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A Terapia Anti-TNF-a na Artrite Reumatoide
The Anti-TNF-a Therapy in the Rheumatoid Arthritis
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Resumo

A Artrite Reumatodide ¢ uma doenga cronica, sistémica, autoimune, de etiologia desconhecida, que
envolve predominantemente as articulagdes sinoviais, o que pode acarretar deformidade e destruigdo das
mesmas. Com a progressdo da doenga, os pacientes com Artrite Reumatoide desenvolvem incapacidade
pararealizagdo de suas atividades tanto de vida diaria como profissional, gerando um impacto econdmico
significativo para o paciente e para a sociedade. Embora a causa exata da Artrite Reumatoide permaneca
desconhecida, estudos realizados ao longo das duas ultimas décadas possibilitaram maior compreensado
da patogenia desta doenga. Este conhecimento vem permitindo o desenvolvimento de novas terapias
usadas para tratar as formas mais graves da doenga. O principal objetivo do tratamento ¢ atingir a
remissdo, no entanto, quando este nao for possivel, espera-se a prevengdo do dano articular e da perda
da funcdo e ainda reducdo da dor. As mais recentes estratégias para o tratamento da Artrite Reumatoide
envolvem o diagnostico precoce e o controle agressivo do processo inflamatério. O reconhecimento de
citocinas pro-inflamatorias mais expressas como o fator de necrose tumoral o (TNF-a) e interleucina
(IL) 1 e IL6 possibilitou o surgimento de novas terapias dirigidas contra essas citocinas alvos. O TNF-a
¢ uma citocina proé-inflamatoria que desempenha papel chave na resposta imune, na defesa contra
microrganismos e no processo inflamatorio. Agentes bioldgicos que inibem o TNF-a sdo considerados
eficazes na reducdo da atividade e no retardamento do dano estrutural articular na Artrite Reumatoide,
em especial nas formas refratarias aos tratamentos convencionais. Atualmente, estdo disponiveis no
mercado brasileiro, trés agentes anti-TNF-o: infliximabe, etanercepte e adalimumabe. Estes agentes
sdo relativamente seguros para Artrite Reumatoide, mas podem, no entanto, apresentar complicagdes
infecciosas graves, como a reativagdo da tuberculose latente. O alto custo dessas drogas, seu uso
em nivel hospitalar e o risco a infec¢des oportunistas permanecem como fatores limitantes para sua
ampla utilizag@o no tratamento da Artrite Reumatdide em nosso meio. Este estudo tem como objetivo
destacar a importancia do surgimento de novas terapias com intuito de atenuar a progressao da Artrite
Reumatoide, bem como analisar risco-beneficio oferecidos pelo respectivo tratamento e ainda avaliar
viabilidade e custo do mesmo.
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Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic autoimmune disease of unknown etiology that involves
predominantly synovial articulations, which can lead to deformity and destruction. With the progression
of the disease, patients with Rheumatoid Arthritis develop inability to perform activities of daily living
both as a professional, generating a significant economic impact for the patient and to society. Although
the exact cause of rheumatoid arthritis remains unknown, studies conducted over the past two decades
has enabled greater understanding of the pathogenesis of this disease. This knowledge has allowed the
development of new therapies used to treat severe forms of the disease. The main goal of treatment is to
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achieve remission, however, when this can not be expected to prevent joint damage and loss of function
and even reduce pain. The latest strategies for the treatment of Rheumatoid Arthritis involve the early
diagnosis and aggressive control of inflammation. The recognition of pro-inflammatory cytokines
expressed more as tumor necrosis factor a (TNF-a) and interleukin (IL) 1 and IL6 enabled developing
new therapies directed against these cytokines targets. TNF-a is a proinflammatory cytokine that plays a
key role in immune response, defense against microorganisms and the inflammatory process. Biological
agents that inhibit TNF-o are considered effective in reducing activity and in the retardation of structural
joint damage in theumatoid arthritis, especially in forms refractory to conventional treatments. Currently,
they are available in Brazil, three anti-TNF-a: infliximab, etanercept and adalimumab. These drugs are
relatively safe for Rheumatoid Arthritis, but may, however, present serious infectious complications
such as reactivation of latent tuberculosis.The high cost of these drugs, their use in hospital and the
risk to opportunistic infections remain the limiting factors for its widespread use in the treatment of
Rheumatoid Arthritis in our midst. This study aims at highlighting the importance of the emergence of
new therapies in order to attenuate the progression of rheumatoid arthritis, and to analyze risk-benefit

offered by their treatment and assess the feasibility and cost of the same.
Key words: Rheumatoid arthritis. Terapia anti-TNF-a. Pathogenesis.

Introduciao

Esta revisdo pretende demonstrar o alto
potencial destrutivo e incapacitante causado pela
Artrite Reumatdide (AR) e ainda sua possivel
minimizacao através da terapia anti-TNF-a, uma
vez que os novos conhecimentos cientificos em
relacdo a fisiopatologia e evolucao clinica da AR
proporcionaram uma visdo mais abrangente no que

se diz respeito as intervencdes terapéuticas.

O tratamento efetivo da AR requer diagndstico
precoce e intervencdo adequada na tentativa de
impedir o dano articular irreversivel. A progressao
da doenga pode levar a incapacidade funcional e
conseqiiente morbidade e mortalidade precoces. Os
objetivos do tratamento sdo aliviar a dor, manter
ou melhorar a capacidade funcional, prevenir
as incapacidades, adaptar o paciente ao meio e
melhorar sua qualidade de vida.

