativa na progressão 

radiográfica no primeiro em comparação com o último ano de tratamento [Wong, 2019; 

Sieper et al., 2015a]. Além disso, não existem estudos de longo prazo que, simultaneamente, 

avaliem potenciais riscos na exposição prolongada a estes fármacos [Kroon et al., 2015].  

Conforme a Diretriz da Sociedade Brasileira de Reumatologia as evidências sobre o 

efeito dos AINEs na redução da progressão radiográfica em pacientes com espondiloartrite 

axial é conflitante [Resende et al., 2020]. Além disso, apesar do tratamento com AINEs resultar 

em alívio significativo dos sintomas em 70 a 80% dos pacientes com r-axSpA [Noureldin et al., 

2018], apenas um terço dos pacientes atinge remissão parcial na monoterapia e de 40 a 50% 

dos pacientes com axSpA apresentam níveis BASDAI>4 após 4 semanas de tratamento intenso 

com AINEs [Baraliakos et al., 2014]. 

Outros analgésicos incluem derivados opióides, que poderão ser uma alternativa para 

doentes cujo tratamento com AINEs demonstrou ser insuficiente, contraindicado e/ou mal 

tolerado; porém, a evidência que suporte o seu uso na r-axSpA é escassa [Zochling et al., 

2006a]. Analgésicos tais como paracetamol poderão também reduzir a dor no doente com r-

axSpA, melhorando deste modo alguma capacidade funcional, embora não exista evidência 

na literatura que o suporte [Sangala et al., 2008]. 

 

Medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos (MMCD-s) 

Os MMCD-s, onde se incluem o metotrexato, a sulfassalazina e a leflunomida, são 

ineficazes na supressão da progressão da doença e no controle dos sintomas das 

espondiloartrites axiais [Palazzi et al., 2015]. O metotrexato é utilizado na espondiloartrite 

axial, nos casos onde os sintomas periféricos sejam predominantes. No entanto, Chen e 

colaboradores (2006) não encontraram evidência suficiente para suportar qualquer benefício 

no tratamento da r-axSpA [Chen et al., 2006].  
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A sulfassalazina é igualmente utilizada no tratamento da r-axSpA, mas não é eficaz no 

alívio dos sintomas axiais da r-axSpA [Palazzi et al., 2015]. Não existe evidência suficiente que 

suporte qualquer benefício da sulfassalazina na redução da dor, atividade da doença, 

progressão radiográfica, ou melhoria da condição física ou da mobilidade na coluna vertebral. 

Os efeitos adversos associados à sulfassalazina levaram a uma taxa de abandono da 

terapêutica superior a placebo [Chen et al., 2014]. 

O uso do metotrexato e sulfassalazina é recomendado para o tratamento de pacientes 

com espondiloartrite axial quando a artrite periférica está presente ou na ausência de outra 

opção de tratamento farmacológico devido a toxicidade, intolerância ou contra-indicações. 

Além disso, o uso rotineiro de metotrexato ou sulfassalazina como co-medicação em 

pacientes com espondiloartrite axial que utilizam produtos biológicos não é recomendado 

[Resende et al., 2020]. 

 

Corticosteróides 

Infiltrações de corticosteróides intra‐articulares, com o auxílio de técnicas por imagem, 

podem aliviar a dor, mas raramente se usa esta abordagem [Maugars et al., 1996]. Na r-axSpA 

refratária a AINEs, a corticoterapia intravenosa pode trazer alívio sintomático temporário 

[Dougados et al., 2002]. 

O uso de longo prazo de glicocorticoides sistêmicos para tratar espondiloartrite axial 

não é recomendado. Pacientes com entesite periférica sintomática podem sofrer injeções de 

glicocorticóide peritendinoso. Em pacientes com dor isolada nas nádegas que não respondem 

ao tratamento com medicamentos antiinflamatórios não esteróides (AINEs) podem ocorrer 

benefícios de curto prazo de uma injeção intra-articular de acetato de triancinolona nas 

articulações sacroilíacas [Resende et al., 2020]. 

 

Medicamentos modificadores do curso da doença biológicos (MMCD-b) 

A introdução dos agentes anti‐TNF em 1999 representou uma melhoria substancial no 

arsenal terapêutico para o tratamento da espondiloartrite axial [Zochling et al., 2006b]. Os 

anti‐TNFs demonstraram ser eficazes na melhoria dos sinais e sintomas da espondiloartrite 

axial, comparativamente ao placebo, embora ainda não tenham demonstrado capacidade 

para reduzir a progressão radiográfica (dano estrutural) da r-axSpA [McLeod et al., 2007; 
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Slobodin et al., 2012]. Embora os anti-TNF sejam capazes de reduzir a atividade da nr-axSpA 

para alguns pacientes, nem todos os pacientes apresentam resposta positiva ou toleram o 

tratamento com anti-TNF da mesma maneira, havendo altas taxas de não respondedores, de 

troca para segunda linha de terapia e de descontinuação do tratamento [Rios Rodrigues et al., 

2017; Lubrano et al., 2018]. 

Os MMCD-b aprovados no Brasil para o tratamento da r-axSpA incluem os agentes 

anti-TNF (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e infliximabe) e dois 

bloqueadores da citocina IL-17 (secuquinumabe e ixequizumabe). Já os medicamentos 

aprovados no Brasil para o tratamento da nr-axSpA incluem os agentes anti-TNF 

(adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte e golimumabe) e dois bloqueadores da 

citocina IL-17 (secuquinumabe e ixequizumabe). O secuquinumabe (COSENTYX®) foi aprovado 

pela ANVISA em 28/12/2015 sendo o primeiro anticorpo monoclonal totalmente humano que 

se liga e neutraliza seletivamente a citocina para o-inflamatória interleucina‐17A. A indicação 

para o tratamento de pacientes com r-axSpA e nr-axSpA foram publicadas no DOU de 23 de 

maio de 2016 (Resolução-RE n° 1.331 de 20 de maio de 2016) e no DOU de 31 de agosto de 

2020 (Resolução-RE n° 3.306 de 27 de agosto de 2020), respectivamente [Anexo 1 e 2]. 

Secuquinumabe (COSENTYX®) é o objeto desta submissão. 

Recentemente foram publicadas as recomendações da Diretriz da Sociedade Brasileira 

de Reumatologia para o tratamento das espondiloartrites axiais [Resende et al., 2020]. Após 

revisão sistemática da literatura, o comitê fez a recomendação de que um MMCD-b (anti-TNF 

ou anti-IL17) deve ser considerado para tratar pacientes ativos (BASDAI≥4 ou ASDAS≥2,1) e 

pacientes sintomáticos com axSpA quando houver falha, intolerância ou contraindicação ao 

uso de AINEs (nível de evidência 1A, força da recomendação A) [Resende et al., 2020].  Além 

disso, os produtos biológicos devem ser usados para tratar axSpA quando sinais objetivos de 

inflamação são detectados, como níveis elevados de CRP e / ou a presença de sacroiliíte na 

ressonância magnética, uma vez que esses parâmetros predizem a resposta, particularmente 

no contexto da nr-axSpA [Resende et al., 2020]. Como a publicação da Diretriz da Sociedade 

Brasileira de Reumatologia ocorreu em 2019, e nessa época o secuquinumabe ainda não 

possuía indicação para o tratamento da nr-axSpA, a Diretriz recomenda apenas os agentes 

anti-TNF (adalimumabe, etanercepte, golimumabe e certolizumabe pegol) para o tratamento 

da doença não radiográfica [Resende et al., 2020]. 
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Ainda, conforme a Diretriz da Sociedade Brasileira de Reumatologia, os inibidores de 

TNF e os inibidores de IL17A apresentam eficácia semelhantes para controlar a atividade 

inflamatória em pacientes com espondiloartrite axial, bem como efeitos similares em relação 

aos riscos de eventos adversos e descontinuação a curto prazo [Resende et al., 2020]. 

Inibidores de TNF são uma terapia eficaz e altamente utilizada para o tratamento da 

doença inflamatória intestinal. Apesar de não indicado para o tratamento da doença 

inflamatória intestinal, a inibição de IL-17A pelo secuquinumabe não leva à maior incidência 

da doença na população em que é indicado, como mostrou um estudo que uniu 21 estudos 

clínicos da molécula com mais de 7 mil pacientes com psoríase, artrite psoriásica e espondilite 

anquilosante [Schreiber et al., 2019]. Nesta avaliação, menos de 1% dos pacientes 

apresentaram a doença, e a incidência não aumentou com o tempo de tratamento [Schreiber 

et al., 2019].  

A Diretriz da Sociedade Brasileira de Reumatologia compara a incidência de doença 

inflamatória intestinal em estudos independentes dos biológicos aprovados para o 

tratamento das espondiloartrites, e os resultados são semelhantes – Tabela 1 [Resende et al., 

2020]. Deste modo, sabe-se que pacientes com espondiloartrite axial e doença inflamatória 

intestinal ativa, que compreendem aproximadamente 7% dos doentes [Walsh et al. 2018], se 

beneficiariam mais de uma terapia com inibidor de TNF, uma vez que ambas as patologias 

seriam tratadas com a medicação. Entretanto, não podemos privar os 93% restantes de 

receber uma terapia com ótimo perfil de eficácia e segurança como o IL-17. 

Conforme mencionado no capítulo referente à sintomatologia, a uveíte anterior é o 

subtipo mais comum que ocorre nas espondiloartrites [Arepalli & Rosenbaum, 2019]. No 

entanto, é importante mencionar que nenhum inibidor do TNF possui indicação para este 

subtipo de uveíte, pois a maior parte dos anti-TNF trata a uveíte posterior e/ou panuveítes, 

não relacionadas diretamente às espondiloartrites, conforme as bulas dos medicamentos. A 

Diretriz da Sociedade Brasileira de Reumatologia compara a incidência de uveíte em estudos 

independentes dos biológicos aprovados para o tratamento das espondiloartrites, e os 

resultados são semelhantes entre as medicações – Tabela 1 [Resende et al., 2020]. Nos 

estudos clínicos do secuquinumabe para espondilite anquilosante, observou-se casos de 

uveítes em 3,3% dos pacientes do estudo, não havendo, portanto, um aumento do risco do 

aparecimento de uveíte nestes pacientes [Deodhar et al., 2020a]. 
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Tabela 1. Incidência (média) de uveíte anterior aguda e doença inflamatória intestinal. 

Medicamento  

Incidência (evento/100 pacientes-ano) 

Uveíte anterior 
aguda 

IC (95%) 
Doença inflamatória 

intestinal  
IC (95%)  

Infliximabe 3,4 0,5-6,4 0,2 0-0,9*  

Etanercepte 7,9 5,4-10,5 1,3 0-4,2*  

Adalimumabe 7,4 4,7-10,1 0,8 0,6-2,5*  

Golimumabe 2,2 0-5,2 0** ----  

Certolizumabe pegol 4,9 3,0-6,9 0,1 0-0,3  

Secuquinumabe 1,0 0,3-1,8 0,7 0,1-1,3  

Os dados de diferentes estudos foram agrupados quando os mesmos resultados dos mesmos tratamentos estavam 
disponíveis e quando se referiam a doses e / ou regimes aprovados no Brasil. * intervalo de confiança de 95% relatado 
pelos autores do estudo original. ** Nenhum novo caso ou reativação foi relatado no estudo com golimumabe IV. A 
incidência deste evento não foi descrita em estudos com injeções SC de golimumabe. 

 

2.10 Diretriz da Sociedade Brasileira de Reumatologia (2019) 

A Diretriz Brasileira da Sociedade Brasileira de Reumatologia (2019) para o tratamento 

da espondiloartrite axial, recomenda os agentes anti-TNF e os agentes anti-IL17 na mesma 

etapa de terapia biológica - Figura 5. 

Conforme a Diretriz Brasileira da Sociedade Brasileira de Reumatologia, os anti-TNF e os 

inibidores de IL17A exibem similar eficácia no controle da atividade inflamatória em pacientes 

com axSpA e apresentam efeitos similares para o risco de eventos adversos e descontinuação 

em curto prazo [Resende et al., 2020]. 
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AINEs: anti-inflamatórios não esteroidais; AU (do inglês anterior uveitis): uveíte anterior; EAM (do inglês extra articular 
manifestations): manifestações extra articulares; IBD (do inglês inflammatory bowel disease): doença inflamatória intestinal; 
MABs: anticorpos monoclonais; MTX: metotrexato; SSZ: sulfassalazina. 
 

Figura 5.  Algoritmo da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o gerenciamento da 
axSpA (2019).  
Fonte: Resende et al., 2020 
 

 

2.11 Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) 

O PCDT de espondilite anquilosante do Ministério da Saúde estabelece como opções de 

tratamento farmacológico os medicamentos anti-inflamatórios não esteroidais (ibuprofeno e 

naproxeno), glicocorticoides (metilprednisolona), MMCDs (sulfassalazina e metotrexato) e os 

MMCD biológicos (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe, golimumabe 

e secuquinumabe) [Brasil, 2018].  

Os medicamentos biológicos constituem uma adequada opção terapêutica nos casos de 

pacientes não respondedores, intolerantes ou que apresentam contraindicações ao uso da 

terapia convencional (AINEs ou MMCDs). Nesses casos, o PCDT estabelece o uso de 
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medicamentos biológicos, com a indicação de adalimumabe, certolizumabe pegol, 

etanercepte, golimumabe e infliximabe como 1ª etapa de terapia biológica, enquanto que o 

secuquinumabe foi proposto como 2ª etapa de terapia biológica após falha, intolerância ou 

contraindicação ao uso de anti-TNF. 

Os fármacos e esquemas de administração preconizados pelo PCDT estão apresentados 

no Quadro 4. 

Quadro 4. Fármacos e esquemas de administração recomendados pelo PCDT. 

Classe  Fármacos Esquemas de administração 

AINEs 
Ibuprofeno: comprimidos revestidos de 
200, 300 e 600 mg. solução oral de 50 
mg/mL 

600 a 2.700 mg/dia, por via oral, divididos 
em 3 administrações (8/8 horas) 

AINEs 
Naproxeno: comprimidos de 250 e 500 
mg 

500 a 1.500 mg/dia, por via oral, divididos 
em 3 administrações (8/8 horas) 

 MMCDs Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg 
500 a 3.000 mg/dia, por via oral, divididos 
em 2 administrações (12/12 horas) 

 MMCDs 
Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; 
frasco de 50 mg/2 mL 

7,5 a 25 mg, via oral, subcutânea ou 
intramuscular, a cada semana 

Glicocorticoide Metilprednisolona: frasco de 40 mg/2 mL 
40 a 80 mg, intra ou periarticular, a cada 3 
meses 

Anti-TNF  
Adalimumabe: seringa preenchida de 40 
mg 

40 mg, por via subcutânea, duas vezes/mês 

Anti-TNF 
Etanercepte: frasco-ampola ou seringa 
preenchida de 25 mg e 50 mg 

50 mg, por via subcutânea, quatro 
vezes/mês 

Anti-TNF 
Infliximabe: frasco-ampola de 100 mg/10 
mL 

5 mg/kg, por via intravenosa, nas semanas 
0, 2, 6 e, posteriormente, a cada 2 meses 

Anti-TNF Golimumabe: seringa preenchida 50 mg 
50 mg, por via subcutânea, uma vez/mês 
(somente pacientes adultos) 

Anti-TNF 
Certolizumabe pegol: solução injetável 
200mg/ml com caneta aplicadora 

400mg dose de indução (duas aplicações 
nas semanas 0,2 e 4). Após, 200mg cada 2 
semanas ou 400mg cada 4 semanas 
(somente pacientes adultos) 

Anti-IL17 
Secuquinumabe: solução injetável 
150mg/ml com caneta aplicadora 

150mg/ml, subcutâneo, nas semanas 
0,1,2,3 e 4; seguida por administração de 
manutenção mensal (apenas pacientes 
adultos).* 

Fonte: Adaptado de Brasil, 2018. AINEs: anti-inflamatórios não esteroidais. MMCDs: medicamentos modificadores do curso 
da doença sintético. Anti-TNF: bloqueador do fator tumoral. Anti-IL17: bloqueador da citocina para o-inflamatória 
interleucina‐17.  

 

2.12 Necessidades médicas não atendidas 

Uma importante preocupação proveniente do avanço das espondiloartrites axiais é a 

progressão radiográfica, que leva a perda de mobilidade e drástica redução da qualidade de 

vida do paciente. A taxa de progressão da doença varia de acordo com população estudada; 

alguns estudos mostram mais de 60% dos pacientes evoluindo após 2 anos do diagnóstico 

[Sari et al., 2018]. Escolhas terapêuticas que diminuam a evolução da doença fazem-se 
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necessárias para que, a longo prazo, o tratamento mantenha a qualidade de vida do paciente. 

Sabe-se que a IL-17A possui papel crucial no aumento da resposta inflamatória na êntese, 

culminando com a neoformação óssea e anquilose espinhal [Schett et al., 2017]. Estudos 

pivotais do secuquinumabe mostraram que 78% dos pacientes tratados não apresentaram 

progressão radiográfica após 4 anos [Braun et al., 2019]. Dados de retenção da evolução da 

doença não são tão claros para os inibidores do TNF; estudos sugerem uma possibilidade de 

50% de redução da progressão da doença, mas estudos randomizados são necessários para 

confirmar este dado [Haroon et al., 2013].   

Por tratar-se de uma doença crônica, passível de tratamento para a vida toda, é 

importante avaliar também a permanência dos pacientes no tratamento. Uma recente 

metanálise mostrou que aproximadamente 75% dos pacientes mantem-se em tratamento 

com anti-TNF após um ano de seu início, valor que cai para 50% após 2 anos [Yu et al., 2020]. 

Esses resultados observados são especialmente importantes quando consideramos que a 

resposta ao segundo biológico tende a ser pior, podendo haver uma redução de até 50% na 

resposta em alguns índices da doença [Glintborg et al., 2013; Lie et al., 2010]. A escolha da 

primeira medicação torna-se então essencial para garantir que o paciente tenha a melhor 

resposta possível por um tempo mais longo, garantindo uma qualidade de vida adequada. O 

secuquinumabe em seus estudos pivotais mostrou alta taxa de retenção: 68% dos pacientes 

mantiveram-se no tratamento durante os 5 anos [Ortega et al., 2020].   

Um ponto crucial que guia a escolha terapêutica é o perfil de segurança de cada um dos 

biológicos, e há diferenças importantes entre elas relacionadas aos diferentes mecanismos de 

ação dos medicamentos. Sabe-se que o TNF, ao contrário da IL-17, é uma citocina 

indispensável na formação do granuloma, estrutura multicelular constituída principalmente 

por macrófagos e linfócitos e essencial na defesa contra o Mycobacterium tuberculoses, bacilo 

causador da tuberculose [Algodoo et al., 2003; Arbues et al., 2020]. Usando um modelo de 

granuloma in vitro, autores mostraram que o etanercepte, e principalmente o adalimumabe, 

interferiram na capacidade do granuloma em manter a dormência do Mycobacterium 

tuberculosis, enquanto os índices do secuquinumabe foram semelhantes ao placebo [Arbués 

et al., 2020]. Este dado encontra correlação clínica: estudos mostraram mais de 4.000 

pacientes tratados nas três indicações do secuquinumabe sem nenhum caso de reativação de 

tuberculose [Van de Kerkhof et al., 2016; Ortega et al., 2020; Kavanaugh et al., 2017], 
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enquanto diversos relatos na literatura mostram a maior incidência de tuberculose em 

pacientes tratados com anti-TNF [Cantini et al., 2014; Navarra et al., 2014; Tubach et al., 2009, 

Minozzi et al., 2016; Ai et al., 2015; Souto et al., 2014; Gómez-Reino et al., 2007], que pode 

estar aumentada em até 4 vezes [Askling et al., 2005]. O screening prévio e o tratamento para 

tuberculose (TB) latente reduziram o risco de TB ativa associada aos anti-TNFs, mas não o 

eliminaram [Gómez-Reino et al., 2007; Baddley et al., 2018]. Considerando que no Brasil em 

2018 houve 73 mil casos de tuberculose reportados, e que a média nas capitais do país passou 

de 53 novos casos por 100 mil habitantes, com algumas regiões ultrapassando 80 novos casos 

por ano (Manaus, Rio de Janeiro, Porto Alegre e Recife) [Brasil,2020], é importante fornecer 

ao médico uma terapia de primeira escolha que não aumente as chances de reativação do 

bacilo. 

A avaliação de segurança das medicações utilizadas para o tratamento das 

espondiloartrites axiais é especialmente importante ao analisarmos as diversas comorbidades 

que estes pacientes apresentam. Dentre elas, os eventos cardiovasculares têm destaque 

[Rosenbaum et al., 2012; Liew et al., 2018; Braun et al., 2017]. Torna-se essencial, deste modo, 

oferecer aos médicos uma alternativa de tratamento de primeira linha que não tenha 

contraindicações nestes pacientes. Sabe-se que os medicamentos anti-TNF requerem cautela 

para serem prescritas em pacientes com insuficiência cardíaca devido a relatos de eventos 

adversos sérios, incluindo piora e novo episódio de insuficiência cardíaca, enquanto que o 

secuquinumabe não possui contraindicações neste perfil de pacientes, conforme bula dos 

medicamentos. Em casos mais graves, de insuficiência cardíaca NYHA graus III e IV, deve-se 

evitar o uso de anti-TNF [Hesling et al., 2015]. De modo semelhante, cautela também é 

sugerida no tratamento de pacientes com espondiloartrites e doenças desmielinizantes com 

TNF, e o secuquinumabe não possui contraindicação neste perfil de pacientes, conforme bula 

dos medicamentos. 

 

2.13 Ônus da doença 

A espondiloartrite axial é uma doença que atinge a população em idade produtiva e está 

associada a uma carga considerável em termos de restrições nas atividades da vida diária, 

redução da qualidade de vida relacionada à saúde e produtividade no trabalho, levando a 

danos físicos, redução da capacidade produtiva por inaptidão física, o que se traduz em 
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impacto econômico para o próprio indivíduo e para a sociedade impactando 

socioeconomicamente os indivíduos doentes [Torres et al., 2010; Sieper et al., 2002]. Como a 

espondiloartrite axial geralmente começa antes dos 45 anos de idade, o efeito da doença em 

diferentes aspectos da vida (carreira, família e vida social) é de duração considerável 

[Packham, 2018]. Dados de um estudo Europeu de Espondiloartrite Axial mostraram que até 

45% dos pacientes relataram que axSpA impactou negativamente seus relacionamentos com 

família, amigos, colegas de trabalho e cônjuges [Garrido-Cumbrera et al., 2020]. 

A espondiloartrite axial pode resultar em três tipos de ônus: direto (relacionado com as 

despesas com recursos em saúde), indiretos (relacionados com a incapacidade de trabalhar) 

e intangíveis (relacionados com o impacto psicossocial e qualidade de vida) [Sieper et al., 

2002]. 

Apesar do fato de que os pacientes com nr-axSpA têm menos danos estruturais no 

esqueleto axial, eles demonstram uma carga substancial da doença, com atividade da doença 

e comprometimento funcional, incluindo função física limitada, distúrbios do sono, fadiga, dor 

e impacto na qualidade de vida relacionada à saúde, comparáveis aos observados em 

pacientes com r-axSpA [Protopopov & Poddubny, 2018]. 

 

2.13.1 Atividades da vida diária (AVD) 

Embora os pacientes tenham doença comparável para outros sintomas (função física 

limitada, distúrbio do sono, fadiga e dor) os pacientes com nr-axSpA têm mobilidade espinhal 

menos comprometida em comparação com aqueles com r-axSpA [Rudwaleit et al., 2009b; 

Wallis et al., 2013; Kilic et al., 2014; Malaviya et al., 2015; Poddubnyy et al., 2015; Erol et al., 

2018]. 

Mais de 50% dos doentes com r-axSpA afirmam ter dificuldades em realizar atividades 

da vida diária, tais como dirigir, ir às compras e participar em atividades sociais [Dagfinrud et 

al., 2005]. Num estudo realizado na Turquia que incluiu 110 doentes com r-axSpA e 40 

controles, os resultados médios nas AVD foram significativamente mais altos nos doentes com 

r-axSpA (4,37 ± 2,33) comparativamente aos controles saudáveis (3,10 ± 2,35). Resultados 

mais altos indicam maiores limitações nas AVD [Alkan et al., 2013]. Em outro estudo realizado 

em veteranos de guerra diagnosticados com r-axSpA, nos EUA, os resultados médios de AVD 

foram significativamente mais altos no grupo de r-axSpA com 2,5 (95% IC 2,1,2,9) vs. 1,6 para 
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os controles (95% CIC 1,6, 1,6). As limitações nas AVD foram mais pronunciadas no ato de 

vestir (43,8% vs. 22,1%), de levantar e sentar numa cadeira (57,4 % vs. 38,8%) e de andar (74% 

vs. 53,7%). Foram ainda observadas diferenças significativas nos atos de tomar banho e 

capacidade de fazer uma refeição [Singh & Strand, 2009]. 

 

2.13.2 Qualidade de vida relacionada com a saúde 

A qualidade de vida dos pacientes com axSpA é afetada pela dor, problemas 

relacionados ao sono, perda de função física e dependência para realização das atividades 

diárias [Sieper et al., 2002]. A perda de produtividade no trabalho também é relevante, sendo 

frequente o absenteísmo principalmente durante a doença ativa [Frauendorf et al., 2013]. 

Os pacientes com nr-axSpA relatam um impacto comparável aos pacientes com r-axSpA 

em sua qualidade de vida (conforme medido pelos escores EQ-5D, SF-36 e ASQoL) [Wallis et 

al, 2013; Jacobsson et al., 2014; Wallman et al., 2015; Mease et al, 2018; Cetin et al., 2015; 

Kilic et al., 2014]. 