Os objetivos especificos t€ém como principio
o enfoque na terapia anti-TNF-a, sua efetividade
na remissdo e controle de sinais e sintomas
causados pela AR. Por isso, propdoem destacar a
importancia do surgimento de novas terapias com
intuito de atenuar a progressao da AR, bem como
analisar risco-beneficio oferecidos pelo respectivo
tratamento e, ainda, avaliar viabilidade e custo do
mesmo.

A AR ¢ uma doenca inflamatoria cronica
autoimune, por isso, ao longo de sua progressao,
apresenta alto potencial destrutivo e incapacitante
(BERTOLO, 2008), e determina custos sociais
e econdmicos relevantes. No entanto, a terapia
anti-TNF-o se apresenta como uma intervencao
terapéutica eficaz no que se diz respeito ao controle
efetivo da doenca.

Conceito

AAR ¢ uma doenga articular inflamatdria cronica,
autoimune, multifatorial e sist€émica, de etiologia
desconhecida, que pode afetar principalmente
as  articulagOes,
com destruicdo e deformidade articular, muitas
(TORIGOE;

evoluindo  freqiientemente
vezes tornando-se incapacitante
LAURINDO, 2006; PLUM, 2009).

Com a progressao da doenga, os pacientes com
AR desenvolvem incapacidade para realizagdo
de suas atividades tanto de vida diaria quanto
profissional, com impacto econdomico significativo
para o paciente e para a sociedade (SILVA et al.,
2003; BERTOLO et al., 2007; PEREIRA, 2007,
GOMES; LIMA, 2008; SOUZA et al., 2008).

Trata-se de uma doenca que ocorre no mundo
inteiro e afeta todas as ragas com prevaléncia em
torno de 1% da popula¢do mundial. Ocorre mais
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freqlientemente entre as idades de 30 a 50 anos, mas
pode desenvolver-se na infincia ou na velhice. E
mais freqiiente nas mulheres, na propor¢ao de trés
mulheres para cada homem (SILVA et al., 2003;
RADU, 2006; TORIGOE; LAURINDO, 2006;
HALPERN; CIFALDI; KVIEN, 2008). Tem alto
grau de morbidade e morte prematura, e constitui
um problema de satde importante em nosso meio

(TORIGOE; LAURINDO, 2006; HALPERN;
CIFALDI; KVIEN, 2008).
Envolve predominantemente as pequenas

articulagdes que evoluem com erosdo da cartilagem
e do osso (BERTOLO et al., 2005; COLUCCI;
CICONELLI, 2005). No
ocorrer manifestagdes extra-articulares, como as
cutineas, oftalmoldgicas, cardiacas, pulmonares
e neurologicas (COLUCCI; CICONELLI, 2005;
SOUZA et al., 2008).

entanto, podem

Por sua caracteristica crOnica e progressiva,
tende a evoluir para deformidades articulares, com
importante perda funcional em poucos anos, embora
alguns pacientes possam apresentar remissoes
espontaneas (BERTOLO, 2008).

Etiopatogenia

O fator que desencadeia o processo inflamatorio
sinovial da AR pode ser um antigeno que ainda
ndo foi identificado. Este antigeno pode ser
exogeno, endogeno ou combinagdo de ambos.
patogenos implicados
desencadeamento do processo autoimune dessa

Virios tétm sido no
doenca como Mycoplasma, Clostridium, Proteus,
Retrovirus e o virus Epstein-Barr. Entretanto,
nenhum achado consistente afirma que estes
microorganismos estejam diretamente relacionados
com seu desenvolvimento (SILVA et al., 2003;
CONSALTER; CICONELLE, 2005; PEREIRA,

2007; BERTOLO, 2008; GOMES; LIMA, 2008).

Os genéticos importantes
etiologia da AR, uma vez que se correlacionam
com a gravidade da doenca e seu fendtipo, e

fatores sdo na

possibilita o uso de marcadores genéticos como
prognosticas na AR. O
genético mais estudado ¢ o complexo principal de

ferramentas sistema
histocompatibilidade (MHC). Em estudos iniciais, a
AR mostrou associagdo com o antigeno leucocitario
humano (HLA) DR4 (CONSALTER; CICONELLI,
2005; GOMES; LIMA, 2008). Esses epitopos
compartilhados aparecem com maior freqiiéncia
em pacientes com AR do que na populacdo em
geral, nos diferentes grupos étnicos estudados
(BERTOLO, 2008).

Um antigeno “artritogénico”, que pode ser
tanto um antigeno enddégeno como uma proteina
viral, pode desencadear a AR. O MHC de classe II
promove a apresentagdo de peptideos antigénicos
para as células T CD4+ e em individuos pré-
dispostos, a resposta do organismo a esses antigenos
promoveria uma resposta autoimune mediada por
células T. Mesmo sem a persisténcia da exposi¢ao ao
antigeno, os linfocitos T continuariam a responder
aos antigenos proprios, perpetuando o processo
inflamatério (BERTOLO, 2008; GOMES; LIMA,
2008).

Os alelos associados a doenca incluem HLA-
DRB1*0401, *0404, *0408, *0101, *0102 em
caucasianos ¢ HLA-DRBI1*0405 em asiaticos.
Estudos de associagdo mostraram que os alelos do
HLA-DRBI1 modificam a expressdo da doenga e
estdo associados a formas mais graves de progressao
da doenca (CONSALTER; CICONELLI, 2005;
GOMES; LIMA, 2008). Finalmente, a variabilidade
genética nao codificada nas linhagens germinativas,
nos quais rearranjos de genes ao acaso criam o0s
diversos repertorios de receptores de antigenos
das células B e T, também podem contribuir
para a suscetibilidade a doenca (CONSALTER;
CICONELLI, 2005; PEREIRA, 2007).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da AR ¢ complexa, pois ¢ uma
doenga autoimune na qual existe um fendmeno de
agressdo, gerando um processo inflamatério que
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se autoperpetua. O principal alvo desta patologia ¢
a articulacdo e, mais especificadamente, a sindvia
que ¢ uma camada de células que envolvem as
articulacdes e bainha de alguns tenddes (RADU,
2006; CRUVINEL; MESQUITA JUNIOR;
ARAUIJO, 2008; GUZMAN, 2008).

Em resposta a inflamagdo, a membrana sinovial
passa por mudancas dramaticas, que por si s6 sdo
importantes para a persisténcia e progressao da
doenga. Ocorre hiperplasia do revestimento sinovial,
com neoangiogénese abundante, ativagdo de
células endoteliais, que sdo estimuladas a produzir
moléculas de adesdo e quimiotaxinas que facilitam
o influxo de células inflamatodrias adicionais (SILVA
et al., 2003; CONSALTER; CICONELLI, 2005).

Vénulas  endoteliais  especializadas  em

recrutamento de linfocitos sdo formadas e
fibroblastos

invasivo da membrana sinovial sugere a hipotese

sinoviais proliferam. O potencial

de que fibroblastos sinoviais desenvolvem uma
autossuficiéncia em sinais de crescimento ou
mecanismos para escapar a regulagdo, lembrando
uma transformagdo maligna, o que pode contribuir
para a proliferacao, sobrevivéncia e ativacdo dos
fibroblastos sinoviais (CONSALTER; CICONELLI,
2005; PEREIRA, 2007).

Com o acometimento da membrana sinovial,
pode ocorrer a destrui¢do osteoarticular. O
comprometimento articular decorre da intensa
inflamagdo da membrana sinovial, a qual determina
a invasao da cartilagem e erosao do osso subcondral
por um processo infiltrativo e destrutivo local,
conhecido como pannus reumatdide (SIZOVA,

2008).

As propriedades destrutivas do pannus sao
relacionadas a produgdo de metaloproteinases e
outras proteinases capazes de destruir o colageno e os
proteoglicanos. Fibroblastos sinoviais e monocitos
na membrana sinovial s3o os maiores produtores de
metaloproteinases, estas enzimas sao reguladas por
citocinas como IL- 1 e TNF-a que sdo secretadas na
sua maioria por macrofagos teciduais. Condrocitos

respondem a essas citocinas diminuindo a produgao
de colagenos e proteoglicanos ¢ a0 mesmo tempo
aumentando a sintese de colagenase e estromolisina
(CONSALTER; CICONELLI, 2005; CRUVINEL;
MESQUITA JUNIOR; ARAUJO, 2008).

Fatores genéticos estdo associados a ocorréncia
e severidade da AR. Na patogénese da AR além da
predisposicdo genética e da duvidosa participagdo
viral, a autoimunidade tem um papel fundamental e
foi primeiramente demonstradapelaautorreatividade
do fator reumatdide (FR) (PEREIRA, 2007). O
papel especifico do FR é desconhecido, mas pode
envolver a ativagdo do complemento através da
formagdo de imunocomplexos com fixagdo de
complemento, estimulando a inflamagao e levando
a sinovite cronica. As células CD4+ também
estimulam células B a produzirem imunoglobulinas,
incluindo o FR (CONSALTER; CICONELLI, 2005;
PEREIRA, 2007; BERTOLO, 2008).

A secre¢do de citocinas ¢ fundamental nessa
fase como determinante da duragdo ¢ a intensidade
da resposta imune (SILVA et al., 2003; CASTRO;
VIEIRA; DUARTE, 2005; LABARCA et al,
2005). As células T CD4+ ativadas estimulam os
monocitos, macréfagos e fibroblastos sinoviais
a produzirem citocinas como interleucina-1 (IL-
1), interleucina-6 (IL-6) e TNF-a, fundamentais
no processo de inflamagdo da AR, além de
metaloproteinases (LABARCA et al., 2005;
BERTOLO, 2008; GOMES; LIMA, 2008).

Muitas das lesdes patologicas que caracterizam
a AR concentram-se no revestimento sinovial
das articulagdoes. A sindvia normal contém duas
populagdes principais de células, sinovidcitos tipo-A
e tipo-B. As células do tipo A pertencem a familia
dos integrantes do sistema monocitico fagocitario
(osteoclastos, microglia, macrofagos alveolares,
etc.) e possuem habilidade fagocitaria potente,
além da capacidade de secretar grandes quantidades
de citocinas. As células tipo B sdo fibroblastos
especializados que produzem acido hialurénico e
colageno. No processo inflamatorio, os sinovidcitos
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tipo B também secretam citocinas, proteases
e outros mediadores inflamatérios. Embora os
macrofagos sejam a fonte primaria de TNF, uma
ampla variedade de tipos de células, incluindo
linfocitos T ativados, neutrdfilos, queratindcitos
e alguns tumores, podem também sintetizar esta
molécula (SILVA et al., 2003; SCHEINBERG et al.,
2005; SIZOVA, 2008; CRUVINEL; MESQUITA

JUNIOR; ARAUJO, 2008).

O revestimento celular normal da sindvia ¢
delgado (com espessura de uma a trés camadas
de células) e de um intersticio subjacente que
contém vasos sanguineos, mas poucas células.
Normalmente, a sindvia fornece nutrientes e
lubrificagdo para a cartilagem articular. Na AR,
a sindvia é acentuadamente anormal, com uma
camada de revestimento muito expandida (oito a dez
células de espessura), composto de células ativadas,
e de um intersticio altamente inflamatério, repleto
de células B, células T e macrofagos, bem como
alteracdes vasculares (DAVILA; GAMARRA;
BOGOTA, 2006).