A r-axSpA tem um   impacto   considerável   na   qualidade   de   vida relacionada com a 

saúde individual [Yilmaz et al., 2013], tendo em conta que até 25% destes pacientes sofrem 

de dor crônica grave [Zink et al., 2006]. Os pacientes identificam a dor e a incapacidade 

significativa como as principais ameaças à sua qualidade de vida [Kucharz et al., 2013]. A 

ocorrência da r-axSpA em indivíduos jovens e ativos é um fator altamente limitativo para a 

sua vida profissional. A incapacidade de atingir os seus objetivos profissionais tem impacto na 

saúde mental e vivência social destes doentes [Zink et al., 2000].  

Existem medidas específicas para medir a atividade da doença e resultados relatados 

pelos doentes (PRO – Patient Reported Outcomes) com r-axSpA. Alguns instrumentos 

utilizados regularmente em doentes com r-axSpA incluem: Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index (BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), Bath 

Ankylosing Spondylitis Global Score (BAS‐G), Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index 

(BASMI) e Dougados Functional Index (DFI). Estes instrumentos medem resultados em saúde 

recomendados pelo ASAS para pacientes com EA [Zochling, 2011]. Além destas ferramentas, 

a Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda ainda outras duas: Ankylosing Spondylitis 

Quality of Life Scale (ASQoL) e Health Assessment Questionnaire for the Spondylarthropathies 
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( HAQ‐S) [ Zochling, 2011]. Tem sido descrita a forte correlação da escala ASQoL com o BASDAI, 

BASFI e BASMI [Yilmaz et al., 2013]. 

 

2.13.3 Impacto nos cuidadores 

No ensaio clínico randomizado RAPID-axSpA, os resultados demonstram que o nível de 

sobrecarga do cuidador em nr-axSpA é equivalente ao do espectro axSpA geral e r-axSpA. No 

início do estudo RAPID-axSpA, 35,4% dos pacientes nr-axSpA (vs. 39,1% e 42,1% em pacientes 

axSpA e r-axSpA, respectivamente) necessitaram de assistência regular, definida como 

assistência de parentes, amigos ou cuidadores pagos em suas atividades habituais devido à 

doença. Esses pacientes também relataram maiores perdas de produtividade no local de 

trabalho e no lar em comparação com aqueles que não precisaram de ajuda, com padrões 

semelhantes observados em pacientes com axSpA e r-axSpA [van der Heijde 2013]. 

Num estudo realizado na Turquia, com a participação das mulheres de doentes com r-

axSpA (n=25), foram obtidos resultados na escores SF‐36 significativamente inferiores 

comparados com os controles saudáveis (p<0,05); os resultados médios para atividade social 

(65,41 vs. 90,75), saúde mental (51,66 vs. 77,46), saúde emocional (60,18 vs. 94,88), e 

percepção geral de saúde (60,22 vs. 78,22) demonstraram o impacto significativo que o 

impacto da doença teve nestas mulheres cuidadoras [Uludag et al., 2012]. Em outro estudo, 

o impacto na produtividade representou 73% dos custos indiretos para os doentes e 27% dos 

custos indiretos para os cuidadores [Malhan et al., 2012]. 

 

2.13.4  Morbidade e mortalidade 

A mortalidade nos doentes com r-axSpA é 20‐60% mais elevada do que na população 

em geral (Tabela 2), sendo mais elevada em homens do que em mulheres [Bakland et al., 

2011]. As principais causas de morte são as doenças cardiovasculares e cerebrovasculares, 

câncer, colite ulcerativa e disfunção respiratória [Slobodin et al.,2012]. A taxa de mortalidade 

padronizada para a doença cardíaca isquêmica é de 2,3 (IC 95%: 1,77; 2,7) e para doença 

hipertensiva é 1,98 (95% IC 1,72; 2,28), em doentes com r-axSpA, comparativamente à 

população em geral [Bremander et al., 2011]. Os fatores de risco identificados como sendo 

preditivos de uma mortalidade mais elevada incluíram a maior duração e intensidade na 

inflamação, assim como um atraso no diagnóstico e tratamento [Bakland et al., 2011]. 
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Estudos indicaram um aumento na mortalidade devido a acidentes; uma possível explicação 

para este fato reside no risco acrescido de fraturas em doentes com r-axSpA [Sampaio‐Barros 

et al., 2005]. 

Tabela 2. Mortalidade na espondiloartrite axial radiográfica. 

País 
# doentes 
com EA 

Taxa de mortalidade 
padronizada* (95% IC) 

Principais causas de morte 
Referências 
bibliográficas 

Reino 
Unido 

836 1,60 
Colite ulcerosa, nefrite, 
tuberculose, respiratória 

Radford et al., 1977 
 

Canadá 62 1,22 
Circulatória, câncer, 
cerebrovascular 

Kaprove et al., 1980 

Noruega 677 1,61 (1,29, 1,93) Circulatória, câncer, infeções Bakland et al., 2011 

Norway 534 0,10 (0,02, 0,45) ‐‐ Bakland et al., 2005 

Finlândia 71 1,40 Acidentes, violência 
Myllykangas‐
Luosujarvi et al., 1998 

Finlândia 398 1,47 
Gastrointestinal, renal, infecção, 
acidentes, circulatório 

Lehtinen, 1993 

Hong 
Kong 

2.332 1,87 (1,61, 2,13) Infecção, cardiovascular e câncer Mok et al., 2011 

*Fonte: Horak et al., 2013. 
 
 

2.13.5 Comorbidades 

A comorbidade mais frequente é a doença cardiovascular que afeta perto de 50% dos 

doentes e que pode ser atribuída à elevada prevalência de fatores de risco cardiovasculares, 

tais como a diabetes e hiperlipidemia. Quase todos os doentes de r-axSpA sofrem de baixa 

densidade mineral óssea (DMO) (Tabela 3). As anomalias na DMO representam uma 

complicação grave que pode causar fraturas, até em indivíduos jovens do sexo masculino com 

r-axSpA precoce [Sampaio‐Barros et al., 2005; Vasdev et al., 2011]. Estes doentes debatem‐se 

igualmente com disfunção sexual, possivelmente causada pela dor, fadiga, perturbações no 

sono, rigidez nas articulações e na coluna vertebral [Rostom et al., 2013; Shen et al., 2013]. 

Tabela 3. Comorbidades na r-axSpA. 

Órgão/Sistema  Comorbidades citadas % doentes  Referências bibliográficas 

Olhos Uveíte anterior aguda 
14,5% Sampaio‐Barros et al., 2006 

10,5% Bremander et al., 2011 

Cardiovascular/ 
Função 
Cardíaca 

Doença cardíaca isquêmica 4,7% Bremander et al., 2011 

Hipertensão 26,4% Chou et al., 2014 

Dislipidemia 5,1% Schneider et al., 2006 

Bloqueio atrioventricular 5,2% Schneider et al., 2006 

Doença macrovascular 29,7% 
Gonzalez‐Juanatey et al., 
2009 

Síndrome metabólica 
45,8% Malesci et al., 2007 

11% Mok et al., 2011 

Síndrome coronariana 
aguda 

4,4 por 1000 pessoas-ano Chou et al., 2014 
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Órgão/Sistema  Comorbidades citadas % doentes  Referências bibliográficas 

AVC 14,3% Chou et al., 2014 

Gastrointestinal 
Doença intestinal 
inflamatória 

6,7% Braun &Sieper, 2007 

Pulmonar 

Função pulmonar reduzida 41,7% 
Dincer et al., 2007; 
Karapolat et al., 2009 

DPOC 5,8% Schneider et al., 2006 

Hiperhomocisteinemia 12% Gonzalez‐Lopez et al., 2008 

Ossos 

Fraturas vertebrais 

5,4% Feldtkeller et al., 2006 

18,8% Ghozlani et al., 2009 

32% Montala et al., 2011 

Osteoporose 
8% Bremander et al., 2011 

25% Ghozlani et al., 2009 

Hiperostose esquelética 
idiopática difusa 

20% Westerveld et al., 2009 

Anomalias na DMO Quase todos os doentes 
Sampaio‐Barros et al., 2005; 
Vasdev et al., 2011 

Outros 

Febre familiar do 
Mediterrâneo 

15,3% Akkoc & Gul, 2011 

30,5% Cinar et al., 2008 

Diabetes mellitus 4,2% Bremander et al., 2011 

Doenças infecciosas 23,2% Bakland et al., 2011 

Doença maligna 26,8% 
Bakland et al. 2011;  
Feltelius et al. 2003 
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3 DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA PROPOSTA 

 

3.1 Características gerais do medicamento 

COSENTYX® (secuquinumabe) é o primeiro anticorpo monoclonal totalmente humano 

que se liga e neutraliza seletivamente a citocina para o-inflamatória interleucina‐17A (IL‐17A). 

A IL‐17A é uma citocina que existe naturalmente, está envolvida nas respostas inflamatórias 

e imunes normais e desempenha um papel fundamental na patogênese das espondiloartrites 

[Bula do medicamento COSENTYX®]. 

COSENTYX® (secuquinumabe) está aprovado pela ANVISA-MS desde 23/12/2015 sob o 

número de registro 1.0068.1122 (Resolução-RE n° 3.519 de 23 de dezembro de 2015) [Anexo 

3]. A atualização da data de vencimento do registro do COSENTYX® (12/2025) não consta em 

publicação no Diário Oficial da União, visto que esta atualização foi realizada 

automaticamente pela ANVISA, após a publicação da RDC N° 317 de 22 de outubro de 2019 

(“Art. 9º Os prazos de validade de registro concedidos anteriormente à vigência desta Resolução 

ficam automaticamente prorrogados para 10 (dez) anos, contados a partir da concessão do 

registro ou da última renovação), a qual concede o prazo de 10 anos para o registro de 

medicamentos. 

As indicações para o tratamento de pacientes com espondiloartrite axial radiográfica e 

espondiloartrite axial não radiográfica foram publicadas no DOU de 23 de maio de 2016 

(Resolução-RE n° 1.331 de 20 de maio de 2016) e no DOU de 31 de agosto de 2020, (Resolução-

RE n° 3.306 de 27 de agosto de 2020), respectivamente [Anexo 1 e 2]. As principais 

características do medicamento estão descritas no Quadro 5. A sua bula completa se encontra 

no Anexo 4 deste documento. 

Quadro 5.  Características do secuquinumabe.   

Tipo Medicamento 

Nome do princípio ativo secuquinumabe 

Nome comercial COSENTYX® 

Composição 

Cada caneta preenchida de COSENTYX® contém 150mg de 

secuquinumabe em 1 mL de solução injetável. 

Excipientes: trealose di-hidratada, histidina/cloridrato de histidina 
monoidratado, metionina, polissorbato 80, água pura para 
injetáveis. 
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Forma da Administração Via subcutânea 

Posologia na espondiloartrite  axial 
radiográfica  

A dose recomendada é de 150mg, administrada por injeção 
subcutânea, com administração inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, 
seguida por administração de manutenção mensal. Com base na 
resposta clínica a dose pode ser aumentada para 300 mg. 

Posologia na espondiloartrite  axial 
não radiográfica 

A dose recomendada é de 150 mg, administrada por injeção 
subcutânea, com administração inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, 
seguida por administração de manutenção mensal. 

Apresentações disponíveis 
Cosentyx® 150mg/mL solução injetável – embalagens contendo 1 

ou 2 canetas preenchidas. 

Fonte: Bula do medicamento (Anexo 4). 

  

3.2 Tempo de tratamento 

O tempo de tratamento não é pré-determinado, devendo ser mantido enquanto houver 

benefício clínico. 

 

3.3 Necessidade de outras tecnologias de diagnóstico ou terapêuticas 

Não há necessidade do uso de tecnologias adicionais. 

 

3.4 Preço do medicamento 

COSENTYX® (secuquinumabe) 150mg/mL solução injetável está disponível em 

embalagens contendo 1 ou 2 canetas preenchidas, com Preço Fábrica ICMS 18% de R$ 

3.472,40 e R$ 6.944,83, respectivamente (Lista CMED atualizada em 02/12/2020 – Anexo 5) e 

onerado 12% de PIS/COFINS, por tratar-se de produto classificado em Lista Negativa.  

O preço ofertado ao Ministério da Saúde para a ampliação de secuquinumabe na 

indicação proposta é de R$ 612,00 por caneta, solução injetável, com 150 mg/ml, incluindo 

impostos. 

 

3.5 Indicação proposta  

Para o tratamento da espondilite anquilosante na primeira etapa de terapia biológica. 

Considerando que, neste documento, o termo espondilite anquilosante será utilizado como 

sinônimo de espondiloartrite axial, em conformidade com o entendimento da CONITEC 

(relatório de recomendação n°484, de novembro de 2019), compreendendo o espectro da 

doença, nos seus três componentes: axial não radiográfica; axial radiográfica e periférica. 
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4 DESCRIÇÃO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS 

 

4.1 Tratamentos atuais disponíveis no SUS 

No âmbito do SUS, os agentes anti-TNFs (adalimumabe, certolizumabe pegol, 

etanercepte, golimumabe e infliximabe) são alternativas de tratamento para os pacientes com 

espondilite anquilosante com resposta inadequada aos AINEs ou MMCD-s – Quadro 6. 

Conforme o PCDT vigente, o secuquinumabe (anti-IL17) é alternativa de tratamento na falha 

de anti-TNF. 

 

Quadro 6.  Biológicos para o tratamento da espondilite anquilosante disponíveis no SUS.   

Tratamento Mecanismo de 
ação* 

Via de 
administração* 

Posologia 
recomendada 
na EA 

Apresentações* Preço de 
venda ao 
Ministério da 
Saúde*** 

Adalimumabe Anti-TNF SC 40 mg, duas 
vezes/mês. 

Seringa 
preenchida de 
40 mg. 

Unidade de 
40mg:  
R$ 439,87 

Certolizumabe 
pegol 

Anti-TNF SC 400mg dose de 
indução (duas 
aplicações nas 
semanas 0,2 e 
4). Após, 200mg 
cada duas 
semanas ou 
400mg cada 
quatro 
semanas. 

Solução 
injetável 
200mg/ml com 
caneta 
aplicadora. 

Unidade de: 
200mg: 
R$ 453,00 

Etanercepte  Anti-TNF SC 50 mg, a cada 
semana (no 
máximo quatro 
vezes/mês). 

Frasco-ampola 
ou seringa 
preenchida de 
25 mg e 50 mg. 

Unidade de 
50mg: 
R$ 279,02 

Golimumabe Anti-TNF SC 50 mg, uma vez 
ao mês, sempre 
no mesmo dia 
de cada mês. 

Caneta 
aplicadora 
(0,5ml) com 50 
mg. 

Unidade de 
50mg: 
R$ 1.142,70 

Infliximabe Anti-TNF IV 5 mg/kg, nas 
semanas 0, 2, 6, 
posteriormente, 
a cada 2 meses. 

Frasco-ampola 
de 100 mg/10 
ml. 

Unidade de 
100mg:  
R$ 829,98 

Secuquinumabe Anti-IL17 SC Descrita no 
Quadro 5 deste 
documento. 

Caneta 
aplicadora 
(150mg/ml). 

Unidade de 
150mg/ml: 
R$ 612,00 

PCDT de EA [Brasil, 2018]. ***Diário Oficial da União (DOU) referente à compra realizada pelo Ministério da Saúde de: 
adalimumabe (DOU:06/07/2020), certolizumabe pegol (DOU:17/08/2020), etanercepte (PDP) (DOU:19/03/2020), 
golimumabe (PDP) (DOU:28/09/2020), infliximabe (PDP) (DOU:24/12/2019). 
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5 EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS DE EFICÁCIA E SEGURANÇA 

Com base no relatório de recomendação da CONITEC (relatório de recomendação n°484, 

de novembro de 2019), referente à avaliação do secuquinumabe, a CONITEC recomendou a 

não ampliação do secuquinumabe como 1ª etapa de terapia biológica para o tratamento da 

espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos, no âmbito do Sistema Único de Saúde. 

Em seu relatório de recomendação n°484, a CONITEC relata que ocorreram modificações na 

classificação da doença, considerando a inclusão de um estágio anterior da doença, sem 

alterações radiográficas demonstráveis (espondiloartrite axial não radiográfica), sendo a 

doença anteriormente denominada apenas por espondilite anquilosante. Sendo assim, 

considerando que, o entendimento da possibilidade de se tratar todo o espectro da 

espondiloartrite axial (tanto a forma radiográfica quanto a forma não radiográfica) seria um 

aspecto diferencial importante entre os medicamentos anti-TNF e anti-IL-17 que não poderia 

deixar de ser mostrado em seu relatório, a CONITEC considerou a espondilite anquilosante 

como sinônimo de espondiloartrite axial, nos seus três componentes: axial não radiográfica; 

axial radiográfica (espondilite anquilosante) e periférica para a avaliação de secuquinumabe 

em 1ª etapa de terapia biológica para o tratamento da espondilite anquilosante. 

É importante reforçar que, na ocasião, a Novartis solicitou a inclusão de secuquinumabe 

na 1ª etapa de terapia biológica para espondiloartrite axial radiográfica, no entanto, a 

demanda foi avaliada com base em todo o espectro da espondiloartrite axial (forma 

radiográfica e não radiográfica). Sendo assim, como o secuquinumabe não tinha indicação 

para a forma não radiográfica da doença, a recomendação da CONITEC foi negativa para a 

ampliação de secuquinumabe em 1ª etapa de terapia biológica para espondilite anquilosante. 

Considerando que em 2020, conforme a Resolução-RE n° 3.306 de 27 de agosto de 2020, 

o secuquinumabe foi aprovado pela ANVISA para o tratamento da espondiloartrite axial não 

radiográfica, a Novartis vem novamente solicitar a ampliação de secuquinumabe em 1ª etapa 

de terapia biológica para o tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante, 

uma vez que agora o secuquinumabe tem indicação para tratar todo o espectro da 

espondiloartrite axial.  

Para tanto apresenta nesta revisão sistemática as evidências científicas que 

demonstram a eficácia e segurança do secuquinumabe para o tratamento da espondiloartrite 

axial não radiográfica. Além disso, apresenta como evidências científicas complementares as 
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evidências de eficácia e segurança de secuquinumabe a longo prazo (5 anos) no tratamento 

da espondiloartrite axial radiográfica e a reapresentação de estudos para espondiloartrite 

axial radiográfica, descritos nos dossiês anteriores [SIPAR: 25000. 054288/2017-10 e SIPAR: 

25000. 047642/2019-11]. 

 

5.1 Questão da pesquisa 

A revisão sistemática da literatura foi conduzida a fim de responder à seguinte questão 

de pesquisa: Secuquinumabe é efetivo e seguro para o tratamento de pacientes adultos com 

espondiloartrite axial não radiográfica (seguindo os critérios ASAS) e com sinais de 

inflamação? 

Para orientar a busca por evidências científicas, a questão de estudo foi estruturada no 

formato PICO [Schardt et al., 2007], de acordo com o Quadro 7.  

Quadro 7. Questão Estruturada no Formato PICO.  

 

5.2 Critérios de elegibilidade dos estudos  

Critérios de inclusão 

 Avaliação de eficácia e/ou segurança do secuquinumabe no tratamento da 

espondiloartrite axial não radiográfica, por meio de metanálise, revisão sistemática ou 

ensaio clínico randomizado; 

 Pacientes adultos com diagnóstico de espondiloartrite axial não radiográfica, de acordo 

com os critérios Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS), e com os 

sinais de inflamação, sendo este identificado pela presença de edema na articulação 

sacroilíaca (avaliado através da ressonância magnética nuclear, RMN), e/ou por níveis 

População 
Pacientes adultos com espondiloartrite axial não radiográfica, de acordo com os 
critérios Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS), e com sinais 
de inflamação 

Intervenção Secuquinumabe  

Comparador Agentes anti-TNF e placebo 

Desfecho Desfechos de eficácia, segurança e tolerabilidade 

Desenho de 
Estudo 

Revisões sistemáticas de ensaios clínicos controlados randomizados, metanálises e 
ensaios clínicos controlados randomizados. 
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elevados da proteína C reativa (PCR). Os estudos foram selecionados 

independentemente do ano de publicação e não houve exclusão por idioma; 

 Desfechos de interesse relacionados à eficácia, tais como: reposta ASAS40, escore Bath 

Ankylosing Spondylitis Disease (BASDAI), escore Bath Ankylosing Spondylitis Functional 

Index (BASFI), variação nos níveis de PCR de alta sensibilidade, escore de edema na 

articulação sacroilíaca avaliado por RMN, dados de qualidade de vida, entre outros. 

Adicionalmente, os desfechos de segurança/tolerabilidade, exemplificados por evento 

adverso (EA) e descontinuação por EA. 

 

Critérios de exclusão 

 Revisões narrativas, estudos de caso, séries de casos e estudos observacionais; 

 Estudos que avaliaram medicamentos ou desfechos que não eram de interesse dessa 

revisão; 

 Estudos que avaliaram pacientes com outras condições clínicas; 

 Estudos publicados como resumos nos anais de eventos científicos. 

 

5.3 Estratégia de busca 

Para a condução dessa revisão sistemática, elaborou-se uma estratégia de busca 

(baseada nos critérios de elegibilidade mencionados anteriormente) através do uso de 

descritores que permitissem a identificação dos estudos de interesse em diferentes bases de 

dados, os quais foram combinados com os operadores lógicos booleanos AND e OR. Dentre 

aqueles utilizados estão: “secukinumab”, “spondyloarthritis” e “ankylosing spondylitis” (a 

estratégia de busca completa está disponível no Quadro 8). A referida estratégia foi aplicada 

em quatro bases de dados distintas: PubMed, Scopus, Cochrane Library e Lilacs (em 

14/08/2020). Uma busca suplementar também foi realizada através da consulta de estudos 

em outras fontes da literatura. 

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados seguiu 

etapas pré-estabelecidas pelas recomendações citadas anteriormente. Após as buscas nas 

bases de dados, realizou-se uma análise seguida de exclusão dos estudos em duplicatas. Na 

sequência, foi realizado o primeiro screening (fase 1) por meio da leitura dos títulos e resumos 

dos estudos identificados nas bases citadas anteriormente. Os estudos que não obedeceram 

aos critérios de elegibilidade foram excluídos, enquanto aqueles incluídos adentraram para o 
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segundo screening (fase 2), consistindo na leitura na íntegra. Os estudos incluídos ao final do 

processo de triagem tiveram os seus dados extraídos. 

Na etapa de extração de dados, as seguintes informações foram coletadas em tabelas 

pré-elaboradas: ano de publicação, tipo de evidência, tipo de publicação, desenho do estudo, 

objetivo do estudo, país, número e principais características dos pacientes, intervenções, 

comparadores, e desfechos primários e secundários. As estratégias de buscas encontram-se 

descritas na Tabela 4. 

Tabela 4. Detalhes das estratégias de busca. 

PUBMED 
#1 secukinumab [TIAB] OR cosentyx [TIAB] OR secukinumab [Supplementary Concept] 
#2 Spondylitis, Ankylosing [MeSH] OR spondyloarthri* [TIAB] OR (ankylosing [TIAB] AND spondylarthr* [TIAB]) 
OR ankylosing spondylitis [TIAB] OR spondylarthri* [TIAB] OR spondyloarthropat* [TIAB] OR (ankylosing [TIAB] 
AND spondyloarthrit* [TIAB]) OR (spondylarthr* [TIAB] AND ankylopoietica [TIAB]) OR "spondylitis 
ankylopoietica" [TIAB] OR "spondyloarthritis ankylopoietica" [TIAB] OR (Bechtere* [TIAB] OR Marie-
Struempell [TIAB] OR Marie Struempell [TIAB] OR bekhterev [TIAB]) OR (Rheumatoid [TIAB] AND Spondylitis 
[TIAB]) OR (Spinal [TIAB] AND Ankylosis [TIAB]) OR (Vertebral [TIAB] OR Ankylosis [TIAB]) 

Resultados: 185 títulos.  

COCHRANE LIBRARY 
#1 “secukinumab”:ti,ab OR “cosentyx”:ti,ab 
#2 (spondyloarthri* OR ankylosing spondylitis OR spondylarthri* OR spondyloarthropat* OR spondylitis 
ankylopoietica OR spondyloarthritis ankylopoietica):ti,ab OR (ankylosing AND spondylarthr*):ti,ab OR 
(ankylosing AND spondyloarthrit*):ti,ab OR (spondylarthr* AND ankylopoietica):ti,ab OR (Bechtere* OR Marie-
Struempell OR Marie Struempell OR bekhterev):ti,ab OR (Rheumatoid AND Spondylitis):ti,ab OR (Spinal AND 
Ankylosis):ti,ab OR (Vertebral OR Ankylosis):ti.ab 
#3 #1 AND #2 
#4 "Conference Abstract":pt OR "Journal: Conference Abstract":pt 
#5 #3 NOT #4 

Resultado: 81 títulos. 

SCOPUS 
#1 TITLE-ABS(“secukinumab” OR “cosentyx”) 
#2 TITLE-ABS(spondyloarthri* OR ankylosing spondylitis OR spondylarthri* OR spondyloarthropat* OR 
spondylitis ankylopoietica OR spondyloarthritis ankylopoietica) OR TITLE-ABS(ankylosing AND spondylarthr*) 
OR TITLE-ABS(ankylosing AND spondyloarthrit*) OR TITLE-ABS(spondylarthr* AND ankylopoietica) OR TITLE-
ABS(Bechtere* OR Marie-Struempell OR Marie Struempell OR bekhterev) OR TITLE-ABS(Rheumatoid AND 
Spondylitis) OR TITLE-ABS(Spinal AND Ankylosis) OR TITLE-ABS(Vertebral OR Ankylosis) 

Resultados: 67 títulos.  
LILACS 
 tw:((tw:(secukinumab)) AND (tw:(ankylosing spondylitis))) AND ( db:("BRISA" OR "IBECS" OR "LILACS")) 
tw:((tw:(secukinumab)) AND (tw:(spondylarthritis ))) AND ( db:("BRISA" OR "IBECS" OR "LILACS")) 

Resultados: 6 títulos  
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde.  