Entre as diversas citocinas com atividade
pré-inflamatéria que participam na patogenia
da AR, o TNF-a merece realce, pois, depois de
ativado por fibroblastos, torna-se capaz de ligar
a receptores especificos encontrados em células
do sistema imune, em células inflamatorias e em
células endoteliais (SILVA et al., 2003; MARTINS;
ANDRADE, 2005; CRUVINEL; MESQUITA
JUNIOR; ARAUIJO, 2008).

Na AR, altos niveis de TNF-a sdo encontrados
nas articulagdes, com conseqiiente aumento da
expressdo de moléculas de adesdo, da produgdo
de quimiocinas, da diferenciagdo de osteoclastos
e de outros fendomenos celulares caracteristicos
(MARTIN; MEDEIROS; SCHAINBERG, 2006;
LIU et al., 2008).

OTNF-aéexpressopeloslinfocitosemacrofagos,
sendo critico seu papel nos processos inflamatorios
de enfermidades como a AR (SILVA et al., 2003;
CASTRO; VIEIRA; DUARTE, 2005). Sabe-se que

uma produgcao inapropriada de tristetraprolina, que é
uma proteina reguladora do TNF-a, pode ser um dos
fatores que contribuem para uma maior atividade da
AR tanto em nivel sinovial quanto periférico. Esta
proteina desempenha um papel central na regulacéo
do TNF-q, pois inibe sua produgado ao desestabilizar
seu RNA — mensageiro (MARTINS; ANDRADE,
2005; DAVILA; GAMARRA; BOGOTA, 2006).

O TNF esta no topo da cascata inflamatoria,
e ¢ responsavel pela ativagdo de linfocitos,
estimulagdo da liberagdo de enzimas proteoliticas
pelos macréfagos e producdo de outras citocinas
inflamatorias como a IL 6 e IL 13. Dessa forma as
citocinas tém um papel fundamental na perpetuagado
da inflamacao, através de feedbacks que controlam
a atividade imune (MARTINS; ANDRADE,
2005; SCHEINBERG, 2005b; KRAYCHETE;
CALASANS; VALENTE, 2006; CRUVINEL;
MESQUITA JUNIOR; ARAUJO, 2008).

Evolug¢ao da doenca

A AR tem como manifestacdo clinica mais
comum a dor e o edema articular difuso e simétrico,
com acometimento preferencial de pequenas
articulacdes periféricas e rigidez matinal de duracao
variavel. O inicio da doenga é geralmente insidioso,
de aproximadamente algumas semanas. Por vezes,
ha um intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas
até que se caracterize a artrite simétrica, que surge
com a progressao da doenga (BERTOLO, 2008;

CARVALHO JUNIOR et al., 2009).

O noédulo reumatodide é a manifestacao extra-

articular mais freqiiente,
pacientes com FR positivo, estando associado
ao estdgio mais agressivo da doenga. Ocorre,
principalmente,
extensoras e areas de maior atrito, como no olécrano,

dorso das maos e dos pés (BERTOLO, 2008).

principalmente nos

sobre  tenddes, superficies

As manifestagdes articulares da AR podem ser
reversiveis ou irreversiveis, dependendo do estagio
da doenga, que pode ser inicial, progressivo ou
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tardio. As articulagdes mais acometidas no inicio
da doenca sdo os punhos, metacarpofalangeanas,
interfalangeanas proximais e pés, e evoluem
de
articulagdes, como ombros, cotovelos e joelhos
(SILVA et al., 2003).

tardiamente com acometimento grandes

A dor e as deformidades articulares resultantes do
processo inflamatorio cronico na AR nio controlada
freqlientemente  resultam em  incapacidade
funcional, estima-se que apenas 40% dos pacientes
com AR sdo capazes de trabalhar ap6s 15 anos de
diagnostico. Além da morbidade associada a AR,
existe aumento de mortalidade, ja que os pacientes
acometidos tém expectativa de vida inferior a da
populagdo em geral, devido a patologias associadas,
principalmente no que se diz respeito as alteragdes
cardiovasculares (CARVALHO JUNIOR et al.,

2009).

Ainstalagdo da doenga obedece a alguns padrdes,
podendo ser insidiosa ou aguda, envolvendo uma
(monoarticular), até quatro (oligoarticular) ou acima
de quatro (poliarticular) articulagdes e as formas
insidiosas mono ou oligoarticulares sdo as de melhor
progndstico, pois nelas estdo contidos os casos de
melhor resolucdo, quando submetidos a tratamento.
Aquelas formas que t€m inicio agudo mono ou
oligoarticular
semelhante as precedentes, com rapida instalacdo
dos sintomas (BERTOLO, 2008).

apresentam um comportamento

Apo6s a doenca instalada, a erosdo e destrui¢ao
da cartilagem progridem no decorrer dos anos, em
aproximadamente 75% dos casos o dano radiologico
pode ser constatado dentro dos primeiros dois anos
de instalagio da doenga (SCHEINBERG et al.,
2005; SIZOVA, 2008).

Nessa doenca, a maioria dos pacientes apresenta
evolugdo com acometimento articular de curso
lento e progressivo, caracterizado por periodos de
exacerbagdes ¢ remissdes. Poucos pacientes com
AR (ao redor de 10%) apresentam uma remissao
prolongada. O inicio da doenga com um maior
numero de articulagdes dolorosas ou edemaciadas é

correlacionado com maior agressividade da doenga
e erosao articular, assim como nivel socioeconémico
mais baixo, menor tempo de escolaridade, presenca
de FR positivo, sexo feminino e presenca do HLA-
DR4 (BERTOLO, 2008).

Aevolugdo daAR nio tratada levaa deformidades
caracteristicas influenciando na qualidade de vida
do paciente. Sintomas como ansiedade, depressao,
incerteza sobre o futuro e sobre as conseqiiéncias
da doenga sdo queixas muito freqiientes. O paciente
com AR necessita de um tratamento multidisciplinar
que envolva, além da medicacdo, a educagdo do
paciente e de seus familiares, fisioterapia e suporte
psicossocial (SILVA et al., 2003).

A
uma pratica obrigatoria, devido a evidéncias

intervengdo medicamentosa precoce €

significativas que mostram que as lesdes articulares
irreversiveis ocorrem principalmente nos primeiros
dois anos da doenca (SILVA et al., 2003). A terapia
deve minimizar ou prevenir a incapacidade causada
pela destruigdo progressiva, o que resulta em
beneficios diretos e indiretos (SCHEINBERG et al.,
2005; CICONELLLI, 2005).

A literatura evidencia que had apenas uma
estreita “janela de oportunidade” de trés meses
apos o inicio dos sintomas, na qual o tratamento da
AR instituido de forma rapida poderia impedir ou
retardar de maneira efetiva a progressdo da doenca,
promovendo uma melhora na qualidade de vida e no
progndstico a longo prazo dos pacientes (SILVA et
al., 2003; SIZOVA, 2008).

Terapéutica

De modo geral, a avaliagdo do tratamento dos
pacientes com AR se concentra na determinagdo
do estado clinico e em medidas como o niimero de
articulagdes atingidas pela doenga, se persiste ou ndo
a rigidez matinal, bem como intensidade, gravidade
da dor e inibicdo da progressdo radiografica da
doenga (SCHEINBERG, 2005b; CICONELLI,
2005).
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Em linhas gerais, podemos dizer que existem dois
tipos de drogas que sdo utilizadas no tratamento da
AR: drogas sintomaticas e drogas modificadoras da
doenca(DMARD:s). Drogas sintomaticas sdo aquelas
que atuam no controle da dor e inflamagdo sem, no
entanto, modificarem a evolucdo da doenca. Neste
grupo, incluem-se as drogas analgésicas, os anti-
inflamatorios nao esteroidais e os corticosterdides
(SILVA et al., 2003; UEHBE; PIMENTA; GIORGI,
2006; MONTEIRO; ZANINI, 2008).

Os anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES)
ainda constituem a terapia de primeira linha para
AR. Aproximadamente um ter¢o dos pacientes
podem ter a doenga controlada com AINES aliados
a programas adequados de fisioterapia e terapia
ocupacional, enquanto os demais sdo candidatos
a terapia com DMARDs (CICONELLI, 2005;
MARTIN; MEDEIROS; SCHAINBERG, 2006).

As DMARD:s representam a base essencial do
tratamento da AR e devem ser iniciados tao logo se
faca o diagnostico (SILVA et al., 2003). Esse grupo
de medicamentos apresenta uma série de drogas
quimicamente nao relacionadas entre si, podemos
citar os antimalaricos, o metotrexato, a leflunomida,
receptores de
1, agentes citotoxicos, sais de ouro e agentes

antagonistas  dos interleucina-
biologicos bloqueadores do fator de necrose tumoral
a (BERTOLO, et al., 2005; CICONELLI, 2005;
UEHBE; PIMENTA; GIORGI, 2006; CARVALHO

JUNIOR et al., 2009).

O tratamento da AR sofreu consideraveis

mudangas devido a melhor compreensdo da
fisiopatologia e de sua evolucao clinica. A terapia
medicamentosa da AR evoluiu do uso estritamente
empirico e sintomatico, para a abordagem baseada
de

estudos clinicos, como aqueles que emergiram de

em evidéncias, ancorada em resultados
regimes terapéuticos a base de metotrexato, até a
incorporagdo de terapias baseadas em mecanismos
fisiopatogénicos especificos, como os DMARDs
biolégicos (CASTRO; VIEIRA; DUARTE, 2005;

SCHEINBERG, 2005a; SCHEINBERG et al,

2005; MARQUES et al., 2007).

Evidéncias recentes sugerem que o emprego
das DMARD:s, sejam eles classicos ou biologicos,
¢ capaz de realmente modificar o curso da doenga,
principalmente relagdo deformidades
articulares, recomendando-se que o seu uso seja

em as
efetivado durante os primeiros trés meses apos o
diagnostico da AR (IKEDA; COX; EMERY, 2007;
CARVALHO JUNIOR et al., 2009).

Atualmente, os objetivos do tratamento da AR
sdo minimizar os sinais e sintomas da doenca e,
idealmente, intervir no mecanismo fisiopatolégico
especifico, para tentar alcancar a remissao do quadro
e quando este ndo € possivel procura-se alcangar a
minima atividade inflamatoria possivel (CASTRO;
VIEIRA; DUARTE, 2005; SCHEINBERG et al.,
2005; CICONELLLI, 2005).

Assim, os mais modernos protocolos ¢ estratégias
para tratamento da AR envolvem diagnostico
precoce e o controle agressivo da inflamacdo, para
tentar prevenir os danos a longo prazo, introduzindo-
se mais rapidamente agentes antirreumaticos
modificadores da doenga em monoterapia ou em
associagdes, € em muitos casos chega-se a terapia
biologica (SCHEINBERG et al., 2005; LABARCA

et al., 2005).