 

5.4 Critérios de qualidade 

A avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados (ECRs) foi conduzida 

utilizando os critérios de avaliação pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials 
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(RoB 2.0), recomendado pela colaboração Cochrane [Higgins et al., 2016]. Adicionalmente, os 

ECR foram avaliados por meio de um checklist metodológico para ensaios clínicos 

randomizados com o auxílio dos checklists elaborados pelo grupo SIGN - Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network [SIGN, 2015], conforme Diretrizes Metodológicas: 

Elaboração de Pareceres Técnico-Científicos [Brasil, 2014].   

 

5.5 Resultados da revisão sistemática da literatura  

 

5.5.1 Seleção dos artigos 

Após busca nas bases de dados foram localizados 339 artigos. Após a exclusão das 

duplicatas, 247 estudos tiveram seus títulos e resumos lidos, sendo que 38 deles passaram 

para a etapa de leitura na íntegra. Desses, 37 estudos foram excluídos e um único estudo foi 

incluído ao final dessa revisão sistemática, conforme demonstrado na Figura 6.   

 

Figura 6.  Fluxograma de seleção dos estudos. 

 

5.5.2 Caracterização do estudo selecionado 

A caracterização do estudo selecionado segue resumida na Tabela 5. 
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Tabela 5. Características gerais do estudo PREVENT 

Autor, ano Deodhar et al. (2020b)   

Desenho do estudo Ensaio clínico randomizado duplo cego, fase 3 e multicêntrico 

População Pacientes com espondiloartrite axial não radiográfica 

Intervenção Secuquinumabe 150mg com dose de ataque (grupo SCKld, n=185) ou 
sem dose de ataque (grupo SCKnl, n=184) 

Comparador Placebo (n=186) 

 

 

 

Desfechos 
reportados 

-ASAS40 (população total) na semana 16;  
-ASAS40 (população total) na semana 52; 
-ASAS5/6 (semana 16); 
-ASAS20 (semana 16); 
-ASQoL (semana 16); 
-BASDAI (semana 16); 
-BASDAI50 (semana 16 e 50);  
-BASFI (semana 16); 
-Doença inativa ASDAS-CRP <1,3 (semana 52); 
-hsCRP (semana 16); 
-Remissão parcial ASAS (semana 16); 
-SF-36PCS (semana 16); 
-Eventos adversos 

ASQoL, Ankylosing Spondylitis Quality of Life; ASAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; CRP, proteína C reativa; hsCRP, proteína C reativa 
de alta sensibilidade; SCKId, secuquinumabe 150 mg com dose de ataque; SCKnl, secuquinumabe 150 mg sem dose de 
ataque; SF-36 PCS, Short Form-36 escore do componente físico.  
 

 
5.5.3 Avaliação da qualidade metodológica do estudo incluído 

O único ensaio clínico incluído nesta revisão sistemática foi avaliado quanto ao risco de 

viés por meio da ferramenta Risk of Bias [Higgins et al, 2016]. Um baixo risco de viés para 

todos os domínios avaliados (randomização, desvio das intervenções pretendidas, dados 

perdidos, mensuração do desfecho e seleção do resultado) foi observado, de forma que o 

estudo foi considerado de boa qualidade metodológica – Tabela 6.  

Tabela 6. Avaliação individual do risco de viés no ensaio clínico pela ferramenta da 
Cochrane. 
 

AUTOR/ANO Randomização 
Desvio das 

intervenções 
pretendidas 

Dados 
perdidos 

Mensuração 
do desfecho 

Seleção do 
resultado 
reportado 

Deodhar et al. 2020b 
(PREVENT)       

 = baixo risco;  = alto risco;  = risco incerto. 
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Além disso, o estudo foi avaliado por meio de um checklist metodológico para ensaios 

clínicos randomizados [SIGN, 2015], que sugere uma alta qualidade, conforme Tabela 7.  

Tabela 7. Avaliação da qualidade metodológica do estudo. 

Checklist metodológico para ECRs incluídos Identificação do estudo 

Seção I – Validade interna 
Deodhar et al. 2020b 

(PREVENT) 

1.1 O estudo aborda uma questão pertinente e claramente definida? S 

1.2 A distribuição dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi randomizada? S 

1.3 Houve sigilo da alocação? S 

1.4 Participantes e investigadores foram mantidos cegos quanto à alocação do tratamento? S 

1.5 
Os grupos de tratamento e de controle eram semelhantes (características basais) no início do 
estudo? 

S 

1.6 A única diferença entre os dois grupos foi o tratamento sob investigação? S 

1.7 
Todos os resultados relevantes clinicamente foram mensurados de forma padronizada, válida e 
confiável? 

S 

1.8 
Qual o percentual de indivíduos ou grupos recrutados para o estudo, em cada braço/grupo de 
tratamento, que desistiram antes que o estudo fosse concluído? 

SEC c/ataque: 15,7% 
SEC s/ataque: 10,3% 

Placebo: 14% 

1.9 
Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para os quais foram alocados inicialmente (avaliação 
por intenção de tratar ITT). 

S 

1.1
0 

Quando o estudo é realizado em mais de um centro, os resultados foram comparáveis para todos 
os centros de pesquisa? 

NS 

Seção II – Avaliação global do estudo  

2.1 Quão bem o estudo foi feito para minimizar viés? Alta qualidade (++) 

2.2 
Levando em conta as considerações clínicas, metodologia utilizada, e o poder estatístico do estudo, 
o efeito global é devido à intervenção do estudo? 

S 

2.3 
Os resultados deste estudo são diretamente aplicáveis à população de interesse desta revisão 
sistemática? 

S 

2.4 
Observações. Sumarize as 
conclusões do autor. 

Conclusão: Ao longo de 52 semanas, secuquinumabe proporcionou melhora significativa e 
sustentada nos sinais e sintomas de pacientes com espondiloartrite axial não radiográfica, em 
conjunto com um perfil de segurança adequado. 

Fonte: http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html    
Padrão de respostas: Sim (S); Não (N); Não sei (NS); Não aplicável (NA).    
Avaliação global da qualidade: Alta qualidade (++): A maioria dos critérios foi atendido. Pouco ou nenhum risco de viés.  Aceitável (+): A 
maioria dos critérios foi atendido. Algumas falhas no estudo com um risco associado de viés.  Baixa qualidade (-): A maioria dos critérios não 
foi atendida ou apresenta falhas significativas relativas aos aspectos-chave do estudo do estudo. Inaceitável (0): Baixa qualidade do estudo 
com significativas falhas. Desenho de estudo incorreto. Não relevante para a revisão sistemática em condução. 

 

5.6 Descrição dos resultados do estudo controlado e randomizado   

 

 Deodhar et al., 2020b – Estudo PREVENT 

Deodhar e colaboradores (2020b) publicaram os resultados do estudo PREVENT, 

caracterizado por ser um ECR, fase 3 e duplo cego. Sua condução ocorreu em 130 centros e 

em 24 países, localizados na América do Norte e Central, Oceania e Ásia. Esse estudo teve por 

objetivo avaliar o uso de secuquinumabe 150 mg (com ou sem dose de ataque) em pacientes 

com espondiloartrite axial não radiográfica.  
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Nesse estudo foram publicados os dados referentes aos desfechos de eficácia (até a 

semana 52) e de segurança (até a semana 52 para todos pacientes, e até a semana 104 para 

uma parte deles). Dentre os principais critérios de inclusão dos participantes, pode-se citar: 

 Pacientes adultos (≥ 18 anos) com diagnóstico de espondiloartrite axial não radiográfica 

(seguindo os critérios ASAS) e com sinais de inflamação articulares, como sacroiliíte 

(confirmada através da RMN) e/ou níveis alterados de PCR; 

 Pacientes anteriormente tratados com inibidores do fator de necrose tumoral (TNF) 

(não mais do que um tratamento prévio) poderiam participar do estudo caso tivessem 

apresentado intolerância ou resposta inadequada ao tratamento; 

 Espondiloartrite axial ativa avaliada pelo escore BASDAI de 4 cm ou mais;  

 Dor espinhal mensurada pelo escore BASDAI (avaliada pela questão número 2) de 4 ou 

mais centímetros; 

 Dor nas costas mensurados por Escala Visual Analógica de pelo menos 40 mm; 

 Pacientes em uso de ao menos dois medicamentos anti-inflamatórios não esteroides 

(AINEs) e com resposta inadequada. 

Em relação aos motivos de exclusão, os principais foram: pacientes com evidência de 

sacroiliíte que atendiam aos critérios de classificação modificados de Nova Iorque para 

espondilite anquilosante; outras condições clínicas inflamatórias ativas que não a 

espondiloartrite axial (incluindo doença inflamatória intestinal e uveíte); evidência de infecção 

ou doença maligna detectados por raio X do tórax; infecção sistemática ativa duas semanas 

anteriormente ao início do estudo; histórico ou presença de HIV, hepatite B ou C, ou 

tuberculose; histórico de doença linfo proliferativa ou de doença maligna nos últimos cinco 

anos; tratamento com outros agentes biológicos que não os inibidores de TNF; grávidas e 

lactantes; pacientes que possuíam impossibilidade de realizar RMN ou em uso de opióides de 

alta potência. 

Os pacientes foram estratificados (de acordo com os sinais objetivos de inflamação na 

fase de screening) e randomizados (1:1:1) em três diferentes grupos: I) secuquinumabe 150 

mg com dose de ataque (grupo SCKld), II) secuquinumabe 150 mg sem dose de ataque (grupo 

SCKnl), ou III) placebo (grupo PLA). Os participantes receberam as referidas intervenções 

semanalmente no primeiro mês (semana 0, 1, 2 e 3), por via subcutânea. A partir da quarta 

semana, as intervenções foram aplicadas uma vez ao mês.  
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Durante o estudo, os pacientes possuíam permissão para continuarem recebendo as 

seguintes medicações: sulfassalazina (≤ 3 g/dia), metotrexato (≤ 25 mg/semana), 

corticosteroides (≤ 10 mg/dia de prednisona ou equivalente) e AINEs. 

Além disso, permitiu-se a troca de tratamento para secuquinumabe 150 mg ou 

tratamento de suporte a partir da semana 20. Caso o tratamento de suporte escolhido fosse 

um inibidor de TNF, seria necessário um wash out de 12 semanas. Após 52 semanas, todos os 

pacientes, excetuando-se aqueles direcionados a um tratamento de suporte, receberam 

secuquinumabe até a semana 100 ou até a descontinuação do estudo (fase aberta). A partir 

da semana 104, todos os participantes que completaram o estudo poderiam continuar em 

uma fase de extensão de dois anos. 

O período duplo cego do estudo foi de dois anos, seguido de uma fase de extensão com 

o mesmo período de tempo (fase aberta). O estudo PREVENT contou com dois planos de 

análise, sendo um utilizado em países europeus e outros países, com exceção dos Estados 

Unidos, (plano A, 16 semanas), enquanto o outro foi conduzido nos Estados Unidos (plano B, 

52 semanas). 

Os desfechos primários selecionados foram a proporção de pacientes não tratados 

anteriormente com inibidores de TNF, que receberam SCKld e alcançaram a resposta ASAS40 

na semana 16 (plano de análise A), e aqueles tratados com SCKnl que alcançaram ASAS40 na 

semana 52 (plano de análise B). Já os desfechos secundários incluíram: resposta ASAS40, 

resposta ASAS5/6, avaliação da atividade da doença medida pela variação no escore BASDAI, 

funcionalidade medida pela variação no escore BASFI, resposta BASDAI50, variação nos níveis 

de PCR de alta sensibilidade, escore de edema na articulação sacroilíaca avaliado por RMN, 

resposta ASAS20, variação no escore do componente físico do questionário Short Form-36 (SF-

36) e do escore Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL), remissão parcial ASAS4 e escore 

de doença inativa ASDAS-CRP. Além disso, também foram avaliados os desfechos relacionados 

à segurança e tolerabilidade (EAs e descontinuações do tratamento). 

Esse estudo randomizou 555 pacientes, sendo que 185 deles foram alocados no grupo 

SCKld, 184 no grupo SCKnl e 186 no grupo placebo. As principais características basais dos 

participantes do estudo estão apresentadas na Tabela 8. 
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Tabela 8. Características basais dos pacientes incluídos no estudo PREVENT 

Variável SCKld (n = 185) SCKnl (n = 184) Placebo (n = 186) 

Idade (anos), média 
(DP) 

39,10 (11,45) 39,80 (11,68) 39,30 (11,47) 

Masculino, n (%) 80 (43,2) 84 (45,7) 91 (48,9) 

Brancos, n (%) 176 (95,1) 165 (89,7) 167 (89,8) 

IMC, média (DP) 27,13 (5,50) 27,17 (5,75) 26,87 (5,61) 

Tempo a partir do 
diagnóstico, média em 
anos (DP) 

2,75 (4,63) 2,12 (3,05) 2,96 (5,01) 

Duração dos sintomas, 
média em anos (DP) 

8,72 (9,27) 8,57 (8,64) 8,39 (8,34) 

Proteína C reativa de 
alta sensibilidade 
elevada (> 5 mg/L), n 
(%) 

104 (56,2) 107 (58,2) 105 (56,5) 

Proteína C reativa de 
alta sensibilidade, 
média (DP) 

13,17 (27,21) 9,67 (15,82) 10,76 (21,34) 

Pacientes não tratados 
anteriormente com 
inibidores de TNF 

164 (88,6) 166 (90,2) 171 (91,9) 

Uso concomitante de 
AINES, n (%) 

154 (83,2) 153 (83,2) 156 (83,9) 

Uso concomitante de 
metotrexato, n (%) 

17 (9,2) 15 (8,2) 23 (12,4) 

Uso concomitante de 
sulfassalazina, n (%) 

29 (15,7) 24 (13,0) 29 (15,6) 

Uso concomitante de 
esteroides, n (%) 

14 (7,6) 17 (9,2) 17 (9,1) 

Escore BASDAI, média 
(DP) 

7,08 (1,33) 6,93 (1,45) 6,76 (1,24) 

Escore ASDAS-CRP, 
média (DP) 

3,70 (0,87) 3,59 (0,78) 3,49 (0,81) 

Histórico de uveíte 21 (11,4) 26 (14,1) 18 (9,7) 

ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; AINES, anti-inflamatório não esteroide; BASDAI, Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index; DP, desvio padrão; IMC, índice de massa corporal; PLA, placebo; PCR, proteína C reativa; 
SCKId, secuquinumabe 150 mg com dose de ataque; SCKnl, secuquinumabe 150 mg sem dose de ataque; TNF, fator de 
necrose tumoral. 

 

Em relação ao plano A de análise, o desfecho ASAS40 foi alcançado por 41,5% e 29,2% 

dos pacientes não tratados anteriormente com inibidores de TNF, respectivamente, nos 

grupos SCKld e placebo (p = 0,0197) na semana 16 do estudo. Quanto ao plano B de análise, 
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avaliado na semana 52, uma proporção maior de pacientes no grupo SCKnl atingiram o 

desfecho ASAS40 na comparação com o grupo placebo (39,8% versus 19,9%; p < 0,0021). Essas 

e outras informações estão apresentadas na Figura 7. 

 

SCKId, secuquinumabe 150 mg com dose de ataque; SCKnl, secuquinumabe 150 mg sem dose de ataque. Nota: *P < 0,0001; 
†P < 0,001; §P < 0,01; e ‡P < 0,05 versus placebo. 
 

Figura 7. Resposta ASAS40 em pacientes não tratados anteriormente com inibidores de TNF 
(desfecho primário). 
 
 

Ambos os grupos que receberam secuquinumabe (com ou sem dose de ataque) 

demonstraram resultados superiores na comparação com o grupo placebo para todos os 

desfechos secundários estabelecidos para o plano de análise A (semana 16).   

Para os desfechos secundários avaliados no plano de análise B, secuquinumabe 

apresentou resultados estatisticamente superiores para a maioria dos desfechos nas semanas 

16 e 52. Não foram reportadas diferenças estatísticas na comparação entre o grupo SCKld com 

o grupo placebo para o desfecho doença inativa ASDAS-CRP. Consequentemente, os 

desfechos de escore de edema da articulação sacroilíaca (este, avaliado por RMN) e ASQoL 

não foram testados quanto à significância para este grupo.  

A maioria dos pacientes com secuquinumabe (com dose de ataque) alcançou melhora 

na qualidade de vida relacionada à saúde na semana 16, com taxas de resposta melhoradas 

ainda mais na semana 52. Outras informações relacionadas aos desfechos de eficácia estão 

apresentadas na Tabela 9. 
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Tabela 9. Desfechos de eficácia reportados pelo estudo PREVENT  

Variável SCKld (n = 185) SCKnl (n = 184) Placebo (n = 
186) 

Valor de p 
(PLA vs. 

SCKld; PLA 
vs. SCKnl) 

ASAS40 (população 
total) na semana 16 

40,0 40,8 28,0 
0,0108; 
0,0087 

ASAS40 (população 
total) na semana 52 

33,5 38,0 19,4 
0,0015; 
0,0016 

ASAS5/6 (semana 16) 
40,0 35,9 23,7 

0,0005; 
0,0094 

BASDAI (semana 16) 
–2,35 (0,20) –2,43 (0,20) –1,46 (0,21) 

0,0006; 
0,0002 

BASDAI50 (semana 16) 
37,3 37,5 21,0 

0,0001; 
0,0002 

BASDAI50 (semana 50) 
30,8 35,3 19,9 

0,0056; 
0,0061 

hsCRP (semana 16) 
0,64 (1,08) 0,64 (1,08) 0,91 (1,08) 

0,0002; 
0,0002 

BASFI (semana 16) 
–1,75 (0,20) –1,64 (0,20) –1,01 (0,21) 

0,0041; 
0,0143 

Escore de edema da 
articulação sacroilíaca 
avaliado por RMN 
(semana 16) 

–1,68 (0,24) –1,03 (0,18) –0,39 (0,15) 
<0,0001; 
<0,0001 

ASAS20 na semana 16 
56,8 58,2 45,7 

0,0260; 
0,0149 

SF-36 PCS na semana 
16 

5,71 (0,68) 5,57 (0,69) 2,93 (0,71) 
0,0006; 
0,0011 

ASQoL (semana 16) 
–3,45 (0,41) –3,62 (0,41) –1,84 (0,42) 

0,0008; 
0,0002 

Remissão parcial ASAS 
(semana 16) 

21,6 21,2 7,0 
<0,0001; 
0,0001 

Doença inativa ASDAS-
CRP <1,3   (semana 52) 

15,7 23,9 10,2 
0,0577; 
0,0003 

ASQoL, Ankylosing Spondylitis Quality of Life; ASAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; CRP, proteína C reativa; hsCRP, proteína C reativa de 
alta sensibilidade; PLA, placebo; SCKId, secuquinumabe 150 mg com dose de ataque; SCKnl, secuquinumabe 150 mg sem 
dose de ataque; SF-36 PCS, Short Form-36 escore do componente físico; RMN, ressonância magnética nuclear. 

 

O tempo médio de exposição foi de 564; 578 e 214 dias, respectivamente, nos grupos 

SCKld, SCKnl e placebo. O tempo médio de exposição do secuquinumabe (qualquer grupo, 

independentemente do cegamento ou troca durante o estudo), foi de 509 dias. Os eventos de 
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segurança foram similares àqueles já conhecidos do medicamento. No geral, os EAs 

reportados em todos os grupos ao longo do estudo foram considerados leves ou moderados. 

Até a semana 20, os EAs mais frequentes foram: nasofaringite, diarreia, dor de cabeça e 

infecção do trato respiratório superior. Não foi descrito nenhum óbito, reativação de hepatite 

B ou tuberculose, ou candidíase esofágica. Os três casos constatados de doença maligna foram 

considerados como não relacionados ao tratamento. Os principais resultados de segurança 

estão apresentados na Tabela 10. 

Tabela 10. Desfechos de segurança reportados pelo estudo PREVENT  

  SCKld SCKnl Secuquinumabe Placebo 

Até a semana 20 

 N = 185 N = 184 N = 369 N = 186 

Qualquer EA, n (%) 119 (64,3) 107 (58,2) 226 (61,2) 101 (54,3) 

EA graves, n (%) 2 (1,1) 4 (2,2) 6 (1,6) 5 (2,7) 

DEA, n (%) 0 3 (1,6) 3 (0,8) 3 (1,6) 

Óbitos 0 0 0 0 

Nasofaringite  27 (14,6) 19 (10,3) 46 (12,5) 23 (12,4) 

Diarreia 14 (7,6) 9 (4,9) 23 (6,2) 7 (3,8) 

Dor de cabeça  17 (9,2) 5 (2,7) 22 (6,0) 7 (3,8) 

Infecção do trato 
respiratório superior 

11 (5,9) 11 (6,0) 22 (6,0) 7 (3,8) 

Infecções graves  1 (0,5) 1 (0,5) 2 (0,5) 0 

Doença inflamatória 
intestinal 

0 1 (0,5) 1 (0,3) 0 

Eventos 
cardiovasculares 
adversos maiores 

0 0 0 1 (0,5) 

Uveíte 2 (1,1) 0 2 (0,5) 1 (0,5) 

Todo o período de avaliação 

 SCKld SCKnl Secuquinumabe Placebo 

 N = 185 N = 184 N = 543 N = 186 

Qualquer EA, n (%) 162 (87,6) 156 (84,8) 431 (79,4) 121 (65,1) 

EA graves, n (%) 20 (10,8) 12 (6,5) 39 (7,2) 8 (4,3) 

DEA, n (%) 7 (3,8) 13 (7,1) 24 (4,4) 3 (1,6) 

Óbitos 0 0 0 0 

Principais EA, n (EAIR/100 pacientes-ano) 
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Nasofaringite  56 (25,4) 43 (17,6) 122 (19,4) 32 (32,5) 

Diarreia 23 (8,8) 20 (7,4) 50 (7,1) 10 (9,5) 

Dor de cabeça  26 (10,1) 12 (4,3) 46 (6,5) 9 (8,6) 

Infecção do trato 
respiratório superior 

25 (9,6) 24 (9,0) 59 (8,4) 13 (12,4) 

EA selecionados, n (EAIR/100 pacientes-ano) 

Infecções graves  5 (1,8) 5 (1,7) 12 (1,6) 1 (0,9) 

Doença inflamatória 
intestinal 

3 (1,1) 1 (0,3) 7 (0,9) 0 

Eventos 
cardiovasculares 
adversos maiores 

0 0 0 1 (0,9) 

Uveíte 5 (1,8) 2 (0,7) 9 (1,2) 2 (1,8) 

Doença maligna 0 0 3 (0,4) 0 

Tentativa de suicídio 0 1 (0,3) 1 (0,1) 0 

DA, dose de ataque; DEA, descontinuação por evento adverso; EA, evento adverso; EAIR, taxas de incidência ajustadas à 
exposição; PLA, placebo; SCKId, secuquinumabe 150 mg com dose de ataque; SCKnl, secuquinumabe 150 mg sem dose de 
ataque. Nota: EAIR (EA com frequência superior a 5% (semana 20), e > 5,0 casos por 100 pacientes-ano, no grupo 
secuquinumabe (todo período de avaliação). 
 

 

5.7 Evidências científicas complementares 

Neste tópico apresentamos um resumo das evidências clínicas de secuquinumabe em 

espondiloartrite axial radiográfica, apresentados e analisados pela CONITEC nos dossiês 

anteriores [SIPAR: 25000. 054288/2017-10 e SIPAR: 25000. 047642/2019-11].   

Cabe ressaltar que, nos dossiês anteriores de secuquinumabe para esta indicação, foram 

apresentados os resultados de seguimento dos estudos pivotais MEASURE 1 e MEASURE 2 de 

até 4 e 3 anos, respectivamente. Sendo assim, neste dossiê apresentamos os estudos 

(MEASURE 1 e MEASURE 2), que demonstram a eficácia e segurança a longo prazo (5 anos) do 

secuquinumabe para o tratamento da espondiloartrite axial radiográfica (Tabela 11 e 12). 

Outras evidências apresentadas incluem os estudos MEASURE 3, MEASURE 4, metanálise de 

Ungprasert et al., 2017 e um estudo de comparação indireta de Maksymowych et al., 2018 

(Tabela 13 - 16). 
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 Baraliakos et al., 2019 – MEASURE 1 (resultados de longo prazo – 5 anos) 

Tabela 11. Descrição das evidências do estudo 

Tipo de 
estudo 

Ensaio clínico randomizado, fase III, duplo-cego, multicêntrico, placebo 
controlado (5 anos) 

População Pacientes com espondiloartrite axial radiográfica ativa moderada a grave com 
ou sem uso prévio de anti-TNF 

Intervenção/ 

Comparador 
secuquinumabe / placebo 

Desfechos ASAS20; ASAS40; ASAS5/6; ASDAS-CPR; BASDAI; BASDAI50; BASFI; BASMI; SF-
36PCS; FACIT-fadigue; remissão parcial ASAS e segurança  

 

 

 

 

 

Resultados 

 Dos 274 pacientes que entraram na extensão do estudo, 84% (230/274) 
completaram 5 anos de tratamento. 

 Os resultados de eficácia ao longo de 5 anos foram: 

Resposta ASAS20/ASAS40: 78,6% / 65,2%; 
BASDAI 50: 63,4%;  
Resposta ASAS 5/6: 65,2%;  
ASDAS-PCR (doença inativa): 27,3%;  
Remissão parcial de ASAS: 34,8%;  

 Um total de 82 pacientes em secuquinumabe 75 mg (56,2%) tiveram sua 
dose aumentada para 150 mg após semana 168 e as respostas ASAS40, 
ASAS-PR, ASAS 5/6 e BASDAI50 foram melhores nesses pacientes cuja dose 
foi escalonada de secuquinumabe 75 para 150 mg. Secuquinumabe foi bem 
tolerado com um perfil de segurança consistente durante o estudo. 

 Segurança: As taxas de incidência ajustadas pela exposição com 
secuquinumabe para eventos adversos selecionados foram de: 1,8 por 100 
pacientes/ano para uveíte e 0,5 para doença inflamatória intestinal. 
Secuquinumabe foi bem tolerado com um perfil de segurança consistente 
durante todo o período do estudo.  