A introducdo dos agentes bioldgicos permitiu
da AR
rapidamente e os limites foram ampliados com

atuar nos aspectos fisiopatologicos
o objetivo de alcancar a remissdo da doenga
(CASTRO; VIEIRA; DUARTE, 2005; BERTOLO
et al.,, 2005; CRUVINEL; MESQUITA JUNIOR;
ARAUJO, 2008). Esses agentes representam o
maior avango no controle da AR da ultima década,
demonstrando poderosos efeitos sobre a resposta
clinica, radiologica e também nos pardmetros
de qualidade de vida (LABARCA et al., 2005;
MARQUES et al., 2007; SOCIEDADE CHILENA

DE REUMATOLOGIA, 2008).

De forma diferente da considerada no passado, a
AR ndo é mais tida como uma doenca benigna, mas
sim, uma enfermidade com grande impacto negativo
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na qualidade de vida dos pacientes e associada com
a mortalidade prematura (BERTOLO et al., 2005).

A abordagem terapéutica atual desta enfermidade
se baseia no paradigma INFLAMACAO X TEMPO
=DANO ARTICULAR. Assim, o controle rigoroso
do processo inflamatorio ativo, iniciado o quanto
antes ¢ a medida mais importante para prevenir a
destruigdo articular e incapacidade funcional dela
resultante. Ensaios clinicos t€m demonstrado que o
tratamento agressivo, na fase inicial da doenga, ¢
um fator fundamental na melhor evolugdo a longo
prazo dos pacientes estudados (BERTOLO, et al.,
2005).

Assim, parauma tomada de decisdo eficaz quanto
a terapia, quatro aspectos devem ser considerados:
combinar duas ou mais DMARDs; adicionar
uma segunda droga a um esquema monoterapico
vigente; associar DMARD a um agente bioldgico

ou combinar agentes bioldgicos diferentes.

Agentes bioldgicos — Anti-fator de necrose
tumoral alfa

Entre os agentes bioldgicos aprovados para
o tratamento da AR, estdo aqueles que atuam
como antagonistas do fator de necrose tumoral a,
denominados anti-TNF-0, antagonista do receptor
de interleucina-1, anticorpos monoclonais, anti-
linfocitos B e modulador seletivo da coestimulacao
de linfocitos T (MACHOLD et al., 2006,
SOCIEDADE CHILENA DE REUMATOLOGIA,
2008).

Esses medicamentos sdo frutos de avangos
em biotecnologia que permitiram a producdo de
anticorpos monoclonais terapéuticos. Os agentes
bioldgicos diferem dos DMARD:s classicos por sua
especificidade contra alvos terapéuticos definidos e
com papel conhecido na patogenia da AR, por esse
mesmo motivo, seu perfil de toxicidade difere do
perfil tipicamente associado aos DMARDs cléssicos
(MORENQO et al., 2006; CRUVINEL; MESQUITA
JUNIOR; ARAUJO, 2008; CARVALHO JUNIOR

et al., 2009).

A
permitiu atuar nos aspectos fisiopatologicos da

introducdo desses agentes bioldgicos
AR rapidamente e os limites foram ampliados
com o objetivo de se obter a remissdo da doenga.
Esses novos agentes t€ém um rapido inicio de agao,
resposta sustentada e tolerabilidade aceitavel.
Numerosos estudos tém demonstrado a eficacia
clinica e a seguranca dos inibidores de TNF-a
no controle dos sinais e sintomas da AR, com
contribui¢do significativa na prevencdo e reducao
da progressdo da doenga (SCHEINBERG et al.,

2005; MACHOLD et al., 2006).

Os estudos clinicos em pacientes com AR
confirmaram que a inibicdo da agdo bioldgica do
TNF-a, por meio do uso de antagonistas especificos,
pode notadamente reduzir a inflamacdo e retardar a
destruicao das articulagdes (SCHEINBERG et al.,
2005; IKEDA; COX; EMERY, 2007).

Atualmente estdo disponiveis no mercado
brasileiro trés agentes bloqueadores da acgdo do
TNF-a: etanercepte, infliximabe e adalimumabe
(MARTINS; ANDRADE, 2005, MARTIN;
MEDEIROS; SCHAINBERG, 2006; CRUVINEL;
MESQUITA JUNIOR; ARAUJO, 2008; LIU et al.,

2008).

Etanercepte

Historicamente, o etanercepte foi o primeiro
agente biologico aprovado para tratamento da AR
(CASTRO; VIEIRA; DUARTE, 2005; RUSSO;
KATSICAS, 2005; CARVALHO JUNIOR et al.,
2009), ¢ formado pela fusao da porcao extracelular
do receptor tipo II do TNF-a e da porcdo Fc da
imunoglobulina (Ig) G1 humana. A proteina de
fusdo dimérica resultante ¢ capaz de se ligar com
alta afinidade ao TNF circulante e também ao TNF
ligado a seu receptor em células-alvo, e a presenga
da porc¢do Fc de IgG1 aumenta para quase cinco dias
a sua meia-vida (MARTINS; ANDRADE, 2005;
CICONELLI, 2005; RUSSO; KATSICAS, 2005;
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CRUVINEL; MESQUITA JUNIOR; ARAUIJO,
2008; LIU et al., 2008; CARVALHO JUNIOR et
al., 2009).