 

Conclusão 

 Secuquinumabe 150 mg fornece eficácia sustentada em vários domínios da 
espondiloartrite axial radiográfica, incluindo sinais e sintomas e função 
física, com um perfil de segurança favorável e consistente ao longo de 5 
anos de tratamento, sem nenhum novo ou inesperado risco de segurança 
identificado. 

 

 

 

 

 

 



 
 

60 

CONFIDENCIAL 
Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociências S.A.  

 Ortega et al., 2020 – MEASURE 2 (resultados de longo prazo – 5 anos) 

Tabela 12. Descrição das evidências do estudo 

Tipo de 
estudo 

Ensaio clínico randomizado, fase III, duplo-cego, multicêntrico, placebo 
controlado (5 anos) 

População Pacientes com espondiloartrite axial radiográfica ativa moderada a grave com 
ou sem uso prévio de anti-TNF 

Intervenção/ 

Comparador 
secuquinumabe / placebo 

Desfechos ASAS20; ASAS40; ASAS5/6; ASDAS-CPR; BASDAI; BASDAI50; BASFI; BASMI; SF-
36PCS; FACIT-fadigue; remissão parcial ASAS e segurança  

 

 

 

 

 

 

Resultados 

 219 pacientes foram randomizados durante o estudo e 150 (68%) 
completaram 5 anos de tratamento, incluindo 82 (77%) de 106 pacientes 
no grupo de secuquinumabe 150 mg e 68 (65%) de 105 no grupo de 
secuquinumabe 75 mg. A análise de eficácia no grupo de secuquinumabe 
150 mg incluiu 53 pacientes que completaram o estudo. 

 134 (61%) dos 219 pacientes eram naives de anti-TNF e 85 (39%) 
responderam inadequadamente ao anti-TNF.  
 

 Respostas ASAS em 5 anos com secuquinumabe 150 mg foram 67% para 
ASA20 e 50% para ASAS40. Melhora sustentada foi observada em outros 
desfechos de eficácia com secuquinumabe 150 mg em 5 anos.  

 Em 5 anos, a proporção de pacientes que alcançaram desfechos de eficácia 
foram: 

BASDAI 50: 53% (44/83);  
Resposta ASAS 5/6: 51% (42/83);  
ASDAS-PCR (doença inativa): 21% (17/81);  
Remissão parcial de ASAS: 25% (21/83). 

 Segurança: As taxas de incidência ajustadas pela exposição com qualquer 
dose de secuquinumabe para eventos adversos selecionados foram de: 1 
por 100 pacientes/ano para infecções por Cândida; 0,5 para doença de 
Crohn; 0,4 para colite ulcerativa; 0,6 para eventos cardiovasculares 
adversos maiores;  0,5 para uveíte e 0,6 para malignidade. 

Conclusão 
 Secuquinumabe 150 mg proporcionou melhora sustentada nos sinais, 

sintomas e função física em pacientes com espondiloartrite axial 
radiográfica após 5 anos de tratamento.  

 O perfil de segurança do secuquinumabe permaneceu consistente com os 
resultados dos estudos anteriores. 
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 Pavelka et al., 2017 – MEASURE 3  

Tabela 13. Descrição das evidências do estudo 

Tipo de 
estudo 

Ensaio clínico randomizado, fase III, duplo-cego, multicêntrico, placebo  
controlado 

População Pacientes com espondiloartrite axial radiográfica ativa moderada a grave com 
ou sem uso prévio de anti-TNF 

Intervenção/ 
Comparador secuquinumabe / placebo 

Desfechos ASAS20; ASAS40;  remissão parcial ASAS; hsCPR; ASAS 5/6;  BASDAI; SIAQ 

 

 

 

 

 

 

Resultados 

 226 pacientes foram randomicamente e distribuídos entre secuquinumabe 
300mg (n = 76), secuquinumabe 150mg (n = 74) ou placebo (n = 76). Os 
pacientes foram randomizados para receber secuquinumabe 10 mg/kg por 
via intravenosa dose inicial e nas semanas 2 e 4, seguidas das doses 
subcutâneas de secuquinumabe 150mg ou 300 mg a cada 4 semanas. 

 Taxa de resposta ASAS20, na semana 16, foi de 60,5% com secuquinumabe 
IV-300 mg; 58,1% com secuquinumabe IV-150mg vs. 36,8% com o placebo. 
Na semana 52, as taxas de resposta ASAS20 e ASAS40, observadas na 
semana 16, mantiveram-se sustentadas, com resultados de 68,4% e 53,9% 
no grupo do secuquinumabe IV-300mg, respectivamente e 58,1% e 40,5% 
no grupo do secuquinumabe IV-150mg, respectivamente. 

 Taxas de resposta ASAS40, na semana 16, foram significativas em ambos os 
grupos do secuquinumabe (42,1% e 40,5% para secuquinumabe IV-300 mg 
e IV-150mg, respectivamente) vs. placebo (21,1%). 

 Taxas de reposta ASA 5/6 significativamente maiores em comparação com 
o grupo do placebo na semana 16 (39,5% para secuquinumabe IV-300 mg 
e 41,9% para secuquinumabe IV-150mg vs. 14,5% para placebo). 

 Melhora na pontuação total do BASDAI desde a linha de base até a semana 
16, maior para ambos os grupos do secuquinumabe comparados ao 
placebo (−2,69 para secuquinumabe IV-300mg e −2,28 para o 
secuquinumabe IV- 150mg vs -1,45 para o placebo). 

 Pacientes que alcançaram a remissão parcial ASAS, na semana 16, foi 
significativamente maior para o secuquinumabe IV-300 mg (21,1%) em 
comparação com o placebo (1,3%), enquanto que para o grupo do 
secuquinumabe IV-150mg o resultado foi e 9,5%.  

 Segurança: eventos adversos foram relatados em 44,7% dos pacientes no 
grupo do secuquinumabe IV-300 mg, 45,9% dos pacientes no grupo do 
secuquinumabe IV-150mg e 44,0% dos pacientes no grupo placebo.  

Conclusão 
 Secuquinumabe 150mg e 300mg proporcionou melhora rápida, significativa 

e sustentada nos sinais e sintomas de pacientes com espondiloartrite axial 
radiográfica em 52 semanas.  

 O perfil de segurança foi consistente ao reportado nos estudos clínicos 
anteriores. 
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 Kivitz et al., 2018 – MEASURE 4  

Tabela 14. Descrição das evidências do estudo 

Tipo de 
estudo 

Ensaio clínico randomizado, fase III, duplo-cego, multicêntrico, placebo 
controlado 

População Pacientes com espondiloartrite axial radiográfica ativa moderada a grave com 
ou sem uso prévio de anti-TNF 

Intervenção/ 
Comparador secuquinumabe / placebo 

Desfechos ASAS20; ASAS40; hsCPR; ASAS 5/6;  BASDAI; SF-36 PCS; ASQol; segurança e 
tolerabilidade 

 

 

 

 

 

 

Resultados 

 350 pacientes foram randomicamente distribuídos entre secuquinumabe 
150mg com dose de indução (n = 116), secuquinumabe 150mg sem dose de 
indução (n = 117) ou placebo (n = 117). Na semana 16, todos os pacientes 
do grupo placebo mudaram para secuquinumabe 150mg subcutâneo a 
cada 4 semanas 

 Taxas de resposta ASAS20 foram de 59,5% para secuquinumabe 150mg com 
dose de indução e 61,5% para secuquinumabe 150mg sem dose de indução 
versus 47% do grupo do placebo.  
 

 Os resultados clínicos observados, na semana 16, para todos os desfechos 
em ambos os regimes de tratamento com secuquinumabe foram 
sustentados ou melhorados em 104 semanas de tratamento. Os pacientes 
originalmente randomizados para placebo mostraram melhora nas taxas de 
resposta ASAS20 e ASAS40, (77,7% e 60,6%, respectivamente), bem como 
melhores resultados nos outros desfechos, na semana 104, após a mudança 
para secuquinumabe 150mg. 

 Segurança: Em relação à segurança, a maioria dos eventos adversos 
reportados, na semana 16, foram leves ou moderados. A incidência dos 
eventos adversos foi similar entre todos grupos de tratamento até a 
semana 16. 

Conclusão 
 Secuquinumabe 150mg, com ou sem dose de indução, resultou em redução 

rápida e sustentada dos sinais e sintomas dos pacientes com 
espondiloartrite axial radiográfica e as diferenças não foram 
estatisticamente significantes na semana 16.  

 O perfil de segurança foi consistente com estudos anteriores de fase 3 e 
mantiveram-se sustentados por 2 anos. 
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 Maksymowych et al., 2018 – Matching-Adjusted Indirect Comparison  

Tabela 15. Descrição das evidências do estudo 

Tipo de 
estudo 

Revisão sistemática com comparação indireta + pareamento das populações 
dos estudos selecionados 

População Após pareamento, a população avaliada foi aquela com espondiloartrite axial 
radiográfica sem uso prévio de anti-TNF 

Intervenção/ 
Comparador Secuquinumabe, adalimumabe, placebo 

Desfechos ASAS20; ASAS40, PtGA, BASFI, BASMI, ASQoL, BASDAI, dor, CPR  

 

 

 

 

 

 

Resultados 

 Dados individuais de pacientes dos grupos do secuquinumabe dos estudos 
MEASURE 1 e MEASURE 2 foram ponderados de forma a parear com as 
características dos pacientes no baseline do grupo adalimumabe do estudo 
ATLAS.  
 

 Uma das principais diferenças entre as populações dos estudos era que a 
população tratada com secuquinumabe consistia, tanto de pacientes sem 
uso prévio de biológicos (69%) quanto aqueles com uso prévio de biológicos 
(31%), enquanto que todos os pacientes tratados com adalimumabe não 
haviam utilizado biológico previamente. O processo de pareamento das 
características entre as duas populações levou a uma redução do tamanho 
da amostra  
 

 Na semana 16, a resposta ASAS20 foi significativamente superior para 
secuquinumabe 150mg, comparado ao adalimumabe. Na semana 24, os 
resultados ASAS20 e ASAS40 foram significativamente superiores para 
secuquinumabe 150mg. Na semana 52, o ASAS40 foi significativamente 
superior para secuquinumabe 150mg. 

 

 Na semana 12, o tratamento com adalimumabe resultou em melhoras 
significativas, quando comparado ao secuquinumabe, nos desfechos: PtGA, 
BASFI, BASDAI e BASMI. Na semana 24, secuquinumabe mostrou melhora 
significativamente superior versus adalimumabe nos desfechos: avaliação 
da dor nas costas, dor noturna, enteses dolorosas e contagem das 
articulações edemaciadas.  

Conclusão 
 Não foram observadas diferenças nas taxas de resposta ASAS20 e ASAS40, 

na semana 12, entre os grupos tratados com secuquinumabe e 
adalimumabe. Após a semana 12, o secuquinumabe demonstrou melhores 
resultados do que o adalimumabe nas taxas de resposta ASAS20 e ASAS40. 
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 Ungprasert et al., 2017 – Metanálise  

Tabela 16. Descrição das evidências do estudo 

Tipo de 
estudo 

Metanálise de estudos clínicos randomizados 

População Pacientes com espondiloartrite axial radiográfica ativa com falha ou 
intolerância aos AINEs 

Intervenção/ 
Comparador Secuquinumabe, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, 

golimumabe, infliximabe, tofacitinibe 

Desfechos ASAS20  

 

 

 

 

 

 

Resultados 

 18 estudos foram selecionados para inclusão na metanálise. Destes, 14 
envolvendo biológicos anti-TNF (2321 pacientes), dois envolvendo o 
secuquinumabe (405 pacientes), um envolvendo o certolizumabe pegol 
(142 pacientes) e um estudo envolvendo o tofacitinibe (103 pacientes).  
 

 Os tratamentos foram então comparados entre si usando placebo como o 
comparador comum e não houve diferença significativa em qualquer 
comparação.  
 

 A razão de chance em atingir a taxa de resposta ASAS20, entre os pacientes 
tratados com biológicos anti–TNF comparados com o placebo, foi de 4,31 e 
entre os pacientes tratados com secuquinumabe comparados com o 
placebo, foi de 3,45. 

Conclusão 
 A metanálise demonstrou que as chances de alcançar uma resposta 

ASAS20, em pacientes com espondiloartrite axial radiográfica que não 
apresentaram uma resposta adequada ou foram intolerantes aos AINEs, 
não diferiram significativamente entre os inibidores de TNF, 
secuquinumabe, certolizumabe pegol e tofacitinibe.  

 

 

5.8 Considerações finais   

As evidências científicas apresentadas neste dossiê indicam eficácia 

do secuquinumabe no tratamento de pacientes com espondiloartrite axial não radiográfica. 

Os principais achados foram provenientes de um único ECR duplo cego, considerado de boa 

qualidade metodológica e de baixo risco de viés [Deodhar et al., 2020b]. O uso de 

secuquinumabe apresentou superioridade em relação ao placebo para a maioria dos 

desfechos de eficácia que foram avaliados, como o ASAS40, fornecendo alívio rápido e 

duradouro no controle dos sinais e sintomas da nr-axSpA, incluindo dor, mobilidade e fadiga. 
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Além disso, o secuquinumabe demonstrou um perfil de segurança adequado, de maneira que 

a maioria dos EAs foram considerados leves ou moderados, somado ao fato de que as 

frequências observadas de EAs graves e descontinuações por EA foram similares na 

comparação com aquelas apresentadas pelo grupo placebo [Deodhar et al., 2020b]. 

Em relação ao tratamento da espondiloartrite axial radiográfica, os resultados dos 

estudos MEASURE demonstram que o secuquinumabe apresenta taxas de resposta superiores 

ao placebo em relação ao desfecho ASAS20 e as medidas de desfechos secundários incluindo 

a resposta ASAS40, ASAS 5/6, BASDAI (alteração do baseline) confirmam a eficácia clínica de 

secuquinumabe sobre a atividade da doença e a qualidade de vida, com secuquinumabe 

demonstrando significativos benefícios no controle dos sinais e sintomas da doença [Pavelka 

et al., 2017; Kivitz et al., 2018]. Além disso, o secuquinumabe apresenta eficácia similar aos 

agentes biológicos anti-TNF e segurança equivalente ao placebo [Ungprasert et al., 2017; 

Maksymowych et al., 2018]. 

Ainda em relação à eficácia e segurança do secuquinumabe, no tratamento da 

espondiloartrite axial radiográfica, vale ressaltar que, os resultados dos estudos pivotais 

(MEASURE 1 e MEASURE 2) demonstram a eficácia sustentada em vários domínios da 

espondiloartrite axial radiográfica, incluindo sinais, sintomas e função física, com um perfil de 

segurança favorável e consistente ao longo de 5 anos de tratamento, sem nenhum novo ou 

inesperado risco de segurança identificado [Baraliakos et al., 2019; Ortega et al., 2020]. 
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6 METANÁLISE DE COMPARAÇÃO INDIRETA 

Considerando que, com base na revisão sistemática da literatura, não foram 

encontrados estudos de comparação direta e indireta entre o secuquinumabe e os demais 

biológicos disponíveis no SUS para o tratamento da espondiloartrite axial não radiográfica, a 

Novartis conduziu uma metanálise em rede, com o objetivo de comparar a eficácia de 

secuquinumabe com outros agentes biológicos (anti-TNF) aprovados pelas Agências 

Regulatórias e disponíveis no SUS, para a indicação da nr-axSpA, a fim de corroborar com a 

evidência clínica de secuquinumabe para o tratamento da nr-axSpA , apresentada no capítulo 

anterior deste documento. O relatório da metanálise está disponível no Anexo 6 deste dossiê.  

 

6.1 Metodologia 

Foi realizada uma revisão sistemática para identificar ensaios clínicos controlados 

randomizados avaliando a eficácia do secuquinumabe e agentes anti-TNF em pacientes com 

espondiloartrite axial não radiográfica. A população de interesse na revisão sistemática da 

literatura era de pacientes adultos (≥18 anos) com espondiloartrite axial não radiográfica 

(ativa com sinais objetivos de inflamação) após resposta inadequada ou intolerância a 

medicamentos anti-inflamatórios não esteroidais.  

Foram excluídos do escopo da revisão sistemática: estudos de espondiloartrite axial 

somente em populações com espondiloartrite axial radiográfica, ou onde os resultados não 

foram relatados separadamente para pacientes com espondiloartrite axial radiográfica versus 

pacientes com espondiloartrite axial não radiográfica, ou incluindo tanto pacientes adultos 

quanto pediátricos onde os resultados não foram relatados separadamente para adultos 

versus pediátricos. Além disso, estudos avaliando tratamentos de primeira linha como AINEs 

e exercícios físicos também foram excluídos do escopo da revisão sistemática. A Tabela 17 a 

seguir detalha os critérios de elegibilidade considerados no estudo. 
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Tabela 17. Critérios de elegibilidade 

CRITÉRIOS INCLUSÃO  EXCLUSÃO 

POPULAÇÃO DE 
PACIENTES 

 População adulta (≥18 
anos) com espondiloartrite 
axial não radiográfica – após 
resposta inadequada ou 
intolerância aos AINEs  

 Estudos de espondiloartrite axial somente em 
populações com espondilite anquilosante 
radiográfica  
 Estudos de espondiloartrite axial onde os 
resultados não foram relatados separadamente 
para pacientes com espondilite anquilosante 
radiográfica versus pacientes com espondiloartrite 
axial não radiográfica  
 Estudos incluindo tanto pacientes adultos 
quanto pediátricos onde os resultados não foram 
relatados separadamente para adultos versus 
pediátricos 

INTERVENÇÕES 

 Secuquinumabe, 
Adalimumabe, Etanercepte, 
Certolizumabe pegol, 
Golimumabe 

 Estudos avaliando tratamentos de primeira 
linha como AINEs, exercícios físicos etc. 

TIPO DE ESTUDO 

 Ensaios clínicos controlados 
randomizados (fase II e III) e 
estudos de extensão  
 Estudos observacionais   

 Ensaios não-randomizados 
 Revisões sistemáticas/metanálises 
 Relatos de casos, séries de casos, editoriais e 
cartas 
 Estudos não-humanos 

LINGUAGEM 
 Somente estudos de língua 
inglesa 

 Publicações com títulos e resumos em outra 
linguagem que não seja a inglesa 

DATA DE 
PUBLICAÇÃO 

 Sem restrição de período 
 

 

A metanálise foi realizada sob uma estrutura Bayesiana, utilizando os dados da revisão 

sistemática e do estudo PREVENT, apresentando os desfechos ASAS40, BASDAI50, BASDAI CFB 

(variação do BASDAI em relação à linha de base) e BASFI CFB (variação do BASFI em relação à 

linha de base). Para ASAS e BASDAI, as escalas são contínuas, mas os ensaios normalmente as 

relatam categorizadas usando um ou mais limites pré-definidos. As respostas nesses 

desfechos (ASAS40 e BASDAI50) foram analisados usando um modelo linear generalizado com 

função de link logit e probabilidade binomial. Os dados foram combinados em 12-16 semanas 

para maximizar as evidências disponíveis. Para secuquinumabe, foram usados dados de 12 e 

16 semanas; 16 semanas no cenário base (já que este foi o desfecho primário para o Plano de 

Análise A do PREVENT) e 12 semanas em uma análise de sensibilidade. 

Uma variedade de modelos estatísticos foi implementada com base na correlação de 

resultados para testar várias suposições. Além disso, ajustes de placebo, modelos de efeitos 

fixos e aleatórios foram estimados. A intercambialidade foi considerada como uma 
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representação mais realista dos efeitos do tratamento ao considerar os tratamentos como 

tendo uma estimativa de efeitos similares (mas não idênticos). Os principais modelos 

estatísticos utilizados estão listados na Tabela 18. 

Tabela 18. Principais modelos utilizados na NMA 

 
Resultados não 
correlacionados: 
ASAS40, BASDAI50, 
BASDAI CFB, BASFI CFB 

Conjunto BASDAI 
CFB e BASDAI 50 

 

Conjunto BASDAI CFB 
e BASDAI 50 com 
correlação BASFI 

Efeitos de tratamento 
intercambiáveis para 
todos os tratamentos  

 

  

 

  

 

  

Efeitos de tratamento 
intercambiáveis para 
anti-TNF 

 

  

 

  

 

  

Diferentes efeitos de 
tratamento 

  
    

 
Modelos conjuntos foram preferidos com base no fato de que os resultados do BASDAI 

50 e o BASDAI CFB são semelhantes, e o BASDAI provavelmente estaria correlacionado com o 

BASFI CFB. A terminologia adotada na NMA para o modelo conjunto de BASDAI50 e BASDAI 

CFB foi (joint_BASDAI50_BASDAIcfb) e para o modelo conjunto de BASDAI50 e BASDAI CFB 

considerado juntamente com a correlação com BASFI CFB foi 

(joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb). 

Análise de sensibilidade foi conduzida para pressupostos como período de tempo de uso 

de secuquinumabe e exclusão do estudo HAIBEL [Haibel et al., 2008]. Além disso, foi realizada 

uma avaliação qualitativa e quantitativa dos modificadores de efeito potenciais, seguida por 

meta-regressão. As variáveis avaliadas na meta-regressão foram: linha de base BASDAI, BASFI, 

idade média, porcentagem masculina e proporção HLA-B27. 

 

6.2 Estudos incluídos 

A Tabela 19 mostra os estudos incluídos na revisão sistemática da literatura nesta 

metanálise. 
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Tabela 19. Evidências para a metanálise   

NOME DO ESTUDO TRATAMENTOS 

ABILITY-1 [Sieper et al.,2013; van der Heijde et al., 
2018] 

Adalimumabe, Placebo 

C-AxSpAnd [Deodhar et al., 2019] Certolizumabe pegol 200 mg, Placebo 

EMBARK [Dougados et al., 2014] Etanercepte, Placebo 

GO-AHEAD [Sieper et al., 2015b] Golimumabe, Placebo 

[Haibel et al,2008] Adalimumabe, Placebo 

RAPID-AxSpA [Landewe et al., 2014; Sieper et 
al.,2015c; van der Heijde et al., 2017]  

Certolizumabe pegol 200 mg e 400 mg, Placebo 

PREVENT [Deodhar et al,2020b] Secuquinumabe 150 mg 

 

Poucos estudos foram excluídos da análise. O estudo ABILITY-3 para adalimumabe foi 

excluído do escopo da revisão sistemática por ser um estudo de descontinuação sem dados 

relevantes disponíveis para um período de 12-16 semanas de exposição ao tratamento. O 

estudo ESTHER para etanercepte também foi excluído da análise por não ser um estudo 

controlado por placebo (sulfassalazina como comparador), ao contrário de outros estudos 

listados na Tabela 18. Isto significou que este estudo não pôde ser conectado à rede de 

evidência apresentada na Figura 8. 

No caso do estudo RAPID-AxSpA, os braços certolizumabe pegol 200 mg e 400 mg são 

agrupados. Os resultados médios ponderados dos braços certolizumabe pegol 200 mg e 400 

mg são usados para a análise. Esta abordagem está de acordo com a avaliação de tecnologia 

TA383 realizada anteriormente pelo NICE (National Institute for Health and Care Excellence) 

[Corbett, et al. 2016]. Com base nos estudos acima e no estudo PREVENT para 

secuquinumabe, foi gerado o seguinte diagrama de rede. 
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1 Neste diagrama, os vértices denotam os tratamentos e as linhas denotam as conexões de evidência entre dois tratamentos. 
O número representa o número de ensaios que comparam os dois vértices/tratamentos. 
SEC: secuquinumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; ADA: adalimumabe; GOL: golimumabe: PLA: placebo 
 

Figura 8. Diagrama de rede das evidências1 

 
 

6.3 Resultados 

 
6.3.1 Análises principais 

 
Foi realizada uma análise exploratória das respostas por estudo e braço e foram 

observadas variações nas respostas de placebo entre os estudos. Em particular, foi observado 

que o estudo PREVENT teve alta resposta de placebo para os parâmetros ASAS40, BASDAI CFB 

(variação do BASDAI em relação à linha de base) e BASFI CFB (variação do BASFI em relação à 

linha de base), o que impacta negativamente as estimativas de eficácia de secuquinumabe na 

metanálise – Figura 9. 

 



 
 

71 

CONFIDENCIAL 
Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociências S.A.  

 
 
*Do inglês change from baseline (CFB), que mostra a mudança em relação à linha de base 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; PLA: placebo; SEC: secuquinumabe 

Figura 9. Resposta por estudo/braço (A) ASAS40 (B) BASDAI 50 (C) BASDAI CFB (D) BASFI 
CFB* 

 
Apresentados abaixo estão os Riscos Relativos (RR) médios e seus respectivos intervalos 

de 95% de confiança para o desfecho ASAS40 para todos os tratamentos avaliados vs. placebo. 

Valores mais altos indicam maior eficácia versus placebo. De forma geral, certolizumabe pegol 

tende a apresentar o melhor desempenho em todos os tipos de modelos, enquanto 

secuquinumabe e etanercepte tem desempenho semelhante. Os RRs estimados estão mais 

próximos para modelos que utilizam efeitos de troca devido à suposição de efeitos de classe 

(Figura 10 B e C). 

 
Expressos como risco relativo (RR) médio com 95% de intervalo de confiança para o modelo de (A) Efeitos fixos em todos os 
tratamentos biológicos independentes (B) Efeitos fixos em todos os tratamentos biológicos intercambiáveis (C) Efeitos fixos 
em anti-TNFs intercambiáveis 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 

Figura 10. Resultados de ASAS40  
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Para os resultados do ASAS40, os modelos anti-TNF intercambiáveis apresentaram o 

melhor ajuste, possuindo o DIC (do inglês “deviance information criterion”, que significa 

critério de informação de desvio) mais baixo. Além disso, o desvio padrão do efeito de classe 

foi encontrado como sendo inferior ao de todos os modelos biológicos intercambiáveis (0,44 

vs. 0,73). Ambos os modelos mostram um ajuste razoavelmente bom, com o total de desvios 

residuais próximos ao número de dados – Tabela 20. 

Tabela 20. Comparação de vários tipos de modelos para o resultado ASAS40 

Tipo de modelo DIC 
Desvio 

residual total 
Nº de 
dados 

Desvio 
padrão entre 

estudos 
(efeitos 

aleatórios) 

Efeito de classe 
do desvio 

padrão 
(modelos de 

efeitos 
intercambiáveis) 

Efeitos fixos em todos os 
tratamentos biológicos 

independentes 
88,98 

13,29 (5,67; 
24,72) 

14 NA NA 

Efeitos fixos em todos os 
tratamentos biológicos 

intercambiáveis 
88,34 

13,20 (5,62; 
24,54) 

14 NA 0,73 (0,23; 1,68) 

Efeitos fixos em anti-
TNFs intercambiáveis 

87,25 
12,85 (5,74; 

23,47) 
14 NA 0,44 (0,14; 1,53) 

 
 
Abaixo estão os Riscos Relativos (RR) médios e seus respectivos intervalos de 95% de 

confiança para o desfecho BASDAI50 para todos os tratamentos avaliados vs. placebo. De 

forma geral, certolizumabe pegol tende a apresentar o melhor desempenho em todos os tipos 

de modelos, enquanto secuquinumabe e etanercepte apresentam desempenho semelhante 

– Figura 11. 
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Expressos como risco relativo (RR) médio com 95% de intervalo de confiança inferior e superior para (A) Efeitos fixos em 
todos os tratamentos biológicos independentes (B) Efeitos fixos em todos os tratamentos biológicos intercambiáveis (C) 
Efeitos fixos em anti-TNFs intercambiáveis. 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 

Figura 11. Resultados do BASDAI50  
 

Os resultados de ajuste do modelo para todos os diferentes modelos para o BASDAI50 

também são apresentados abaixo. O modelo só de biológicos intercambiáveis tem o DIC mais 

baixo e, portanto, melhor ajuste. Além disso, o desvio padrão do modelo de todos os 

tratamentos biológicos intercambiáveis foi considerado inferior ao modelo de anti-TNF 

intercambiável (0,35 vs. 0,40). Ambos os modelos apresentam um ajuste razoavelmente bom, 

com o total de desvios residuais próximos ao número de dados – Tabela 21. 

Tabela 21. Comparação de vários tipos de modelos para o resultado BASDAI50 

Tipo de modelo DIC 
Desvio 

residual total 
Nº de 
dados 

Desvio 
padrão entre 

estudos 
(efeitos 

aleatórios) 

Efeito de classe 
do desvio 

padrão 
(modelos de 

efeitos 
intercambiáveis) 

Efeitos fixos em todos os 
tratamentos biológicos 

independentes 
67,58 

10,05 (3,27; 
20,54) 

10 NA NA 

Efeitos fixos em todos os 
tratamentos biológicos 

intercambiáveis 
64,89 

9,33 (3,31; 
18,.59) 

10 NA 0,35 (0,02; 1,19) 

Efeitos fixos em anti-
TNFs intercambiáveis 

65,03 
9,08 (3,10; 

18,57) 
10 NA 0,40 (0,01; 1,45) 

 
 
Além disso, também foi analisada a variação do BASDAI em relação à linha de base 

(BASDAI CFB), expressa através da diferença média (DM) em comparação com placebo para 

todos os tratamentos analisados. Uma diferença média inferior implica uma mudança maior 

da linha de base em relação ao placebo. De forma geral, golimumabe apresentou o melhor 

desempenho em todos os tipos de modelos, e secuquinumabe apresenta desempenho 

semelhante ao etanercepte e adalimumabe – Figura 12. As diferenças médias estimadas estão 

mais próximas em modelos que consideram efeitos de tratamento intercambiáveis devido à 

suposição dos efeitos de classe – Figura 12 B e C. 
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Expressa como a diferença média (DM) com intervalo de 95% de confiança inferior e superior para (A) Efeitos fixos em todos 
os tratamentos biológicos independentes (B) Efeitos fixos em todos os tratamentos biológicos intercambiáveis (C) Efeitos 
fixos em Anti-TNFs intercambiáveis. 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 

Figura 12. Resultados da variação do BASDAI em relação à linha de base  
 
Os resultados de ajuste do modelo para todos os diferentes modelos também são 

apresentados abaixo – Tabela 22. O modelo independente de efeitos fixos tem o DIC mais 

baixo (13,82), e, portanto, o melhor ajuste nesse caso. 

Tabela 22. Comparação de vários tipos de modelos para o resultado BASDAI CFB 

Tipo de modelo DIC 
Desvio 

residual total 
Nº de 
dados 

Desvio 
padrão entre 

estudos 
(efeitos 

aleatórios) 

Efeito de classe 
do desvio 

padrão 
(modelos de 

efeitos 
intercambiáveis) 

Efeitos fixos em todos os 
tratamentos biológicos 

independentes 
13,82 

12,21 (4,60; 
23,58) 

14 NA NA 

Efeitos fixos em todos os 
tratamentos biológicos 

intercambiáveis 
13,83 

12,69 (4,77; 
24,32) 

14 NA 0,73 (0,17; 1,71) 

Efeitos fixos em anti-
TNFs intercambiáveis 

14,12 
12,78 (4,78; 

24,19) 
14 NA 0,78 (0,10; 1,82) 

 
Também foram analisados os resultados da variação do BASFI em relação à linha de base 

(BASFI CFB), mostrando que o secuquinumabe performou de forma similar ao adalimumabe 

e etanercepte, enquanto golimumabe e certolizumabe pegol tendem a um melhor 

desempenho – Figura 13. 
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Expressa como a diferença média (DM) com intervalo de 95% de confiança inferior e superior para (A) Efeitos fixos em todos 
os tratamentos biológicos independentes (B) Efeitos fixos em todos os tratamentos biológicos intercambiáveis (C) Efeitos 
fixos em Anti-TNFs intercambiáveis. 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 

Figura 13. Resultados da variação do BASFI em relação à linha de base 
 
Os resultados de ajuste do modelo para todos os diferentes modelos são apresentados 

abaixo. O modelo de efeitos fixos em todos os tratamentos biológicos intercambiáveis tem o 

DIC mais baixo (13,34), e, portanto, o melhor ajuste nesse caso – Tabela 23. 

Tabela 23. Comparação de vários tipos de modelos para o resultado BASFI CFB 

Tipo de modelo DIC 
Desvio 

residual total 
Nº de 
dados 

Desvio 
padrão entre 

estudos 
(efeitos 

aleatórios) 

Efeito de classe 
do desvio 

padrão 
(modelos de 

efeitos 
intercambiáveis) 

Efeitos fixos em todos os 
tratamentos biológicos 

independentes 
13,58 

13,36 (5,76; 
24,72) 

14 NA NA 

Efeitos fixos em todos os 
tratamentos biológicos 

intercambiáveis 
13,34 

13,59 (5,85; 
25,20) 

14 NA 0,78 (0,27; 1,72) 

Efeitos fixos em anti-
TNFs intercambiáveis 

13,65 
13,67 (5,81; 

25,31) 
14 NA 0,89 (0,29; 1,85) 

 

Além disso, também foi realizado uma modelagem conjunta dos resultados da BASFI e 

BASDAI. O BASDAI 50 é a probabilidade de ter uma redução na pontuação BASDAI de 50%. 

Portanto, a proporção de respondedores do BASDAI 50 pode ser conectada à mudança na 

pontuação absoluta do BASDAI a partir da linha de base (BASDAI CFB) observada em cada 

estudo (modelo este chamado de “joint_BASDAI50_BASDAIcfb”). O modelo de efeitos fixos 

em todos os tratamentos biológicos intercambiáveis teve o melhor ajuste (DIC mais baixo). 

Abaixo estão as estimativas dos parâmetros e os resultados deste modelo – Tabela 24. 
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Tabela 24. Estimativas dos parâmetros da modelagem conjunta “joint_ 
BASDAI50_BASDAICFB” 

Parâmetro Descrição 
Todos efeitos 

independentes 
Todos 

intercambiáveis 
Anti-TNF 

intercambiável 

re Efeito de classe vs PLA NA -1,44 (-2,12;-0,76) -1,59 (-2,34;-0,78) 

d[2] 
Efeito do tratamento ADA 

vs PLA 
-1,33 (-1,91;-0,73) -1,36 (-1,87;-0,82) -1,43 (-1,92;-0,86) 

d[3] 
Efeito do tratamento CER 

vs PLA 
-1,87 (-2,26;-1,48) -1,79 (-2,18;-1,4) -1,8 (-2,19;-1,44) 

d[4] 
Efeito do tratamento ETA 

vs PLA 
-1,08 (-1,69;-0,45) -1,19 (-1,73;-0,6) -1,8 (-1,83;-0,63) 

d[5] 
Efeito do tratamento GOL 

vs PLA 
-1,99 (-2,59;-1,41) -1,84 (-2,41;-1,31) -1,85 (-2,41;-1,36) 

d[6] 
Efeito do tratamento SEC 

vs PLA 
-0,94 (-1,33;-0,55) -1,03 (-1,42;-0,63) -0,95 (-1,34;-0,56) 

rho[1] 

Correlação entre o 
BASDAI da linha de base e 
o BASDAI CFB para todos 
os tratamentos biológicos 

0,66 (-0,02;0,99) 0,61 (-0,14;0,99) 0,62 (-0,13;0,99) 

rho[2] 
Correlação entre o 

BASDAI da linha de base e 
o BASDAI CFB para PLA 

0,67 (0,16;0,99) 0,68 (0,18;0,99) 0,68 (0,17;0,99) 

sd 
Desvio padrão do efeito 

médio (re) 
NA 0,61 (0,17;1,54) 0,56 (0,04;1,65) 

DIC 
Critério de informação de 
desvio (do inglês deviance 

information criterion) 
69,52 69,34 69,61 

 

Uma modelagem conjunta também foi realizada para os resultados do BASDAI50 e 

BASDAI CFB considerando, também, a correlação com BASFI CFB (modelagem chamada de 

“joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb”). Nessa modelagem, o modelo só com 

biológicos intercambiáveis teve o melhor ajuste (DIC mais baixo). No caso do modelo de todos 

os efeitos independentes, foram observados amplos intervalos de confiança para estimativas 

dos parâmetros, sugerindo um ajuste do modelo menor que o ideal – Tabela 25. 
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Tabela 25. Estimativas dos parâmetros da modelagem conjunta “joint_ 
correlated_BASDAI50_BASDAICFB_BASFICFB” 

Parâmetro Descrição 
Todos efeitos 

independentes 
Todos 

intercambiáveis 
Anti-TNF 

intercambiável 

re1 
Efeito de classe do 

BASDAI vs PLA 
NA -1,49 (-2,08;-0,89) -1,6 (-2,29;-0,9) 

re2 
Efeito de classe do 

BASFI vs PLA 
NA -1,29 (-1,98;-0,6) -1,37 (-2,19;-0,53) 

d1[2] 
Efeito do tratamento 

do BASDAI ADA vs 
PLA 

-1,41 (-3,13;0,07) -1,48 (-2,12;-0,87) -1,54 (-2,18;-0,88) 

d1[3] 
Efeito do tratamento 

do BASDAI CER vs 
PLA 

-1,87 (-3,39;-0,43) -1,63 (-2,21;-1,02) -1,72 (-2,3;-1,09) 

d1[4] 
Efeito do tratamento 

do BASDAI ETA vs 
PLA 

-1,1 (-3,23;1) -1,39 (-2,07;-0,68) -1,43 (-2,14;-0,62) 

d1[5] 
Efeito do tratamento 

do BASDAI GOL vs 
PLA 

-2,05 (-4,29;-0,03) -1,63 (-2,33,-0,95) -1,73 (-2,44;-1,02) 

d1[6] 
Efeito do tratamento 
do BASDAI SEC vs PLA 

-0,97 (-3,24;1,07) -1.31 (-2.01,-0.64) -0.93 (-1.99,0.16) 

d2[2] 
Efeito do tratamento 
do BASFI ADA vs PLA 

-0,93 (-3,24;1,02) -1.18 (-1.95,-0.41) -1.21 (-2.08,-0.33) 

d2[3] 
Efeito do tratamento 
do BASFI CER vs PLA 

-1,82 (-3,79;0,09) -1,47 (-2,15;-0,72) -1,53 (-2,28;-0,7) 

d2[4] 
Efeito do tratamento 
do BASFI ETA vs PLA 

-0,72 (-3,63;1,99) -1,19 (-2,01;0,29) -1,22 (-2,13;-0,22) 

d2[5] 
Efeito do tratamento 
do BASFI GOL vs PLA 

-1,93 (-4,79;0,75) -1,44 (-2,25;-0,64) -1,5 (-2,43;-0,58) 

d2[6] 
Efeito do tratamento 
do BASFI SEC vs PLA 

-0,82 (-3,73;1,76) -1,2 (-2,01;-0,41) -0,79 (-2,36;0,83) 

rho[1] 

Correlação entre o 
BASDAI e BASDAI CFB 

para todos os 
tratamentos 

biológicos 

0,69 (0,12;0,99) 0,66 (0,09;0,99) 0,66 (0,1;0,99) 

rho[2] 
Correlação entre o 

BASDAI e BASDAI CFB 
para PLA 

0,68 (0,18;0,99) 0,69 (0,2;0,99) 0,68 (0,19;0,99) 

cor 
Correlação entre 

BASDAI e BASFI CFB 
0,53 (0,03;0,98) 0,64 (0,05;0,99) 0,59 (0,04;0,99) 

sd[1] 
Desvio padrão do 
efeito médio do 

BASDAI 
0,47 (0,01;2,04) 0,3 (0,02;0,83) 0,27 (0,01;0,85) 
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sd[2] 
Desvio padrão do 
efeito médio do 

BASFI 
0,65 (0,02;2,58) 0,4 (0,04;1,04) 0,42 (0,03;1,19) 

sd.re 
Desvio padrão do 

efeito médio (comum 
para BASDAI e BASFI) 

NA 0,32 (0,01;0,91) 0,37 (0,01;1,13) 

DIC 

Critério de 
informação de desvio 

(do inglês deviance 
information criterion) 

110,8 110,3 111 

 

Uma comparação de ajuste do modelo entre a abordagem de resultados não 

correlacionados/independentes e a abordagem joint_BASDAI50_BASDAIcfb e 

joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb foi feita tanto qualitativa quanto 

quantitativamente. Os modelos incorporaram mais informações em uma estrutura de 

modelagem comum, sendo assim teoricamente mais interessantes. Essas também foram as 

abordagens preferidas na avaliação de tecnologia TA383 realizada pelo NICE [NICE, 2016]. 

Observou-se que ambos os modelos de efeito intercambiável melhoram as estimativas 

do BASDAI CFB em comparação com o modelo de resultados não 

correlacionados/independentes. O desvio padrão ficou menor nos modelos 

joint_BASDAI50_BASDAIcfb e joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb em 

comparação com o modelo de resultados não correlacionados/independentes, conforme 

mostra a Tabela 26. 

Tabela 26. Modelos de efeitos intercambiáveis para o resultado do BASDAI CFB 

Modelo Todos os tratamentos 
biológicos 

intercambiáveis 

Todos anti-TNFs 
intercambiáveis 

BASDAI CFB de resultados independentes -1,38 (0,40) -1,50 (0,48) 

joint_BASDAI50_BASDAIcfb -1,45 (0,33) -1,59 (0,37) 

joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_B
ASFIcfb 

-1,49 (0,30) -1,62 (0,35) 

 

Abaixo estão os resultados de risco relativo do BASDAI 50 vs. placebo, diferença média 

do BASFI CFB vs. placebo com intervalo de 95% de confiança obtidos da modelagem conjunta 

do modelo joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb – Figura 14-16.  As estimativas do 

efeito do tratamento são consistentes com as dos modelos não correlacionados, com apenas 

pequenas variações nas estimativas. De forma geral, secuquinumabe, etanercepte e 

adalimumabe continuam com desempenho similar para os desfechos analisados. Entretanto, 
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foram observados grandes intervalos de confiança para o modelo considerando todos os 

tratamentos independentes, sugerindo ajuste abaixo do ideal. Isto se deve ao fato de que 

todos os parâmetros são estimados simultaneamente em um número limitado de estudos, 

enquanto um efeito de classe comum foi estimado nos outros modelos. 

 

Estimativa do risco relativo (RR) do BASDAI 50 vs placebo para (A) todos os tratamentos biológicos independentes (B) todos 
os tratamentos biológicos intercambiáveis (C) todos os tratamentos Anti-TNFs intercambiáveis. 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 

Figura 14. Resultados do joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb  
 

 

Estimativa do risco relativo (RR) do BASDAI CFB vs placebo para (A) todos os tratamentos biológicos independentes (B) todos 
os tratamentos biológicos intercambiáveis (C) todos os tratamentos Anti-TNFs intercambiáveis. 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 

Figura 15. Resultados do joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb  
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Estimativa do risco relativo (RR) do BASFI CFB vs placebo para (A) todos os tratamentos biológicos independentes (B) todos 
os tratamentos biológicos intercambiáveis (C) todos os tratamentos Anti-TNFs intercambiáveis. 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 

Figura 16. Resultados do joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb 
 

6.3.2 Análise de sensibilidade com dados de secuquinumabe 12 semanas vs. 16 semanas  

No caso do ASAS40, as estimativas do secuquinumabe foram ligeiramente melhoradas 

ao utilizar dados de 12 semanas do PREVENT, com RR de 1,95 (1,36; 2,66), comparado a 1,56 

(1,08; 2,66) dos dados de 16 semanas. Os gráficos abaixo comparam as estimativas obtidas 

para o ASAS40 sob a hipótese de efeitos fixos independentes – Figura 17. 

 

(A) secuquinumabe por 12 semanas (B) secuquinumabe por 16 semanas 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 

Figura 17. Resultado do ASAS40 com RR (intervalo de 95% de confiança)  
 

No caso do BASDAI50, as estimativas da secuquinumabe foram ligeiramente melhores 

ao usar dados de 16 semanas do PREVENT, sendo o RR 1,82 (1,29; 2,44) comparado com 1,64 

(1,17; 2,2) ao usar dados de 12 semanas do PREVENT. Os gráficos abaixo comparam as 
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estimativas obtidas para o BASDAI50 sob a hipótese de efeitos fixos independentes – Figura 

18. 

 

(A) secuquinumabe por 12 semanas (B) secuquinumabe por 16 semanas 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe. 

Figura 18. Resultado do BASDAI50 com RR (intervalo de 95% de confiança)  
 

Já no caso da variação do BASDAI e BASFI em relação à linha de base, as estimativas do 

secuquinumabe foram semelhantes tanto para os dados de 12 semanas quanto para os de 16 

semanas. Os gráficos abaixo comparam as estimativas obtidas para a variação do BASFI em 

comparação à linha de base (BASFI CFB) sob a hipótese de efeitos fixos independentes – Figura 

19. 
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Expressa como a diferença média (MD), com intervalo de 95% de confiança, para (A) secuquinumabe por 12 semanas (B) 
secuquinumabe por 16 semanas. 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe. 

Figura 19. Resultados da variação do BASFI em relação à linha de base  
 
 

6.3.3 Análise de sensibilidade excluindo o estudo Haibel 
 

Foi conduzida também, uma análise de sensibilidade excluindo o estudo de Haibel e 

colaboradores (2008), pois foi um estudo mais antigo de apenas 46 pacientes com 

espondiloartrite axial ativa sem sacroiliíte definida radiograficamente; possuía um tamanho 

de amostra menor que o resto dos estudos e foi realizado em apenas 2 centros antes da 

definição de espondiloartrite axial não radiográfica. Observou-se uma ligeira diminuição nas 

estimativas da eficácia adalimumabe – Figura 20-23. Entretanto, não foi observada nenhuma 

mudança importante na tendência e direção dos resultados. 

 

(A) Estudo Haibel incluído (B) Haibel excluído 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 
Figura 20. Resultado do ASAS40 com RR (intervalo de 95% de confiança)  
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(A) Estudo Haibel incluído (B) Haibel excluído 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 
Figura 21. Resultado do BASDAI50 com RR (intervalo de 95% de confiança)  
 

 

 

Expressa como a diferença média (DM), com intervalo de 95% de confiança, para (A) Haibel incluído (B) Haibel excluído 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 
Figura 22. Resultados da variação do BASDAI em relação à linha de base  

 



 
 

84 

CONFIDENCIAL 
Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociências S.A.  

 

Expressa como a diferença média (DM), com intervalo de 95% de confiança, para (A) Haibel incluído (B) Haibel excluído 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 
Figura 23. Resultados da variação do BASFI em relação à linha de base 

 

6.3.4 Heterogeneidade e meta-regressão 

Para endereçar possíveis heterogeneidades entre os estudos, foi realizada uma meta-

regressão das características dos pacientes na linha de base, analisando seu potencial efeito 

nos resultados do metanálise. A idade média dos pacientes ao longo dos estudos foi <40 anos 

e variou de 30,7 anos a 38,4 anos. A proporção de pacientes do sexo masculino variou de 41% 

a 64,1%, com um número ligeiramente maior sendo observado nos estudos EMBARK e GO-

AHEAD. Uma porcentagem de homens mais elevada pode implicar uma resposta mais elevada 

[Robinson et al., 2019]. Dos oito estudos incluídos, quatro relataram a duração média da 

doença (tempo desde o diagnóstico), que variou de 1,8 anos a 8 anos. A maioria dos pacientes 

(>50%) foi HLA-B27 positiva. Observou-se que a BASFI de linha de base era maior para ambos 

os braços do PREVENT, e a porcentagem na linha de base de HLA-B27 positiva foi ligeiramente 

menor. Juntos, eles podem afetar negativamente os resultados da secuquinumabe. Abaixo 

estão os gráficos que comparam as características de base por braço de estudo e tratamento 

– Figura 24. 
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(A) linha de base BASDAI; (B) linha de base BASFI; (C) idade média; (D) homens %idade; (E) porcentagem de HLA-B27 positiva 
ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; SEC: secuquinumabe 
Figura 24. Características da linha de base por estudo/braço  

 

As análises de meta-regressão foram implementadas para as covariáveis acima sob a 

estrutura de efeitos fixos usando resultados não correlacionados/independentes para 

ASAS40, BASDAI50, BASDAI CFB e BASFI CFB. Nenhuma das covariáveis teve um impacto 

estatisticamente significativo sobre o resultado. A significância estatística foi avaliada 

verificando se o coeficiente associado ao efeito da covariável incluía 0 no intervalo de 95% de 

confiança. 

 

6.4 Conclusão 

Alguns modelos de metanálises foram explorados, juntamente com a análise de 

sensibilidade e a meta-regressão. Para análises de resultados não correlacionados 

/independentes, os modelos de efeitos fixos e de efeitos de tratamento intercambiáveis 

tiveram melhor ajuste aos dados. O uso de modelos de efeitos aleatórios foi dificultado devido 

ao baixo número de estudos para cada comparação pareada e por distribuições prévias não-

informativas. 

O modelo de análise conjunta (joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb) foi 

preferido na avaliação do NICE (referido como modelo C) tanto para espondiloartrite axial 
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radiográfica como para espondiloartrite axial não radiográfica [NICE, 2016]. Além dessa 

abordagem incluir mais informações sob uma mesma análise estatística teórica, a correlação 

entre as respostas BASDAI e BASFI também é esperada na prática. Os modelos que combinam 

os resultados de BASDAI e BASFI podem melhorar as estimativas de efeito de classe em 

comparação com modelos de resultados não correlacionados/independentes para ambas as 

suposições de efeito intercambiável (todos os biólogos intercambiáveis e anti-TNFs 

intercambiáveis). Considerando estes fatores, o modelo preferido na presente análise é o 

modelo de análise conjunta (joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb). 

 Em geral, os produtos biológicos (tratamentos anti-TNF assim como o secuquinumabe) 

mostraram uma eficácia significativamente melhor em relação ao placebo para todos os 

resultados considerados. 

 Verificou-se que o secuquinumabe teve um desempenho semelhante ao adalimumabe 

e etanercepte no BASDAI50, BASDAI CFB e BASFI CFB, demonstrado pela sobreposição 

em intervalos de 95% de confiança. Os resultados da abordagem de modelagem 

conjunta são amplamente consistentes com aqueles estimados a partir da análise 

independente destes pontos. 

 ASAS40 não fazia parte da abordagem de modelagem conjunta, porém uma análise 

independente deste desfecho mostrou que o secuquinumabe teve um desempenho 

semelhante ao etanercepte. 

 A eficácia do secuquinumabe foi prejudicada por altas taxas de resposta do placebo, 

diferentes características de linha de base e de estudo, como a linha de base do BASFI, 

e métodos de atribuição de valores ausentes. Entretanto, é improvável que análises 

adicionais, como a meta-regressão, abordem este problema devido ao número limitado 

de estudos. 

 Foram realizadas várias análises de sensibilidade que mostraram resultados com 

tendências similares às observadas na análise principal. A análise de sensibilidade de 

incluir resultados de 12 semanas de secuquinumabe não mostrou nenhuma mudança 

significativa em comparação com resultados de 16 semanas. Um impacto pequeno nos 

resultados do adalimumabe foi observado quando o estudo Haibel e colaboradores 

(2008) foi excluído da análise. 
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A meta-regressão em características da linha de base importantes não produziu 

nenhuma estimativa estatisticamente significativa de possíveis modificadores de efeito, 

apesar de algumas diferenças terem sido observadas na análise exploratória. Da mesma 

forma, os ajustes de resposta do placebo também foram considerados como não tendo um 

efeito estatisticamente significativo. Além disso, alguns desses modelos sofreram com 

problemas de convergência. A análise de inconsistência não foi possível devido à ausência de 

evidências diretas e indiretas para um mesmo braço de comparação. 
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7 AVALIAÇÃO ECONÔMICA 

 

7.1 Objetivo 

Conforme apresentado no Capítulo 6, o resultado da metanálise em rede demonstrou 

que os produtos biológicos (tratamentos anti-TNF e o secuquinumabe) mostraram uma 

eficácia significativamente melhor em relação ao placebo para todos os resultados 

considerados. Além disso, verificou-se que o secuquinumabe apresentou um desempenho 

semelhante ao adalimumabe e etanercepte no BASDAI50, BASDAI CFB e BASFI CFB, 

demonstrado pela sobreposição em intervalos de 95% de confiança. No entanto, foram 

observadas diferenças estatisticamente significativas em termos de eficácia para o 

golimumabe e certolizumabe pegol versus secuquinumabe. Sendo assim, o propósito desta 

análise é avaliar a relação custo-efetividade de secuquinumabe no tratamento da 

espondiloartrite axial não radiográfica em pacientes adultos em comparação aos biológicos 

disponíveis no SUS para essa indicação.  