Tem como mecanismo de acdo a ligagdo
ao TNF-a endogeno antes que este se ligue ao
receptor na superficie celular (TNFR) (MARTINS;
ANDRADE, 2005). Este ultimo, além de se
encontrar na superficie de diferentes células, como
neutrofilos, células endoteliais e fibroblastos, pode
também ser encontrado sob forma soliivel no plasma
e no liquido sinovial (MARTIN; MEDEIROS;
SCHAINBERG, 2006).

Para que possa exercer sua atividade biologica,
o TNF-a precisa ligar-se a dois ou trés TNFRs da
superficie celular e, assim, iniciar a transmissdo do
sinal intracelular. A alta afinidade do etanercepte
pelos TNF-o e [ inibe diretamente sua acdo
(MARTIN; MEDEIROS; SCHAINBERG, 2006;
CRUVINEL; MESQUITA JUNIOR; ARAUIJO,
2008).

O etanercepte ¢ administrado por via subcutanea
nadose de 25mg duas vezes por semana ou 50mguma
vez por semana (SILVA et al., 2003; CICONELLI,
2005; BERTOLO, 2008). E importante salientar
que pacientes que nao respondem as doses
convencionais de etanercepte parecem ndo se
beneficiar com aumento das dosagens (MARTIN;
MEDEIROS; SCHAINBERG, 2006).

Pode ser utilizado como monoterapia ou
associado ao metotrexato. No entanto, a combinagao
de etanercepte ¢ metotrexato ¢ mais eficaz que o
metotrexato isolado em pacientes com AR moderada
a grave e sem tratamento anterior com metotrexato
(BERTOLO et al.,, 2007; CARVALHO JUNIOR
et al., 2009). A associacdo ¢ a mais indicada, pois
apresenta melhores efeitos no controle da doenca, na
resposta clinica, evolugdo radiologica e capacidade
funcional, quando comparado com a monoterapia
tanto a curto como a longo prazo, e também pode ser
administrada em associagdo com outros DMARDs
(ABREU; CICONELLI, 2005; MACHOLD et al.,
2006; BERTOLO, 2008).

A adigdo ou a troca do etanercepte, junto a
sulfassalazina também tem demonstrado resultados
de melhora rapida e continua no estado clinico do
paciente, proporcionando ainda grande perfil de
seguranca ¢ eficacia a longo prazo (COMBE et al.,
2009).

Infliximabe

O infliximabe ¢ um anticorpo monoclonal
quimérico anti-IgG1, cuja regido de ligacdo ao
antigeno ¢ um anticorpo murinico e a regido
constante, um anticorpo humano (ABREU;
CICONELLI,2005;CICONELLI,2005;MARTINS;
ANDRADE, 2005; BERTOLO, 2008; CRUVINEL,;
MESQUITA JUNIOR; ARAUJO, 2008; LIU et
al., 2008). A alta afinidade e especificidade entre
o anticorpo e o TNF-a soluvel e aquele ligado a
membrana, permite que o infliximabe iniba suas
acoes biologicas. Contribui, ainda, com a morte de
células que expressam TNF-o em sua superficie
por um mecanismo citotoxico Ac e complemento
dependente (SILVA et al., 2003; LIMA; GIORGI,
2008). E administrado por via endovenosa na dose
de 3mg/kg nas semanas 0, 2, 6 e, posteriormente,
a cada oito semanas, possuindo meia-vida de 8 a
10 dias (SILVA et al., 2003; CICONELLI, 2005;
BERTOLO etal.,2007; BERTOLO, 2008). Em caso
de falta de resposta adequada, a dose do infliximabe
pode ser aumentada, gradativamente, até 10mg/kg,
ou diminuir o intervalo entre as infusdes para quatro
a seis semanas (CICONELLI, 2005; BERTOLO,
2008).

Sua eficacia como monoterapia foi superior ao
placebo na maioria dos estudos, mas o frequente
desenvolvimento de anticorpos anti-infliximabe
levou seu uso em combinagdo com metotrexato
(ABREU; CICONELLI, 2005). O infliximabe deve
preferencialmente ser utilizado com metotrexato,
podendo, no entanto ser associado com leflunomida
ou azatioprina, quando houver contraindicagdo ao
metotrexato (MACHOLD et al., 2006; BERTOLO
et al., 2007).
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Adalimumabe

O adalimumabe ¢ um anticorpo monoclonal
recombinante IgGl totalmente humanizado, que
se liga ao TNF-o humano com alta afinidade,
comprometendo a ligagdo dessa citocina ao seu
receptor ¢ promovendo a lise de células que
a expressam em sua superficie (SILVA et al.,
2003; ABREU; CICONELLI, 2005; MARTINS;
ANDRADE, 2005; CRUVINEL; MESQUITA
JUNIOR; ARAUJO, 2008, LIU et al., 2008). A
auséncia de seqiiéncias de origem murina em sua
estrutura lhe garante baixa imunogenicidade e
meia-vida plasmatica mais longa, em torno de
duas semanas (GOLDSCHMIDT et al.,, 2008;
CARVALHO JUNIOR et al., 2009).

De acordo com ensaios clinicos controlados, esse
agente bioldgico exibe um rdpido inicio de acdo, e
promove redugdo substancial dos sinais e sintomas
da doenca e do dano articular, com conseqiiente
melhora da fungdo fisica e da qualidade de vida
(SILVA et al., 2003).