 

7.2 Perspectiva 

A perspectiva adotada para a avaliação econômica foi a do Sistema Único de Saúde 

(SUS). 

 

7.3 População-alvo 

A população inclui pacientes adultos (≥18 anos) que preenchem os Critérios de 

Classificação ASAS (2009) para nr-axSpA, com sinais objetivos de inflamação (sacroiliíte na 

ressonância magnética e / ou PCR alta), cuja doença respondeu inadequadamente ou que são 

intolerantes a AINEs.  

 

7.4 Comparadores 

Esta análise compara os custos e desfechos de secuquinumabe com os agentes anti-TNF 

atualmente incorporados no SUS, para o tratamento de pacientes adultos com 

espondiloartrite axial não radiográfica.  
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7.5 Desfecho 

O desfecho avaliado pelo modelo são os anos de vida ajustados por qualidade (QALY, do 

inglês "quality-adjusted life years"). 

 

7.6 Regime posológico 

O regime posológico adotado para cada um dos agentes biológicos, comparados nesta 

análise, para o tratamento de pacientes com espondiloartrite axial não radiográfica, está 

apresentado na Tabela 27.  

Tabela 27. Regime posológico dos biológicos para espondiloartrite axial não radiográfica 

Tratamento biológico Posologia 

Adalimumabe1 40mg, por via subcutânea, a cada 14 dias. 

Certolizumabe pegol1 
400mg, por via subcutânea, administrada como duas 
injeções de 200mg nas semanas 0, 2 e 4, e depois, 200mg, a 
cada 2 semanas. 

Etanercepte1 50mg, por via subcutânea, a cada semana. 

Golimumabe1 50mg, por via subcutânea, uma vez ao mês. 

Secuquinumabe1 – nº canetas 
preenchidas de 150mg/mL 

A dose recomendada é de 150mg, por via subcutânea, nas 
semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por administração de 
manutenção mensal. 

1Posologia conforme a bula dos medicamentos adalimumabe (Humira®), certolizumabe pegol (Cimzia®), etanercepte 
(Enbrel®), golimumabe (Simponi®) e secuquinumabe (Cosentyx®).  

 

7.7 Estrutura do modelo 

O modelo consiste em uma árvore de decisão a curto prazo seguida de um modelo de 

Markov a longo prazo. Os pacientes entram no modelo no início do tratamento e são então 

avaliados para uma resposta inicial em relação ao BASDAI 50 em 12 semanas ou 16 semanas, 

dependendo da seleção. Os pacientes que apresentam resposta inicial continuam seu 

tratamento atual e entram no estado de terapia de manutenção do modelo de Markov. Os 

pacientes em terapia de manutenção podem interromper o tratamento devido à perda de 

eficácia ou eventos adversos e, aqueles que não obtiverem resposta inicial interrompem seu 

tratamento inicial e começam a receber tratamento convencional. O modelo considera 

somente uma opção única de linha de tratamento (utilizando biológicos anti-TNF ou 
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secuquinumabe) de forma que, ao descontinuar ou interromper o tratamento, todos os 

pacientes irão para os cuidados convencionais (CC) – Figura 25. Os pacientes podem ter câncer 

de pele não-melanoma e infecção séria em qualquer um dos estados, que são modelados 

como eventos. Os pacientes também podem morrer em qualquer estado. 

 

Figura 25.  Estrutura do modelo 

 

Segue abaixo algumas premissas utilizadas no modelo: 

 A eficácia do secuquinumabe e outros produtos biológicos se baseia na proporção de 

pacientes que atingem o BASDAI 50 e é medida com base na resposta inicial do tratamento 

em 12-16 semanas, com secuquinumabe medido em 16 semanas.  

 Os pacientes que respondem ao tratamento com biológicos experimentam uma melhoria, 

que depende do tratamento utilizado, no BASDAI e BASFI durante as primeiras 12 semanas. 

 Após as primeiras 12 semanas, o BASDAI permanece constante ao longo da terapia 

biológica, enquanto o BASFI progride, mas a um ritmo mais lento para os respondentes que 

continuam com a terapia biológica em comparação com os que interrompem a terapia 

biológica e entram no tratamento convencional. 

 Os não-respondentes também experimentam uma melhora dependente do tratamento, 

mas a mudança na pontuação do BASDAI e BASFI é menor do que a dos respondentes. Além 

disso, estas melhorias só se aplicam até a avaliação da resposta, momento em que se 

assume que os pacientes mudam para o tratamento convencional. Quando os dados 
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clínicos para os comparadores não estão disponíveis, presume-se que seu benefício seja 

uma simples média do benefício de outros biológicos. 

 O efeito placebo é considerado apenas até a avaliação inicial de curto prazo, além da qual 

se supõe que os respondedores placebo têm uma resposta reduzida. 

 Os escores na linha de base do BASDAI e BASFI diferem entre os respondentes e os não-

respondentes. 

 Tanto para o BASDAI como para o BASFI a mudança condicional em relação à linha de base 

só estava disponível para o secuquinumabe e adalimumabe. Para estimar a mudança a 

partir da linha de base para outros comparadores (certolizumabe pegol, etanercepte e 

golimumabe), é calculada para o secuquinumabe e adalimumabe uma razão média da 

mudança em relação à linha de base entre os respondentes vs. não-respondentes. Esta 

razão, juntamente com o BASDAI 50 específico do comparador e as mudanças gerais do 

BASDAI e BASFI em relação à linha de base específicas do tratamento (obtidas da 

metanálise em rede) são usadas para calcular as mudanças condicionais do BASDAI e BASFI 

em relação à linha de base para certolizumabe pegol, etanercepte e golimumabe. Esses 

resultados são apresentados na Tabela 28 a seguir. 

Tabela 28. Escores recalculados de BASDAI e BASFI na linha de base para os respondentes e 
não respondentes. 

Tratamentos % de 

respondentes 

Respondente - 

BASDAI 

Não respondente 

- BASDAI 

Respondente 

- BASFI 

Não respondente 

- BASFI 

SEC 32% 6,61 7,08 5,65 6,29 

CER 47% 6,71 7,12 5,42 6,68 

ETN 42% 6,69 7,10 5,36 6,61 

ADA 43% 6,73 7,08 5,01 6,92 

GOL 47% 6,71 7,12 5,42 6,68 

Cuidados 

convencionais 

18% 6,77 6,96 5,56 6,20 

SEC: secuquinumabe; CER: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; ADA: adalimumabe; GOL: golimumabe. 

 Mudanças funcionais e estruturais a longo prazo (além do período inicial de avaliação) são 

capturadas através do escore mSASSS (do inglês Modified Stoke Ankylosing Spondylitis 

Spinal Score). O mSASSS avalia apenas as extremidades anteriores da coluna lombar e 

cervical em uma visão lateral e é um método de pontuação bem validado para quantificar 
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mudanças estruturais crônicas em radiografias convencionais. O mSASSS total (intervalo: 

0-72) é a soma das pontuações calculadas para as 24 pontas vertebrais incluídas no sistema 

de pontuação lombar e cervical, com base nas imagens radiográficas laterais das vértebras 

[Van der Heijde et al., 2019]. Conforme o grupo de avaliação de York [Corbett et. al., 2016], 

o BASFI é assumido como uma função tanto do BASDAI como do mSASSS. Entretanto, como 

o BASDAI é assumido como constante enquanto os pacientes estão dentro dos estados de 

saúde, as mudanças do BASFI são impulsionadas exclusivamente por mudanças no mSASSS. 

 Assumiu-se que a progressão do mSASSS para os respondentes seja a mesma para o 

secuquinumabe e outros anti-TNFs. 

 Assumiu-se que o tempo para o efeito de tratamento, para mudanças a longo prazo no 

BASFI, comece imediatamente após o início do tratamento biológico. 

 Os pacientes podem descontinuar o tratamento com biológicos em qualquer estado após 

as 12 semanas iniciais e mudar diretamente para o tratamento convencional. 

 Após a descontinuação, no caso base, assume-se que o BASFI se restabelece para o nível 

da linha de base do respondente (perde o ganho inicial). 

 Há dois eventos adversos considerados no modelo: infecção séria (que inclui tuberculose e 

outras infecções) e câncer de pele não-melanoma que são modelados como eventos. 

Somente os custos, e não os decréscimos em utilidades, são aplicados para esses eventos 

adversos. 

 As taxas de eventos adversos são assumidas como zero para os cuidados convencionais. 

 

7.8 Horizonte temporal 

A análise econômica considerou um horizonte de tempo como sendo o tempo de vida 

do paciente (lifetime). Como a idade média dos pacientes no modelo foi de 39 anos, o tempo 

de vida considerado foi de 61 anos. 
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7.9 Taxa de desconto 

Adotou-se uma taxa de desconto para custos e benefícios de 5% ao ano no caso base, 

de acordo com as Diretrizes Metodológicas de Avaliações Econômicas do Ministério da Saúde 

(Brasil, 2014). 

 

7.10 Parâmetros utilizados no modelo 

7.10.1 População 

Foi simulada uma coorte populacional hipotética de pacientes adultos (≥18 anos) 

cumprindo os Critérios de Classificação ASAS 2009 para espondiloartrite axial não radiográfica, 

com sinais objetivos de inflamação (sacroiliíte na ressonância magnética e/ou proteína c-

reativa elevada), cuja doença tem respondido inadequadamente ou que são intolerantes a ≥2 

AINEs, e que são naive à terapia anti-TNF. A idade média da coorte utilizada é de 39 anos, com 

uma proporção de 46,10% de pacientes do sexo masculino, conforme estudo PREVENT 

[Deodhar et al., 2020b]. 

 

7.10.2 Eficácia 

As trajetórias de tratamento no modelo baseiam-se na resposta do paciente às terapias 

biológicas, conforme definido pela resposta BASDAI 50 para cada comparador em 12 e 16 

semanas. Os parâmetros clínicos adicionais utilizados no modelo incluem as mudanças de 

curto prazo no escore BASDAI e BASFI, mudanças a longo prazo no escore BASFI e as taxas de 

descontinuação dos tratamentos biológicos.  

A resposta é baseada na probabilidade de alcançar os critérios de resposta BASDAI 50 

para cada comparador em um ponto no tempo pré-especificado (em 12-16 semanas). O uso 

do BASDAI 50 como desfecho de eficácia é consistente com as diretrizes do NICE e as 

avaliações do NICE para a espondiloartrite axial não radiográfica [Corbett et al., 2016; 

NICE,2018]. 

Os resultados de 3 meses para o BASDAI 50 listados abaixo são da metanálise em rede 

Bayesiana dos comparadores de espondiloartrite axial não radiográfica conduzida pela 

Novartis (descrita no capítulo 6 deste dossiê e disponibilizada como Anexo 6). Os dados usados 
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na análise econômica foram resultantes do modelo da metanálise chamado “anti-

TNF_exchangeable_joint_correlated_BASDAI50_BASDAIcfb_BASFIcfb” para uma população 

naive. Esse tipo de modelo se baseia na modelagem conjunta do BASDAI50, da variação do 

BASDAI ao longo do tempo em relação à linha de base e da correlação entre variação do 

BASDAI e BASFI ao longo do tempo em relação à linha de base. Esse modelo também considera 

que os tratamentos são intercambiáveis entre si (um efeito aleatório é responsável pela 

diferença entre os tratamentos) e que os tratamentos anti-TNF (excluindo o secuquinumabe) 

têm uma eficácia similar. As Tabelas 29 a 32 mostram os dados de eficácia utilizados no 

modelo, com base nos dados do BASDAI 50 nas semanas 12 a 16 e com os resultados do 

secuquinumabe na semana 16. 

Tabela 29. Probabilidade de obter BASDAI 50 para cada tratamento individual 

Tratamentos Resposta Inicial 

SEC 32,0% 

CER 46,9% 

ETN 41,8% 

ADA 43,5% 

GOL 47,2% 

Cuidados convencionais 17,8% 

SEC: secuquinumabe; CER: certolizumabe pegol; ETN: etanercpete; ADA: adalimumabe; GOL: golimumabe. 

A progressão da doença é modelada utilizando a mudança nos escores BASDAI e BASFI. 

A linha de base geral do BASDAI e BASFI representam a média do BASDAI e BASFI da coorte 

do modelo no início do tratamento. Estes dados são a média ponderada de SEC e placebo do 

estudo PREVENT [Deodhar et al., 2020b]. 

Tabela 30. Escore BASDAI e BASFI na linha de base para os pacientes da coorte 

Dados da linha de base Média da coorte 

BASDAI 6,9293 

BASFI 6,0885 
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Tabela 31. Dados do BASDAI na linha de base para respondentes e não-respondentes 

BASDAI na linha de base Respondentes Não-respondentes 

SEC 6,6126 7,0782 

CER 6,7123 7,1210 

ETN 6,6923 7,0997 

ADA 6,7332 7,0802 

GOL 6,7133 7,1221 

Cuidados convencionais 6,7729 6,9632 

SEC: secuquinumabe; CER: certolizumabe pegol; ETN: etanercpete; ADA: adalimumabe; GOL: golimumabe 

 

Tabela 32. Dados do BASFI na linha de base para respondentes e não-respondentes 

BASFI na linha de base Respondentes Não-respondentes 

SEC 5,6518 6,2938 

CER 5,4187 6,6801 

ETN 5,3623 6,6106 

ADA 5,0107 6,9176 

GOL 5,4217 6,6837 

Cuidados convencionais 5,5649 6,2021 

SEC: secuquinumabe; CER: certolizumabe pegol; ETN: etanercpete; ADA: adalimumabe; GOL: golimumabe 

 

Tanto para o BASDAI como para o BASFI a mudança condicional da linha de base só 

estava disponível para o secuquinumabe e adalimumabe. Para estimar a mudança a partir da 

linha de base para outros comparadores (certolizumabe pegol, etanercepte e golimumabe), 

foi calculada para o secuquinumabe e adalimumabe uma taxa de variação média em relação 

à linha de base entre os respondentes versus os não-respondentes. Esta razão, juntamente 

com o BASDAI 50 específico do comparador, e as mudanças gerais específicas de tratamento 

do BASDAI e BASFI em relação à linha de base foram usadas para calcular as mudanças 

condicionais do BASDAI e BASFI em relação à linha de base para o secuquinumabe e 

adalimumabe. As Tabelas 33 e 34 a seguir descrevem a mudança de curto prazo em relação à 

linha de base do BASDAI e BASFI no período de 3 meses. 
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Tabela 33. Mudança do BASDAI em relação à linha de base no curto prazo 

Variação do BASDAI em relação à 

linha de base 

Respondentes Não-respondentes 

SEC -5,0685 -1,0440 

CER -5,7304 -0,8449 

ETN -5,6945 -0,8396 

ADA -5,9215 -0,6799 

GOL -5,7327 -0,8453 

Cuidados convencionais -4,2696 -0,7789 

SEC: secuquinumabe; CER: certolizumabe pegol; ETN: etanercpete; ADA: adalimumabe; GOL: golimumabe 

 

Tabela 34. Mudança do BASFI em relação à linha de base no curto prazo 

Variação do BASFI em relação à 

linha de base 

Respondentes Não-respondentes 

SEC -3,7410 -0,6278 

CER -4,3867 -0,6029 

ETN -4,0356 -0,5546 

ADA -4,1044 -0,4776 

GOL -4,2966 -0,5905 

Cuidados convencionais -2,6053 -0,4592 

SEC: secuquinumabe; CER: certolizumabe pegol; ETN: etanercpete; ADA: adalimumabe; GOL: golimumabe 

 

As mudanças a longo prazo no BASFI são modeladas através do mSASSS. Estes inputs 

(Tabela 35) são usados para modelar a progressão a longo prazo dos escores do BASFI, sendo 

o efeito do tratamento biológico no BASFI calculado com base nas suposições de progressão 

do mSASSS para pacientes tratados e não tratados, multiplicado pela taxa anual de mudança 

do BASFI (taxa anual de mudança do mSASSS x variação do BASFI com mudança de 1 no 

mSASSS x taxa de progressão reduzida específica do tratamento), começando no momento 

designado para o efeito do tratamento para cada medicamento. Os inputs de progressão do 

BASFI são do estudo de Corbett e colaboradores (2016). O efeito do tratamento começa 

imediatamente após a iniciação da terapia biológica. Assumimos o mesmo valor para todos os 

produtos biológicos. Estas suposições são consistentes com a metodologia usada no modelo 

de York [Corbett et. al., 2016]. 
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Tabela 35. Mudanças do BASFI a longo prazo  

Input SEC Anti-TNFs Cuidados 

convencionais 

Taxa anual de variação do mSASSS 

para mSASSS < 10 

0,69 0,69 0,69 

Mudança no BASFI com variação de 1 

unidade no mSASSS 

0,057 ___ ___ 

Efeito do tratamento na progressão: 

Risco relativo 

0,42 0,42 1,00 

SEC: secuquinumabe 

 

7.10.3 Taxa de descontinuação 

Estimou-se que a taxa de descontinuação de tratamento seria de 6% por ano (primeiro 

ano e anos subsequentes), com base na estimativa do modelo York [Corbett et. al., 2016].  

 

7.10.4 Eventos adversos 

Foram assumidos os seguintes eventos adversos: infecções sérias (tuberculose e outras 

infecções sérias) e câncer de pele não melanoma. A probabilidade desses eventos é específica 

do tratamento, como mostra a Tabela 36. O modelo assume as taxas de eventos adversos 

como sendo zero para os cuidados convencionais. A distribuição de infecção séria é assumida 

como 4,98% de tuberculose e 95,02% de outras infecções graves [Singh et al., 2011]. As 

probabilidades anuais foram convertidas em probabilidades de 3 meses no modelo. 

Tabela 36. Probabilidade dos eventos adversos (3 meses) 

Probabilidade dos eventos 

adversos 

Infecção séria Fonte Câncer de pele 

não melanoma 

Fonte 

SEC 0,51% PREVENT 0,00% PREVENT 

CER 0,68% RAPID-AxSpA  0,03% C-AXSPAND 

ETN 0,14% EMBARK 0,00% EMBARK 

ADA 0,61% ABILITY 1  0,00% ABILITY 1  

GOL 0,64% GO-AHEAD 0,00% GO-AHEAD 

SEC: secuquinumabe; CER: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; ADA: adalimumabe; GOL: golimumabe. 
PREVENT [Deodhar et al., 2020b]; RAPID-AxSpA [Sieper et al., 2015c]; C-AXSPAND [Curtis et al., 2019]; EMBARK [Dougados et 
al., 2014; Dougados et al., 2017b]; ABILITY 1 [van der Heijde et al., 2018]; GO-AHEAD [van der Heijde et al., 2015;  Sieper et 
al., 2015b] 
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7.10.5 Mortalidade 

Em relação às taxas de mortalidade, foram utilizados os respectivos dados para homens 

e mulheres para cada idade conforme Tabela do IBGE. Entretanto, foi demonstrado que, nos 

países desenvolvidos, os riscos de mortalidade por todas as causas aumentam a uma taxa 

exponencial após os 40 anos de idade e uma distribuição de Gompertz [Juckett et al., 1993] se 

aproxima muito desses riscos e, por isso, uma regressão linear foi utilizada para adequar 

curvas de sobrevivência para a população geral do Brasil. 

As taxas de mortalidade padronizadas por sexo [Bakland & Nossent, 2011] são aplicadas 

às taxas de mortalidade da população em geral para calcular taxas de mortalidade ajustadas 

para homens e mulheres com espondilite anquilosante, semelhante ao modelo de York 

[Corbett et. al., 2016], como mostra a Tabela 37. 

Tabela 37. Risco relativo da taxa de mortalidade por sexo 

 Risco Relativo 

Homem 1,63 

Mulher 1,38 

 

7.10.6 Utilidade 

Nesse modelo de custo-efetividade, os dados de utilidade foram utilizados no modelo 

para calcular os QALYs e, com base nisso, refletir a melhoria na qualidade de vida 

experimentada pelos pacientes que atingem os vários níveis de resposta BASDAI e BASFI do 

estudo PREVENT por um modelo de regressão, cujos parâmetros são apresentados na Tabela 

38. 

Tabela 38. Parâmetros de utilidade 

Parâmetros Média 

Intercepto 0,835712 

Coeficiente BASFI -0,010434 

Coeficiente BASDAI -0,032901 

Coeficiente Sexo Masculino 0,000000 

Coeficiente Idade 0,000000 

BASDAI x BASFI -0,003194 
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7.10.7 Quantificação e custeio dos recursos 

Os custos incluídos no modelo foram de medicamentos, de acompanhamento médico, 

de atividade da doença e de eventos adversos. Os custos foram estimados através da 

quantificação de recursos utilizados e a valoração dos respectivos recursos na perspectiva do 

SUS. 

 Custos dos medicamentos 

No tratamento com agentes biológicos, o número de doses usado em cada período do 

modelo foi estimado com base nas respectivas posologias recomendadas em bula de cada 

comparador para o tratamento da espondiloartrite axial não radiográfica (Tabela 39 e 40).  

Tabela 39. Número de doses para cada agente biológico 

Tratamento 
Número de doses* 

Primeiros 3 meses Meses 4-6 
Períodos de 3 meses 

subsequentes 

Secuquinumabe  7,00 3,00 3,00 

Certolizumabe pegol 10,00 6,00 6,00 

Etanercepte  13,00 13,00 13,00 

Adalimumabe  7,00 6,00 6,00 

Golimumabe  3,00 3,00 3,00 

Cuidados convencionais 0,00 0,00 0,00 

*Posologia conforme a bula dos medicamentos adalimumabe (Humira®), certolizumabe pegol (Cimzia®), etanercepte (Enbrel®), 
golimumabe (Simponi®) e secuquinumabe (Cosentyx®).  

 

Tabela 40. Número de doses para a análise com duração de 16 semanas  

Número de doses Primeiros 3 meses Meses 4-6 Períodos subsequentes 

de 3 meses 

Secuquinumabe 8,00 2,00 3,00 

 

Os custos unitários dos agentes biológicos adalimumabe, certolizumabe pegol, 

etanercepte e golimumabe foram coletados dos contratos de compras realizadas pelo 

Ministério da Saúde (MS), atualmente em vigor ou, na ausência desta informação, na última 

compra realizada pelo MS, conforme Tabela 41.  O custo do secuquinumabe refere-se ao novo 

preço ofertado pela Novartis nesse dossiê. O custo com administração não foi incluído na 
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análise, pois é nulo com base no SIGTAP (03.01.10.022-5: administração de medicamentos por 

via subcutânea). 

Tabela 41. Custos dos medicamentos 

 

 Custos de monitorização 

Os custos de monitorização médica neste modelo foram baseados no atual PCDT de 

espondilite anquilosante [Brasil, 2018] e incluem: consultas, exames de pré-tratamento (uma 

única vez antes do início de tratamento com agente biológico anti-TNF) e exames de 

monitoramento dos pacientes. A Tabela 42 apresenta a frequência de uso de recursos de 

monitorização em cada período do modelo. 

Tabela 42. Recursos para iniciação e monitoramento 

Consultas/exames por período Primeiros 3 meses 
Períodos de 3 meses 

subsequentes 

Consultas   

Avaliação Clínica 2,00 1,00 

Exames de monitoramento   

Velocidade de hemossedimentação 2,00 1,00 

Teste de proteína C-reativa 2,00 1,00 

Radiografia simples de articulação 
sacroilíaca, bacia, coluna dorsal e lombo 
sacra 

1,00 0,13 

Hemograma e contagem de plaquetas 2,00 1,00 

Dosagem sérica de AST/TGO e ALT/TGP 2,00 1,00 

Exames de pré-tratamento*   

Tratamento biológico Dose Custo unitário de aquisição  Fonte 

Secuquinumabe 150  mg R$ 612,00 Preço ofertado 

Certolizumabe pegol 200 mg R$ 453,00 DOU 17/08/2020 

Etanercepte 50 mg R$ 279,02 DOU 19/03/2020 

Adalimumabe 40 mg R$ 439,87 DOU 06/07/2020 

Golimumabe 50 mg R$ 1.142,70 DOU 23/09/2020 
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Radiografia de tórax 1,00 0,00 

Teste tuberculínico 1,00 0,00 

Teste de sorologia para hepatite B e C 1,00 0,00 

Teste de sorologia para HIV 1,00 0,00 

*De acordo com o PCDT de espondilite anquilosante (Brasil, 2018), antes de iniciar o uso de um agente anti‐TNF, deve‐se realizar a investigação 
de tuberculose latente (com teste tuberculínico e radiografia de tórax), de hepatites virais B e C (teste de sorologia para hepatites B e C) e de 
infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (teste de sorologia para HIV). 

 

Para cada consulta médica foi atribuído o valor de R$ 10,00, de acordo com o 

procedimento “03.01.01.007-2 – Consulta médica em atenção especializada” do Sistema de 

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses e Próteses do SUS 

(SIGTAP) em setembro de 2020. Os custos de exames pré-tratamento e de monitoramento 

também foram estimados com base no SIGTAP, conforme detalhado na Tabela 43.  

Tabela 43. Custos pré-tratamento e monitoramento de tratamento com biológicos 

Exames 
Custo 

unitário 
Pré-

tratamento 
Monitoramento Código SIGTAP 

Velocidade de 
hemossedimentação 

R$ 2,73 sim sim 02.02.02.015-0 – Determinação de 
velocidade de hemossedimentação (VHS) 

Teste de proteína C-reativa R$ 2,83 sim sim 02.02.03.020-2 – Dosagem de proteína C 
reativa 

Radiografia simples de 
articulação sacroilíaca, bacia, 
coluna dorsal e lombossacra 

R$ 35,66 sim sim 02.04.06.007-9 – Radiografia de articulação 
sacro-ilíaca 
02.04.06.009-5 – Radiografia de bacia 
02.04.02.009-3 – Radiografia de coluna 
torácia (AP + lateral) 
 02.04.02.006-9 – Radiografia de coluna 
lombo-sacra 

Hemograma e contagem de 
plaquetas 

R$ 4,11 sim sim 02.02.02.038-0 – Hemograma completo 

Dosagens séricas de AST/TGO e 
ALT/TGP  

R$ 4,02 sim sim 02.02.01.064-3 – Dosagem de TGO 
02.02.01.065-1 - Dosagem de TGP 

Radiografia de tórax R$ 9,50 sim  
02.04.03.015-3 – Radiografia tórax (PA e 
perfil) 

Teste tuberculínico R$ 4,20 sim  
02.02.08.004-8 – Baciloscopia direta p/ 
BAAR tuberculose (diagnóstica) 

Teste de sorologia para hepatite 
B e C 

R$ 37,10 sim  

02.02.03.063-6 – Pesquisa de anticorpos 
contra antígeno de superfície do vírus da 
hepatite B (ANTI-HBS) 
02.02.03.067-9 -  Pesquisa de anticorpos 
contra o vírus da hepatite C (ANTI-HCV) 

Teste de sorologia para HIV R$ 1,00 sim  
02.14.01.005-8 – Teste rápido para 
detecção de infecção pelo HIV 
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 Custos da doença ativa e eventos adversos 

Além dos custos de aquisição de medicamentos e de monitoramento, o modelo também 

considerou o custo da doença ativa e o custo dos eventos adversos. Para calcular custo da 

doença ativa, foram considerados diferentes recursos públicos para calcular o custo direto do 

tratamento da doença no Brasil, com base no estudo de Azevedo e colaboradores (2016) 

realizado com 93 pacientes – Tabela 44. 

Com base nesse estudo, os custos diretos relacionados ao tratamento da doença 

consistem em consultas médicas, fisioterapia e exames (os custos com medicamentos não 

foram considerados no cálculo do custo da doença ativa, uma vez que já foram considerados 

anteriormente no modelo de análise econômica). O custo com consultas médicas e 

fisioterapia foram obtidos do SIGTAP, com um custo de R$ 10,00 (03.01.01.007-2 – Consulta 

médica em atenção especializada) e R$ 46,70 (03.02.05.002-7 – Atendimento fisioterapêutico 

nas alterações motoras), respectivamente. A Tabela 44 detalha os exames realizados por esses 

pacientes e sua frequência, totalizando um custo médio por paciente de R$ 204,65 por ano. 
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Tabela 44. Custo e frequência dos exames por paciente  

 

Com base nos custos de consultas médicas, fisioterapia e exames, o custo direto do 

tratamento da doença totalizou R$ 261,35. Para determinar o custo da doença ativa, foi 

utilizado como base a equação do modelo de York [Corbett et al., 2016], que é um modelo de 

regressão exponencial do BASFI onde o custo da doença ativa tem a seguinte equação Custo 

= Intercepto × EXP (0,213 × BASFI). O custo direto do tratamento da doença (R$ 261,35) foi 

Recursos Custo Frequência/ano Fonte 

Hemograma R$ 4,11 4,00 02.02.02.038-0 – Hemograma completo 

Velocidade de 
hemossedimentação (VHS) 

R$ 2,73 4,00 
02.02.02.015-0 – Determinação de 
velocidade de hemossedimentação (VHS) 

Determinação de proteína c 
reativa 

R$ 2,83 4,00 
02.02.03.020-2 – Dosagem de proteína C 
reativa 

Dosagem de bilirrubina R$ 2,01 2,12 
02.02.01.020-1 – Dosagem de bilirrubina 
total e frações 

Dosagem de transaminases 
hepáticas 

R$ 4,02 2,12 
02.02.01.064-3 – Dosagem de TGO 
02.02.01.065-1 - Dosagem de TGP 

Tuberculina (PPD) R$  - 0,29 
02.02.03.024-5 – Intradermorreação com 
derivado proteico purificado (PPD) 

Teste de hepatite B (anti-HBs) R$ 18,55 0,29 
02.02.03.063-6 – Pesquisa de anticorpos 
contra antígeno de superfície do vírus da 
hepatite B (ANTI-HBS 

HbsAg (antígeno de superfície da 
hepatite B) 

R$ 18,55 0,29 
02.02.03.097-0 – Pesquisa de antígeno de 
superfície do vírus da hepatite B (HBSAG) 

Teste de hepatite C (anti-HCV) R$ 18,55 0,29 
02.02.03.067-9 -  Pesquisa de anticorpos 
contra o vírus da hepatite C (ANTI-HCV) 

Radiografias R$ 35,66 1,77 

02.04.06.007-9 – Radiografia de articulação 
sacro-ilíaca; 02.04.06.009-5 – Radiografia 
de bacia; 02.04.02.009-3 – Radiografia de 
coluna torácica (AP + lateral); 2.04.02.006-9 
– Radiografia de coluna lombo-sacra 

Tomografia computadorizada R$ 101,10 0,26 
02.06.01.002-8 – Tomografia 
computadorizada de coluna lombo sacra c/ 
ou s/ contraste 

Ressonância magnética das 
articulações sacroilíacas 

R$ 268,75 0,17 
02.07.01.004-8 – Ressonância magnética 
de coluna lombo-sacra 

Ultrassonografia de ombro R$ 24,20 0,04 
02.05.02.006-2 – Ultrassonografia de 
articulação 

Teste de HLA-B27 R$  - 0,37 
02.01.02.006-8 – Coleta de sangue para 
tipificação do alelo HLA-B 

Ecocardiograma R$ 39,94 0,01 
02.05.01.003-2 – Ecocardiografia 
transtorácica 

Análise do líquido sinovial R$ 1,89 0,01 
02.02.09.012-4 – Dosagem de glicose no 
líquido sinovial e derrames 

Custo médio por paciente R$ 204,65   
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utilizado como o intercepto nessa equação para calcular o custo da doença ativa no modelo 

de análise econômica. 

Em relação aos eventos adversos, foram custeados três principais eventos adversos: 

tuberculose, câncer de pele não melanoma e outras infecções sérias [Corbett et al., 2016]. 

Para determinar o custo desses eventos, foi utilizada a base de dados de autorização e 

internação hospitalar reduzida do DATASUS com base nos seguintes CIDs: tuberculose (A159), 

outras infecções sérias (septicemia (A021, A400, A401, A402, A403, A408, A409, A411, A418, 

A419), broncopneumonia (J180), infecção do rim ou do trato unitário (N390), doença 

respiratória inferior (J22), bronquite (J208, J209, J219)) e câncer de pele não melanoma (C440, 

C441, C442, C443, C444, C445, C446, C447, C449). Para determinar os custos de outras 

infecções sérias, os custos dos eventos adversos foram ponderados pela sua respectiva 

ocorrência no ano de 2019, com base nos dados do DATASUS. Os custos dos eventos adversos 

estão detalhados nas Tabelas 45 e 46. 

Tabela 45. Custos de outras infecções sérias   

 

Tabela 46. Custo dos eventos adversos 

Eventos Adversos Custo por evento Fonte 

Tuberculose R$ 1.024,46 Corbett et al. 2016; DATASUS 

Outras infecções sérias R$ 1.488,29 Corbett et al. 2016; DATASUS 

Câncer de pele não melanoma R$ 1.372,34 Corbett et al. 2016; DATASUS 

Outras infecções sérias Atividade Custo por evento Fonte 

Septicemia 133218 R$ 3.758,80 Corbett et al. 2016; DATASUS 

Broncopneumonia 100679 R$ 948,03 Corbett et al. 2016; DATASUS 

Infecção do rim ou do trato unitário 188466 R$ 382,43 Corbett et al. 2016; DATASUS 

Doença respiratória inferior 567 R$ 452,66 Corbett et al. 2016; DATASUS 

Bronquite 34795 R$ 365,29 Corbett et al. 2016; DATASUS 

Custo médio ponderado  R$ 1.488,29  
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7.11 Análise de sensibilidade 

As incertezas sobre os resultados foram testadas através das análises de sensibilidade 

univariada e probabilística.  

Foi realizada uma análise de sensibilidade univariada determinística com o objetivo de 

verificar os parâmetros que mais influenciam o resultado calculado, mostrando os benefícios 

monetários líquidos incrementais (NMB, do inglês Net Monetary Benefit), calculado de acordo 

com a seguinte fórmula: (𝑏𝑒𝑛𝑒𝑓í𝑐𝑖𝑜 𝑖𝑛𝑐𝑟𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙 × 𝑙𝑖𝑚𝑖𝑎𝑟 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑠𝑝𝑜𝑠𝑖çã𝑜 𝑎 𝑝𝑎𝑔𝑎𝑟) −

𝑐𝑢𝑠𝑡𝑜 𝑖𝑛𝑐𝑟𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙. O NMB incremental mede a diferença de benefício monetário líquido 

dentre duas intervenções, um NMB positivo indica que a intervenção gerou um valor adicional 

maior que seu custo incremental, dado um limiar de disposição a pagar. Foi utilizado um limiar 

de disposição a pagar de R$ 34.533,00 por QALY (PIB per capita 2019: R$ 34.533,00) e os 

valores dos parâmetros foram variados em 20%, de forma que se assumiu o limite superior 

como sendo 120% do valor do caso base e o valor inferior 80% do caso base.  

Na análise de sensibilidade probabilística (PSA), para estimar a incerteza em torno dos 

resultados, foram realizadas 1.000 simulações de Monte Carlo variando os parâmetros do 

modelo simultaneamente. Os parâmetros que não apresentaram desvio padrão ou intervalo 

de confiança reportados em literatura foram variados em 20%, assumindo o limite superior 

como sendo 120% do valor do caso base e o valor inferior 80% do caso base. Estimativas 

pontuais para os parâmetros do modelo foram derivadas de distribuições apropriadas. 

7.12 Resultado do caso base 

Com base nos resultados, o secuquinumabe apresentou o menor custo de tratamento 

em relação aos seus comparadores. A Figura 26 e a Tabela 47 detalham os custos de cada 

tratamento, sendo que o secuquinumabe apresentou o menor custo de aquisição e menor 

custo de monitoramento. 
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SEC: Secuquinumabe; CER: Certolizumabe pegol; ETN: Etanercepte; ADA: Adalimumabe; GOL: Golimumabe. 

Figura 26.  Resultados do custo total por tratamento 

 

Tabela 47. Resultados dos custos de cada tratamento 

Custo SEC CER ETN ADA GOL 

Custo do biológico R$ 24.193,43 R$ 46.741,36 R$ 53.896,63 R$ 41.092,13 R$ 57.004,61 

Tratamento de indução R$ 4.807,33 R$ 4.447,95 R$ 3.561,56 R$ 3.023,32 R$ 3.366,01 

Tratamento de 

manutenção 

R$ 19.386,11 R$ 42.293,41 R$ 50.335,07 R$ 38.068,81 R$ 53.638,60 

Outros custos médicos R$ 15.867,55 R$ 15.403,01 R$ 15.576,20 R$ 15.939,49 R$ 15.403,34 

Custo da doença R$ 15.348,31 R$ 14.658,36 R$ 15.021,12 R$ 15.261,50 R$ 14.671,31 

Custo de monitoramento  R$ 432,96 R$ 573,16 R$ 525,47 R$ 540,98 R$ 575,60 

Custo de eventos 

adversos 

R$ 86,29 R$ 171,49 R$ 29,61 R$ 137,02 R$ 156,42 

Total R$ 40.060,98 R$ 62.144,37 R$ 69.472,83 R$ 57.031,62 R$ 72.407,95 

SEC: Secuquinumabe; CER: Certolizumabe pegol; ETN: Etanercepte; ADA: Adalimumabe; GOL: Golimumabe. 

 
 

A Tabela 48 mostra os resultados determinísticos do secuquinumabe em relação aos 

seus comparadores. Com base nesses resultados, o secuquinumabe possui o menor custo 

entre todos os outros medicamentos biológicos anti-TNF e tem um QALY (anos de vida 

ajustados por qualidade) marginalmente menor em relação aos outros medicamentos 

biológicos. O secuquinumabe é menos custoso e marginalmente menos efetivo em relação ao 

certolizumabe pegol, etanercepte, adalimumabe e golimumabe. Em relação aos cuidados 
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convencionais, secuquinumabe representa uma opção de tratamento mais efetiva e mais 

custosa. 

 

Tabela 48. Resultados de custo efetividade do caso base (secuquinumabe como 
comparador 

Tratamento Custo QALY Custo Incremental  QALY Incremental  Custo/QALY 

SEC R$ 40.060,98 7,10 - - - 

CER R$ 62.144,37 7,64 -R$ 22.083,39 -0,54 R$ 40.859,51 

ETN R$ 69.472,83 7,46 -R$ 29.411,85 -0,36 R$ 82.068,36 

ADA R$ 57.031,62 7,52 -R$ 16.970,64 -0,42 R$ 40.598,72 

GOL R$ 72.407,95 7,65 -R$ 32.346,97 -0,54 R$ 59.462,66 

Cuidados 

convencionais  

R$ 16.839,70 6,23 R$ 23.221,29 0,87 R$ 26.604,16 

SEC: Secuquinumabe; CER: Certolizumabe pegol; ETN: Etanercepte; ADA: Adalimumabe; GOL: Golimumabe 

 

A Figura 27 retrata o custo e QALY incremental de cada comparador utilizado no modelo 

em relação aos cuidados convencionais. Utilizando um limiar de custo-efetividade equivalente 

ao PIB (Produto Interno Bruto) per capita brasileiro de R$ 34.533,00 por QALY (PIB per capita 

de 2019), observa-se que o cenário do secuquinumabe comparado aos cuidados 

convencionais foi custo-efetivo em um limiar com disposição a pagar de 1 PIB per capita. Além 

do secuquinumabe, somente adalimumabe e certolizumabe pegol foram custo-efetivos em 

relação aos cuidados convencionais. Sendo assim, secuquinumabe, adalimumabe e 

certolizumabe pegol são opções de tratamento custo-efetivos e, de acordo com essa análise, 

o secuquinumabe é a opção de tratamento menos custosa entre todos os comparadores. 
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ADA, adalimumabe; CER P, certolizumabe pegol; ETN, etanercepte; GOL, golimumabe; SEC, secuquinumabe; 
CC, cuidados convencionais. WTP: willingness to pay (disposição a pagar) 

Figura 27. Plano de custo-efetividade – cuidados convencionais como comparador 

7.12.1 Resultados da análise de sensibilidade 

Os resultados da análise de sensibilidade univariada com base no benefício monetário 

líquido (NMB) incremental, que mostram os parâmetros de maior impacto no resultado do 

modelo para cada comparador, estão resumidos nos diagramas de tornado mostrados nas 

Figuras 28 a 32. Com base nesses resultados, observa-se que os parâmetros que mais variaram 

o NMB na análise foram os custos de aquisição dos medicamentos e o número de doses nos 

períodos de 3 meses subsequentes. O secuquinumabe apresentou um NMB incremental 

positivo em relação a todos os comparadores e aos cuidados convencionais, o que mostra que 

o secuquinumabe gera um valor adicional superior ao seu custo incremental. 
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Figura 28. Diagrama de tornado para o caso base (secuquinumabe vs. certolizumabe pegol) 

 

 

Figura 29. Diagrama de tornado para o caso base (secuquinumabe vs. etanercepte) 
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Figura 30. Diagrama de tornado para o caso base (secuquinumabe vs. adalimumabe) 

 

 

Figura 31. Diagrama de tornado para o caso base (secuquinumabe vs. golimumabe) 
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Figura 32. Diagrama de tornado para o caso base (secuquinumabe vs. cuidados 
convencionais) 

 

Os resultados da análise de sensibilidade probabilística foram resumidos usando um 

gráfico de dispersão de custo-efetividade (Figuras 33 a 37) de secuquinumabe versus outros 

biológicos anti-TNF e cuidados convencionais. Os custos incrementais, QALYs, ICER e NMBs 

estimados considerando o limiar de custo-efetividade de 1 PIB per capita equivalente (R$ 

34.533,00/QALY) estão resumidos na Tabela 49. 
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Figura 33. Gráfico de dispersão (secuquinumabe vs. certolizumabe pegol) 

 

Figura 34. Gráfico de dispersão (secuquinumabe vs. etanercepte) 

 

 

Figura 35. Gráfico de dispersão (secuquinumabe vs. adalimumabe) 
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Figura 36. Gráfico de dispersão (secuquinumabe vs. golimumabe) 

 

 

Figura 37. Gráfico de dispersão (secuquinumabe vs. cuidados convencionais) 
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Tabela 49. Resumo dos resultados da análise de sensibilidade probabilística para um limiar 
de R$ 34.533 por QALY 

Resultado SEC CER ETN ADA GOL CC 

Custos 

incrementais 
 -R$ 21.950,31 -R$ 28.695,31 -R$ 16.816,73 -R$ 32.694,49 R$ 23.818,25 

QALYs 

incrementais 
 -0,533 -0,354 -0,431 -0,535 0,896 

Custo/QALY 

incremental 

médio 

- R$ 41.159,417 R$ 81.021,959 R$ 39.004,87 R$ 61.156,469 R$ 26.585,81 

NMB (médio) 
R$ 204.878,54 R$ 201.341,59 R$ 188.406,66 R$ 202.951,65 R$ 190.643,58 R$ 197.752,03 

NMB máximo 

(%) 
29,10% 24,30% 6,20% 26,90% 11,00% 2,50% 

ADA: adalimumabe; CER: certolizumabe pegol; ETN, etanercepte; GOL, golimumabe; SEC, secuquinumabe; CC, 
cuidados convencionais 

 

Com base nos resultados de sensibilidade probabilística apresentados, observa-se que, 

para todos os biológicos anti-TNF considerados no modelo, o secuquinumabe tem uma grande 

probabilidade de gerar economia de custos, porém não apresentou ganhos em QALY. Em 

relação aos cuidados convencionais, o secuquinumabe gera um ganho de QALY significativo a 

um custo maior, podendo ser considerada uma tecnologia custo-efetiva nesse cenário. Além 

disso, para uma disposição a pagar de R$ 34.533,00 por QALY, o secuquinumabe apresentou 

o maior benefício monetário líquido, comparado aos outros biológicos, com quase 29,1% das 

vezes, apresentando o maior NMB baseado em múltiplas simulações. 

7.13 Conclusão 

De acordo com o modelo, o secuquinumabe é uma opção de tratamento menos custosa 

e menos efetiva comparado aos agentes anti-TNF disponíveis no SUS, para o tratamento da 

espondiloartrite axial não radiográfica. Em relação aos cuidados convencionais, o 

secuquinumabe representa um tratamento mais efetivo e mais custoso. De acordo com os 

valores de NMB no limiar de disposição a pagar equivalente a 1 PIB per capita (R$ 34.533) por 

QALY, o secuquinumabe pode ser considerado custo-efetivo em relação aos anti-TNFs. Sendo 

assim, o secuquinumabe representa uma alternativa de tratamento custo-efetiva para 

pacientes com nr-axSpA, capaz de gerar uma melhor alocação de recursos comparado aos 

anti-TNFs. 
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7.14 Comparação econômica de secuquinumabe vs. infliximabe 

Vale destacar que, com base na revisão sistemática da literatura não foram encontradas 

evidências científicas de eficácia e segurança de infliximabe no tratamento da espondiloartrite 

axial não radiográfica. Sendo assim, a metanálise de comparação indireta bem como a análise 

de custo efetividade utilizou como comparadores apenas os medicamentos anti-TNF on-label 

e disponíveis no SUS para essa indicação. 

No entanto, embora o infliximabe não tenha indicação em bula para o tratamento da 

espondiloartrite axial não radiográfica, o mesmo está recomendado no PCDT de espondilite 

anquilosante como 1ª etapa de terapia biológica. Sendo assim, para subsidiar esta Comissão 

na tomada de decisão, optamos por apresentar complementarmente uma análise simples de 

comparação de custos anuais de tratamento de secuquinumabe versus infliximabe (Tabela 

50). 

Tabela 50. Custo anual de tratamento de secuquinumabe e infliximabe.  

 # unidades 
farmacêuticas 

 Custo anual 

Tratamento biológico Ano 1 Ano 2* 
Custo unitário 

(R$)  
Ano 1 (R$) Ano 2* (R$) 

Secuquinumabe 150mg 
– n° canetas preenchidas 
de 150 mg/mL 

15 12 612,00 9.180,00 7.344,00 

Infliximabe1 
– n° frascos-ampola de 
100mg/10mL 

33 24 829,98 27.389,34 19.919,52 

Impacto SEC vs. INF    -18.209,34 -12.575,52 
1 A dose de infliximabe foi calculada utilizando uma média corporal de 70 kg, ou seja, 4 ampolas por paciente 
*Ano 2: do segundo ano em diante. 
Custos dos medicamentos: Diário Oficial da União (DOU) referente à compra realizada pelo Ministério da Saúde de infliximabe (PDP) (DOU 
24/12/2019); secuquinumabe (preço proposto pela Novartis). 

 

Os resultados mostram que secuquinumabe 150 mg é uma alternativa poupadora de 

recursos quando comparada ao infliximabe. A economia anual gerada por paciente pode 

variar de R$ 12.575,52 (economia de 63%) nos anos de manutenção a R$ 18.209,34 (economia 

de 66%) no ano de indução.  
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8 ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

 

8.1 Objetivo 

Uma análise de impacto orçamentário foi realizada com o objetivo de estimar a 

quantidade de recursos necessários para viabilizar o reposicionamento do secuquinumabe já 

na primeira etapa de terapia biológica para pacientes com espondilite anquilosante, sob a 

perspectiva do Sistema Único de Saúde no âmbito federal, num horizonte de tempo de 5 anos.  

 

8.2 Método 

Foi desenvolvido um modelo que estima o número de pacientes com espondilite 

anquilosante elegíveis ao tratamento com biológico e o investimento necessário para o 

reposicionamento de secuquinumabe já na primeira etapa de terapia biológica no SUS. O 

impacto orçamentário foi calculado através da comparação do cenário atual (com 

secuquinumabe após falha de pelo menos um agente anti-TNF) versus cenário proposto 

(secuquinumabe já na primeira etapa de terapia biológica). 

 

8.2.1 População de pacientes tratados no SUS 

Foi desenvolvido um modelo de Markov que simula o fluxo atual de tratamento com 

biológicos no SUS dos pacientes com espondilite anquilosante, conforme Figura 38. Neste 

modelo, os pacientes transitam entre o primeiro, segundo ou terceiro agente biológico. A cada 

ciclo de um ano, o paciente pode manter-se em tratamento com o mesmo agente biológico 

ou migrar para um próximo agente biológico. 

 

Figura 38. Desenho do modelo de Markov. 

De acordo com o atual PCDT, na falha de tratamento com o 1° agente biológico, o 

paciente pode migrar para um 2° e na falha deste, para um 3° biológico.  
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O número de pacientes com espondilite anquilosante atualmente tratados com terapia 

biológica no SUS foi calculado com base nas informações de demanda de medicamentos 

coletadas da base de dados oficial do SUS (DATASUS).  

Os CIDs considerados para a obtenção dos dados do DATASUS foram:  

• M45: Espondilite Anquilosante  

• M46.8: Outras espondilopatias inflamatórias especificadas  

De acordo com esses dados, até maio de 2020, haviam 19.230 pacientes com espondilite 

anquilosante tratados com biológicos no SUS, sendo 53% (10.142) tratados com 

adalimumabe, 21% (4.102) com etanercepte, 7% (1.355) com infliximabe, 11% (2.061) com o 

golimumabe, 3% (531) com certolizumabe pegol e 5% (1.039) com secuquinumabe. A partir 

do DATASUS, foram obtidos também os números de pacientes atualmente tratados com cada 

agente biológico, distribuídos entre 1°, 2° e 3° agente biológico, conforme descrito na Tabela 

51.   

Tabela 51. Número de pacientes tratados com biológicos (DATASUS, mai/2020). 

Tratamento biológico 1° agente 2° agente 3° agente Total 

Adalimumabe 9.067 969 106 10.142 

Etanercepte 3.436 580 86 4.102 

Infliximabe 1.040 234 81 1.355 

Golimumabe 1.388 503 170 2.061 

Certolizumabe pegol 290 186 55 531 

Secuquinumabe 302 430 307 1.039 

Total  15.523 2.902 805 19.230 

 

Vale ressaltar que, conforme o PCDT de EA [Brasil, 2018], o secuquinumabe está 

incorporado como 2ª etapa de terapia biológica no SUS. No entanto, conforme dados do 

DATASUS, existem 302 pacientes em uso de secuquinumabe como 1° biológico, fato este que 

provavelmente ocorreu em virtude de uma adaptação ao PCDT, uma vez que o 

secuquinumabe foi disponibilizado no SUS em 2019. Sendo assim, assumiu-se que para os 

próximos anos essa situação não seja mantida, uma vez que o secuquinumabe é 

disponibilizado somente como 2ª etapa de terapia biológica. Além disso, considerando esses 

302 pacientes, no ano DATASUS do modelo, utilizou-se como premissa que 50% desses 
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pacientes estariam no ano de manutenção de tratamento e 50% estariam em tratamento de 

indução. 

Uma vez que os dados do DATASUS são referentes a maio/2020 e, considerando que o 

Ano 1 da análise é o ano de 2022, executou-se 1 ciclo do modelo a fim de se estimar a 

população do ano base (2021). Assim, a Tabela 52 apresenta o número de pacientes tratados 

com cada agente biológico, distribuídos entre 1°, 2° e 3° agente biológico, para o cenário base 

Tabela 52. Número de pacientes tratados com biológicos (ano base). 

Tratamento biológico 1° agente 2° agente 3° agente Total 

Adalimumabe 8.432 1.404 253 10.089 

Etanercepte 3.006 1.471 233 4.710 

Infliximabe 1.060 653 161 1.874 

Golimumabe 1.496 474 197 2.167 

Certolizumabe pegol 369 271 87 727 

Secuquinumabe 248 901 396 1.544 

Total  14.611 5.174 1.327 21.111 

8.2.2 População de novos pacientes (entrantes) elegíveis a terapia biológica 

Para o presente modelo, foi considerada a entrada de novos pacientes (entrantes) que 

migram para a 1ª terapia biológica. Conforme o DATASUS, no período dos 12 últimos meses, 

a distribuição dos novos pacientes elegíveis aos biológicos incorporados na 1ª etapa de terapia 

biológica, foi estimada em 53% para adalimumabe, 10% para etanercepte, 11% para 

infliximabe, 19% para golimumabe e 7% para certolizumabe pegol. Utilizou-se este padrão 

para a entrada de novos pacientes a cada ciclo. Vale lembrar que, no cenário atual no SUS, 

não há entrantes elegíveis ao uso de biológicos em tratamento com secuquinumabe, uma vez 

que esta tecnologia foi incorporada somente após falha de anti-TNF. 

Considerando que no cenário atual a maior proporção de pacientes está em uso de 

adalimumabe e que a proporção de pacientes dos demais anti-TNF são similares; para o 

cenário proposto (secuquinumabe já na primeira etapa de terapia biológica), a proporção dos 

entrantes para secuquinumabe foi obtida através da subtração de 25% da proporção de 

adalimumabe e 50% das proporções de cada um dos demais biológicos do cenário atual, a 

partir do ano 1. Assim, o padrão dos entrantes para os anos seguintes no cenário proposto é 
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de 40% para adalimumabe, 5% para etanercepte, 6% para infliximabe, 10% para golimumabe, 

4% para certolizumabe pegol e 37% para o secuquinumabe, conforme mostrado na Tabela 53.  

Tabela 53. Taxa de distribuição de novos pacientes (entrantes). 

Tratamento biológico 
Cenário Atual 

(secuquinumabe apenas após 
falha de anti-TNF) 

Cenário Proposto  
(secuquinumabe já na 1ª etapa 

de terapia biológica)* 

Adalimumabe 53% 40% 

Etanercepte 10% 5% 

Infliximabe 11% 6% 

Golimumabe 19% 10% 

Certolizumabe pegol 7% 4% 

Secuquinumabe (150mg / 300mg) - 37% 

*A partir do Ano 1, para o ano base é aplicada a mesma taxa de distribuição do cenário atual.  

 

Cabe ressaltar que, conforme modelo de Markov apresentado, a taxa de difusão do 

secuquinumabe no cenário proposto é gradual iniciando com 7% (ano base), aumentando 

gradualmente a cada ano, até chegar em 23% no quinto ano, conforme Tabela 54. 

 Tabela 54. Taxa de difusão do secuquinumabe ao longo de 5 anos 

 ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 

CENÁRIO ATUAL 7% 9% 11% 12% 13% 14% 

CENÁRIO PROPOSTO 7% 12% 16% 19% 21% 23% 

 

Além disso, do total de entrantes que migram para secuquinumabe, considerou-se 

também que, conforme a bula do secuquinumabe, uma parcela dos pacientes que iniciam com 

a dose de 150 mg, para o tratamento da espondiloartrite axial radiográfica, poderá ter a dose 

escalonada para 300 mg, conforme a resposta clínica. Segundo informação obtida junto ao 

painel de especialistas, conduzido pela Novartis, há uma estimativa de que aproximadamente 

entre 10% a 20% dos pacientes com espondiloartrite axial radiográfica que iniciam com a dose 

de 150 mg, migrem para a dose de 300 mg, na prática clínica. Esse dado pode ser corroborado 

com o estudo MEASURE 1, elaborado por Baraliakos e colaboradores (2019), o qual reporta 

que 79,8% dos pacientes mantém-se respondedores ao ASAS20 em 52 semanas; portanto os 

outros 20,2% seriam não respondedores. Sendo assim, utilizou-se a premissa de que 15% dos 

pacientes entrantes no SUS, que iniciam no modelo com a dose de 150 mg, podem ter a dose 

escalonada para 300 mg, conforme resposta clínica, após seis meses de tratamento. 

O número de entrantes no início da análise foi estimado com base, no DATASUS, na 

quantidade de pacientes novos que entraram no SUS, por meio da avaliação no período dos 
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12 últimos meses (5.322 pacientes) menos a quantidade de pacientes que descontinuaram o 

tratamento com biológicos (3.555 pacientes), no mesmo período, totalizando 1.767 pacientes. 

Adicionalmente, foi considerado ainda que a população de entrantes cresce ano a ano. 

Sendo assim, para a obtenção da estimativa do crescimento dessa população utilizou-se a 

série histórica do DATASUS, referente ao crescimento da população com EA, no período de 5 

anos anteriores a 2020, ou seja, entre 2015 e 2019, obtendo-se assim um crescimento médio 

de 6,4%, conforme apresentado na Tabela 55. 

Tabela 55. Total de novos pacientes (entrantes) elegíveis a terapia biológica nos próximos 5 
anos. 

A) Cenário atual (secuquinumabe após falha de anti-TNF) 

Tratamento biológico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 

Adalimumabe 997 1.061 1.129 1.202 1.280 1.362 

Etanercepte 188 200 213 227 241 257 

Infliximabe 207 220 234 249 266 283 

Golimumabe 357 380 405 431 459 488 

Certolizumabe pegol 132 140 149 159 169 180 

TOTAL 1.881 2.002 2.131 2.268 2.414 2.570 

B) Cenário proposto (secuquinumabe já na 1ª etapa de terapia biológica) 

Tratamento biológico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 

Adalimumabe 997 796 847 902 960 1.021 

Etanercepte 188 100 107 113 121 128 

Infliximabe 207 110 117 125 133 141 

Golimumabe 357 190 202 215 229 244 

Certolizumabe pegol 132 70 75 79 84 90 

Secuquinumabe 150mg 0 625 666 709 754 803 

Secuquinumabe escalonados 0 110 117 125 133 142 

TOTAL 1.881 2.002 2.131 2.268 2.414 2.570 

* Secuquinumabe escalonados: referem-se aos pacientes que iniciam com a dose de 150mg, porém, conforme a resposta clínica podem ter 
a dose escalonada para 300mg. Assumimos no modelo que a resposta clínica é avaliada após 6 meses de tratamento. 

 
8.2.3 Migração de pacientes entre as terapias biológicas 

Segundo informações do DATASUS, no período de janeiro/2010 a maio/2020, 18% dos 

pacientes trocaram de uma terapia biológica para outra. Para simplificar o modelo, adotou-se 

a mesma taxa de 18% para a migração anual dos pacientes em tratamento com o 1° agente 

biológico para um 2° biológico, ou do 2° para um 3° biológico. Conforme o DATASUS, o padrão 

de migração entre um agente biológico e outro, difere de acordo o medicamento, conforme 

mostrado na Tabela 56.  
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Tabela 56. Padrão de migração atual entre as terapias biológicas. 

 Taxa de migração para agente seguinte 

Agente atual: Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Golimumabe 

Adalimumabe  -- 70,18% 27,10% 2,72% 

Etanercepte  82,91% -- 16,69% 0,40% 

Infliximabe 65,77% 30,92% -- 3,31% 

Golimumabe 55,33% 31,52% 13,15% -- 

 

Em função do curto período de tempo da entrada do secuquinumabe e certolizumabe 

pegol no SUS, não foi possível a obtenção do padrão de migração dos biológicos para o 

secuquinumabe e certolizumabe pegol, portanto para o presente modelo, assumiu-se, para 

ambos cenários, que do total de pacientes que descontinuam o tratamento com biológico e 

migram para um outro biológico, 20% migram para o secuquinumabe e 5% migram para o 

certolizumabe, conforme apresentado na Tabela 57 e 58. A partir da premissa de migração 

para certolizumabe (Tabela 57), assumiu-se para o presente modelo, para ambos cenários, 

que do total de pacientes que descontinuam o tratamento com biológicos e migram para 

outro biológico, 20% migram para o secuquinumabe, conforme apresentado na Tabela 58. 

Esse percentual é factível, uma vez que conforme dados atuais do DATASUS (Tabela 51), 

existem aproximadamente 14% dos pacientes em uso de secuquinumabe e 6% dos pacientes 

em uso de certolizumabe pegol, como 2° biológico no SUS. 

Tabela 57. Padrão de migração entre as terapias biológicas (premissa de certolizumabe). 

 Taxa de migração para 2° agente biológico 

1° biológico: Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Golimumabe Certolizumabe 

Adalimumabe  -- 66,67% 25,75% 2,58% 5,00% 

Etanercepte  78,76% -- 15,86% 0,38% 5,00% 

Infliximabe  62,48% 29,37% -- 3,14% 5,00% 

Golimumabe 52,56% 29,94% 12,49% -- 5,00% 

Certolizumabe 25,00% 25,00% 25,00% 25,00% -- 

 

Tabela 58. Padrão de migração entre as terapias biológicas (premissa de secuquinumabe). 

 Taxa de migração para 2° agente biológico  

1° biológico: Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Certolizumabe Golimumabe  Secuquinumabe 

Adalimumabe  -- 53,34% 20,60% 4,00% 2,07% 20,00% 

Etanercepte  63,01% -- 12,68% 4,00% 0,30% 20,00% 

Infliximabe 49,99% 23,50% -- 4,00% 2,52% 20,00% 

Golimumabe 42,05% 23,96% 9,99% 4,00% -- 20,00% 

Certolizumabe 20,00% 20,00% 20,00% -- 20,00% 20,00% 

Secuquinumabe  20,00% 20,00% 20,00% 20,00% 20,00% -- 
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Na estimativa de migração do 2° para o 3° agente biológico, utilizou-se o mesmo padrão 

de migração mostrado anteriormente, apenas assumindo que nenhum paciente repita um 

biológico já utilizado anteriormente. 

 

8.2.4 Número total de pacientes estimados 

De acordo com as premissas adotadas no modelo, para cada biológico, foi estimado o 

número de pacientes novos (tratados com o 1° biológico), o número de pacientes que 

migraram de outra terapia biológica em fase de indução (1° ano de tratamento), e o número 

de pacientes com mais de um ano de tratamento com biológico (>1 ano), ou seja, na fase de 

manutenção, conforme detalhado na Tabela 59 (cenário atual) e na Tabela 60 (cenário 

proposto). 
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Tabela 59. Estimativa do número total de pacientes do cenário atual (secuquinumabe após 
falha de anti-TNF). 

Tratamento biológico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 

Adalimumabe:       

- Entrantes 997 1.061 1.129 1.202 1.280 1.362 

- ≤ 1 ano 757 736 723 717 718 725 

- >1 ano 8.336 8.319 8.370 8.490 8.676 8.929 

- Total 10.089 10.116 10.222 10.409 10.674 11.016 

Etanercepte:       

- Entrantes 188 200 213 227 241 257 

- ≤ 1 ano 1.142 1.143 1.150 1.163 1.183 1.210 

- >1 ano 3.379 3.904 4.381 4.832 5.275 5.722 

- Total 4.710 5.247 5.743 6.222 6.699 7.189 

Infliximabe:       

- Entrantes 207 220 234 249 266 283 

- ≤ 1 ano 541 617 674 717 752 782 

- >1 ano 1.126 1.566 2.033 2.522 3.030 3.553 

- Total 1.874 2.403 2.941 3.489 4.047 4.617 

Golimumabe:       

- Entrantes 357 380 405 431 459 488 

- ≤ 1 ano 89 118 140 157 170 180 

- >1 ano 1.721 1.812 1.941 2.099 2.281 2.484 

- Total 2.167 2.311 2.486 2.687 2.910 3.152 

Certolizumabe pegol:       

- Entrantes 132 140 149 159 169 180 

- ≤ 1 ano 150 192 223 247 265 280 

- >1 ano 445 612 805 1.017 1.245 1.486 

- Total 727 944 1.177 1.423 1.680 1.947 

Secuquinumabe 150mg:       

- Entrantes 0 0 0 0 0 0 

- ≤ 1 ano 637 641 717 777 825 867 

- >1 ano 907 1.338 1.730 2.168 2.641 3.145 

- Total 1.544 1.979 2.448 2.945 3.467 4.012 

Secuquinumabe  
escalonados*:       

- Entrantes 0 0 0 0 0 0 

- ≤ 1 ano 0 113 127 137 146 153 

- >1 ano 0 0 99 201 305 410 

- Total 0 113 226 338 450 563 

Total Geral 21.111 23.113 25.244 27.512 29.926 32.496 
Entrantes: Pacientes novos sem uso prévio de quaisquer biológicos em fase de indução; ≤1 ano: Pacientes intolerantes ao biológico prévio 
em fase de indução do atual biológico; >1 ano: Pacientes em fase de manutenção com atual biológico. * Secuquinumabe escalonados: 
referem-se aos pacientes que iniciam com a dose de 150mg, porém, conforme a resposta clínica podem ter a dose escalonada para 300mg. 
Assumimos no modelo que a resposta clínica é avaliada após 6 meses de tratamento. 
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Tabela 60. Estimativa do número total de pacientes do cenário proposto (secuquinumabe 
já na primeira etapa de terapia biológica). 

Tratamento biológico ANO BASE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 

Adalimumabe:       

- Entrantes 997 796 847 902 960 1.021 

- ≤ 1 ano 757 736 711 702 704 717 

- >1 ano 8.336 8.319 8.153 8.070 8.074 8.167 

- Total 10.089 9.850 9.711 9.673 9.739 9.906 

Etanercepte:       

- Entrantes 188 100 107 113 121 128 

- ≤ 1 ano 1.142 1.143 1.135 1.138 1.149 1.170 

- >1 ano 3.379 3.904 4.299 4.666 5.025 5.391 

- Total 4.710 5.417 5.540 5.917 6.295 6.690 

Infliximabe:       

- Entrantes 207 110 117 125 133 141 

- ≤ 1 ano 541 617 682 732 772 806 

- >1 ano 1.126 1.566 1.943 2.359 2.806 3.276 

- Total 1.874 2.293 2.742 3.216 3.711 4.224 

Golimumabe:       

- Entrantes 357 190 202 215 229 244 

- ≤ 1 ano 89 118 163 199 230 257 

- >1 ano 1.721 1.812 1.785 1.823 1.913 2.044 

- Total 2.167 2.121 2.150 2.238 2.373 2.545 

Certolizumabe pegol:       

- Entrantes  132 70 75 79 84 90 

- ≤ 1 ano 150 192 245 286 320 348 

- >1 ano 445 612 747 927 1.138 1.373 

- Total 727 874 1.067 1.293 1.543 1.811 

Secuquinumabe 150mg:       

- Entrantes 0 625 666 709 754 803 

- ≤ 1 ano 637 641 695 729 750 764 

- >1 ano 907 1.338 2.243 3.116 3.959 4.779 

- Total 1.544 2.604 3.603 4.553 5.464 6.345 

Secuquinumabe  
escalonados*:       

- Entrantes 0 110 117 125 133 142 

- ≤ 1 ano 0 113 123 129 132 135 

- >1 ano 0 0 190 368 537 698 

- Total 0 224 430 622 803 975 

Total Geral 21.111 23.113 25.244 27.512 29.926 32.496 
Entrantes: Pacientes novos sem uso prévio de quaisquer biológicos em fase de indução; ≤1 ano: Pacientes intolerantes ao biológico prévio 
em fase de indução do atual biológico; >1 ano: Pacientes em fase de manutenção com atual biológico. * Secuquinumabe escalonados: 
referem-se aos pacientes que iniciam com a dose de 150mg, porém, conforme a resposta clínica podem ter a dose escalonada para 300mg. 
Assumimos no modelo que a resposta clínica é avaliada após 6 meses de tratamento 
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8.2.5 Custo dos medicamentos  

O custo anual total dos medicamentos (Tabela 61) foi estimado multiplicando-se o 

número de unidades farmacêuticas anuais pelo custo por unidade de cada medicamento. Para 

a estimativa de unidades anuais, considerou-se que um ano-calendário corresponde a 48 

semanas de tratamento, baseado no esquema de administração da bula dos medicamentos 

adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe e secuquinumabe.  

Quanto ao custo por unidade farmacêutica (caneta preenchida, frasco-ampola, seringa 

preenchida), foi considerado o preço de aquisição dos medicamentos sob a perspectiva do 

SUS.  

Tabela 61. Custo anual total dos medicamentos.  

 # unidades 
farmacêuticas 

 Custo anual 

Tratamento biológico Ano 1 Ano 2* 
Custo unitário 

(R$)  
Ano 1 (R$) Ano 2* (R$) 

Adalimumabe 24 24 439,87 10.556,88 10.556,88 

Etanercepte 48 48 279,02 13.392,96 13.392,96 

Infliximabe1 
– n° frascos-ampola de 
100mg/10mL 

33 24 829,98 27.389,34 19.919,52 

Golimumabe 12 12 1.142,70 13.712,40 13.712,40 

Certolizumabe pegol 27 24 453,00 12.231,00 10.872,00 

Secuquinumabe 150mg 
– n° canetas preenchidas 
de 150 mg/mL 

15 12 612,00 9.180,00 7.344,00 

Secuquinumabe 
escalonados** 
– n° canetas preenchidas 
de 150 mg/mL 

21 24 612,00 12.852,00 14.688,00 

1 A dose de infliximabe foi calculada utilizando uma média corporal de 70 kg, ou seja, 4 ampolas por paciente 
*Ano 2: do segundo ano em diante. 
** Secuquinumabe escalonados: referem-se aos pacientes que iniciam com a dose de 150mg, porém, conforme a resposta clínica podem ter 
a dose escalonada para 300mg. Assumimos no modelo que a resposta clínica é avaliada após 6 meses de tratamento.  
Custos dos medicamentos: Diário Oficial da União (DOU) referente à compra realizada pelo Ministério da Saúde de adalimumabe (DOU 
06/07/2020); certolizumabe pegol (DOU 17/08/2020); etanercepte (PDP) (DOU 19/03/2020); golimumabe (PDP) (DOU 28/09/2020); 
infliximabe (PDP) (DOU 24/12/2019); secuquinumabe (preço proposto pela Novartis). 
 
 
 

8.3 Resultados do caso base 

De acordo com o modelo, estima-se que o reposicionamento de secuquinumabe no 

SUS na primeira etapa de terapia biológica gere uma economia de aproximadamente R$ 42 

milhões ao longo de cinco anos – Tabela 62. 
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Tabela 62. Resultados do caso base. 

 CENÁRIO ATUAL (secuquinumabe apenas na falha de anti-TNF) 

Tratamento Ano Base (R$) Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$) 
ADA  106.509.319,87   106.790.507,69   107.916.928,61   109.883.545,42   112.679.608,52   116.292.154,61  

CER 8.290.302,03   10.716.818,09   13.303.387,08   16.020.984,50   18.852.754,02   21.791.012,11  

ETA  63.075.940,50   70.272.844,81   76.921.921,38   83.325.872,93   89.717.990,50   96.278.738,86  

INF  42.913.974,18   54.122.921,39   65.376.131,41   76.722.452,10   88.219.274,22   99.929.648,44  

GOL  29.711.604,50   31.686.465,80   34.086.520,23   36.840.127,08   39.897.025,41   43.223.561,69  

SEC 150mg  12.509.953,20   15.709.748,61   19.292.073,48   23.052.107,72   26.974.273,30   31.053.434,83  

SEC 
escalonados 

-     1.454.448,93  3.084.142,35  4.713.594,99   6.346.160,34   7.987.603,56  

TOTAL  263.011.094,28   290.753.755,32   319.981.104,54   350.558.684,74   382.687.086,31   416.556.154,10  
 

CENÁRIO PROPOSTO (secuquinumabe já na 1ª etapa de terapia biológica) 

Tratamento Ano Base (R$) Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$) 

ADA  106.509.319,87   103.990.225,62   102.516.633,85   102.120.173,43   102.808.233,88   104.573.020,57  

CER  8.290.302,03   9.859.819,06   12.031.862,91   14.550.482,25   17.323.067,34   20.285.722,42  

ETA  63.075.940,50   68.932.251,98   74.203.364,43   79.239.784,67   84.306.024,45   89.601.568,95  

INF  42.913.974,18   51.107.176,68   60.598.405,60   70.465.331,49   80.674.500,32   91.218.690,61  

GOL  29.711.604,50   29.078.587,04   29.479.691,89   30.689.244,86   32.537.445,00   34.898.071,43  

SEC 150mg  12.509.953,20   21.450.506,99   28.961.835,28   36.077.422,36   42.886.771,61   49.472.250,19  

SEC 
escalonados 

-     2.872.753,94   5.871.888,64   8.668.658,57   11.302.315,57   13.808.631,82  

TOTAL  263.011.094,28  287.291.321,30  313.663.682,60   341.811.097,64  371.838.358,17   403.857.956,00  
 

DIFERENÇA CENÁRIO ATUAL VS. CENÁRIO PROPOSTO 

 Ano Base (R$) Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$) 

Impacto 
(R$) 0,00 -3.462.434,02 -6.317.421,94 -8.747.587,10 -10.848.728,14 -12.698.198,09 

Impacto (%) 0% -1% -2% -2% -3% -3% 

ADA: adalimumabe; CER: certolizumabe pegol; ETA: etanercepte; GOL: golimumabe; INF: infliximabe; SEC: secuquinumabe. Secuquinumabe 
escalonados: referem-se aos pacientes que iniciam com a dose de 150mg, porém, conforme a resposta clínica podem ter a dose escalonada 
para 300mg. Assumimos no modelo que a resposta clínica é avaliada após 6 meses de tratamento 
 

8.3.1 Análises de sensibilidade univariada e bivariada 

Com o objetivo de minimizar as incertezas do modelo, outros cenários foram simulados 

conforme descritos na Tabela 63. 
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Tabela 63. Parâmetros testados na análise de sensibilidade. 

Parâmetro Base Mínimo Máximo 

Taxa de pacientes que trocam para o 2° ou 3° agente biológico 18% 13% 23% 

Taxa de tratamento de novos pacientes (entrantes) com 
secuquinumabe* 

37% 27% 47% 

Taxa de migração dos biológicos para secuquinumabe 20% 10% 30% 

Taxa de distribuição de pacientes que iniciam com a dose de 150mg 
mas podem ter a dose escalonada para 300mg, conforme resposta 
clínica 

15% 10% 20% 

Número de semanas no ano - Calendário 48 52  

Redução no custo de aquisição dos comparadores - -10% 

*Caso base: entrantes para secuquinumabe (25% provenientes do adalimumabe e 50%  provenientes de cada um dos demais 
biológicos). Mínimo: 15% provenientes do adalimumabe e 40% provenientes de cada um dos demais biológicos. Máximo: 
35% provenientes do adalimumabe e 60% provenientes de cada um dos demais biológicos. 

  
A Tabela 64 mostra os resultados dos cenários avaliados nas análises de sensibilidade. A 

Figura 39 apresenta o diagrama em tornado dos resultados acumulados nos 5 anos de 

horizonte temporal. Em todos os cenários testados na análise de sensibilidade, o 

secuquinumabe gerou economia para o SUS, ao longo de 5 anos.  

 

  



 
 

129 

CONFIDENCIAL 
Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociências S.A.  

Tabela 64. Resultados da análise de sensibilidade 

 DIFERENÇA CENÁRIO ATUAL VS. CENÁRIO PROPOSTO 

 Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$) 

Caso base -3.462.434,02 -6.317.421,94 -8.747.587,10 -10.848.728,14 -12.698.198,09 

% troca de biológico: 

13%  -3.462.434,02 -6.555.833,80 -9.370.490,72 -11.958.636,73 -14.365.697,59 

23% -3.462.434,02 -6.079.010,08 -8.154.189,48 -9.835.582,51 -11.233.920,64 

% entrantes com secuquinumabe: 

27%  -2.726.122,58 -4.914.998,11 -6.773.142,38 -8.375.820,05 -9.783.662,94 

47% -4.198.745,46 -7.719.845,77 -10.722.031,82 -13.321.636,23 -15.612.733,24 

% migração para secuquinumabe: 

10%  -3.462.434,02 -6.383.448,45 -8.949.318,93 -11.252.304,99 -13.366.762,46 

30% -3.462.434,02 -6.251.395,43 -8.557.203,29 -10.484.292,18 -12.116.498,01 

% distribuição entrantes com a dose de 150mg mas podem ter a dose escalonada para 300mg: 

10%  -3.597.510,69 -6.677.861,19 -9.299.746,65 -11.564.750,57 -13.555.081,12 

20% -3.327.357,35 -5.956.982,69 -8.195.427,55 -10.132.705,71 -11.841.315,07 

Número de semanas no ano - Calendário: 

52 semanas -3.603.505,18 -6.961.352,41 -9.830.558,80 -12.316.186,44 -14.503.750,91 

Redução no custo de aquisição dos comparadores: 

10% -2.400.284,28 -4.439.928,94 -6.174.790,57 -7.676.989,97 -9.004.393,92 

 

 

Figura 39. Diagrama em tornado referente à análise de sensibilidade univariada 
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8.4 Conclusão 

A estimativa de impacto orçamentário mostrou que o reposicionamento do 

secuquinumabe na primeira etapa de terapia biológica tem o potencial de gerar economia 

para o SUS a partir do primeiro ano, de aproximadamente R$ 3,4 milhões, até 

aproximadamente R$ 12,7 milhões no quinto ano, atingindo cerca de R$ 42 milhões ao longo 

de cinco anos. Em todos os cenários testados na análise de sensibilidade, o secuquinumabe 

gerou economia em todos os anos, mostrando-se, portanto, uma alternativa bastante atrativa 

e poupadora de recursos para o sistema de saúde brasileiro.   
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