Pacientes com AR ativa que receberam
adalimumabe tiveram um consideravel aumento
nos periodos de trabalho continuo,
apresentaram maiores taxas de resposta clinica,
quando comparados as DMARDs convencionais

(HALPERN; CIFALDI; KVIEN, 2008).

e ainda

E administrado por via subcutdnea em doses
de 40mg uma vez a cada duas semanas. Pode ser
administrado como monoterapia ou em associagao
com outros DMARDs (MARTIN; MEDEIROS;
SCHAINBERG, 2006; BERTOLO et al., 2007,
LIMA; GIORGI, 2008). Contudo, quando associado
ao metotrexato, seu efeito é superior, mostrando ser
seguro e propiciar rapido beneficio no controle da
atividade da doenga, ocasionando um efeito aditivo
na sua eficaicia (ABREU; CICONELLI, 2005,
MACHOLD et al., 2006).

Indicacio terapéutica

Os agentes biologicos anti-TNF-a constituem
uma nova classe de medicamentos para o tratamento
da AR estabelecida, quando a doenga se mostra
resistente as DMARDs tradicionais, aumentando as
chances de remissao clinica e preservacao da fungéo
articular (BERTOLO et al.,, 2005; CARVALHO
JUNIOR et al., 2009). Esta indicada também aos
pacientes que nao tenham resposta clinica ao uso
adequado de pelo menos um DMARD, inclusive
o metotrexato e leflunomida, dados em doses
maximas por um periodo de 12 semanas, a menos
que haja toxicidade e intolerancia a essas doses
(CASTRO; VIEIRA; DUARTE, 2005; IKEDA;
COX; EMERY, 2007; SOCIEDADE CHILENA DE
REUMATOLOGIA, 2008).

Segundo a atualizagdo do Consenso Brasileiro
sobre o diagnostico e tratamento da AR, se ndo
houver resposta clinica com as doses maximas
toleradas de metotrexato, ou combinagdo de
DMARDs, ou na presenga de efeitos adversos, o
uso de um dos bloqueadores de TNF-a estd indicado
(LIMA; GIORGI, 2008). No entanto, se ao final de
um tratamento com duragdo de seis a oito meses,
com DMARDs convencionais, ndo houver resposta
clinica, o consenso atual preconiza a introducao de

um agente anti-TNF.

As opgdes terapéuticas estavam limitadas,
pois somente 20 a 50% dos pacientes apresentam
resposta adequada ao
No entanto, a chegada dos agentes biologicos

tratamento tradicional.
representa um avango importante para o tratamento
de pacientes com AR, devido a numerosos estudos
demonstrarem sua eficacia em controlar a atividade
da doenca, melhorar a capacidade funcional e
retardar a progressdo e dano radiologico dos
mesmos (IKEDA; COX; EMERY, 2007; ARTURI
et al., 2008).

A prescricdo dos agentes bioldgicos deve ser
exclusiva de médicos reumatologistas qualificados,
necessitando de monitoramento. Alguns aspectos
como a opinido do médico, a expectativa do
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paciente e fatores socioecondmicos contribuem
para a decisdo de iniciar a terapia bioldgica, uma
vez que seu custo elevado e a administragdo por
via parenteral limitam sua utiliza¢do de forma mais
ampla (CICONELLI, 2005; BERTOLO et al., 2007;
ARTURI et al., 2008; SOCIEDADE CHILENA DE
REUMATOLOGIA, 2008). Os autores concluem
que a idade ndo deve ser um fator que interfira na
decis@o de se iniciar um agente anti-TNF para o
tratamento da AR (KAYSER; SOUZA, 2007).

Diante da auséncia de resposta ao tratamento
inicial com terapia anti-TNF-a, perda da resposta
obtida no decorrer do tempo e presenca de eventos
adversos pode ser realizada a troca de um agente
biologico por outro, e a escolha e cronologia do
agente biologico a ser prescrito sdo individualizadas
e ficam a critério médico (BERTOLO et al., 2007).

Contraindicacoes

Os bloqueadores de TNF-a estao contraindicados
em mulheres gravidas ou que estejam amamentando,
na insuficiéncia cardiaca congestiva de classe III e
1V, vigéncia de infecgdo ativa ou em pacientes com
alto risco para o desenvolvimento de infecgdes
(tlcera cronica de membros inferiores, artrite séptica
nos ultimos doze meses), infecgcdes pulmonares
recorrentes, doencga neuroldgica desmielinizante,
esclerose multipla e, ainda, em pacientes com
doengas malignas atuais ou passada (menos de dez
anos) (BERTOLO et al., 2007; LIMA; GIORGI,
2008; BERTOLO, 2008).

Estima-se ser duas vezes maior o risco de
insuficiéncia cardiaca congestiva e um aumento de
40 a 60% no risco para infarto agudo do miocardio
nos pacientes reumatoides. De fato, a mais precoce
das lesdes que levam a aterosclerose, a chamada
estria lipidica, caracteriza-se pelo infiltrado de
macréfagos e linfocitos T. Esse processo culmina
na formagdo da placa aterosclerética, cujo ponto
e mecanismo de ruptura guardariam semelhangas
com a sinovite reumatdide e a destruicdo das

estruturas articulares. Dessa forma, recomenda-
se evitar o uso desses agentes em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, pois ha relatos de
piora clinica e aumento da mortalidade (TORIGOE;
LAURINDO, 2006).

Em virtude da alta prevaléncia de tuberculose
(TB) em nosso meio e dos relatos de reativacdo
desta, esses agentes devem ser empregados com
extrema cautela em pacientes com susceptibilidade
ou historia prévia de tuberculose (CICONELLI,
2005; SCHEINBERG, 2005b; BERTOLO et
al., 2007). Antes de iniciar o tratamento, deve-
se descartar a possibilidade de TB, realizando
Raio-X de torax e teste de PPD (Derivado Proteico
Purificado), e ainda avaliar a necessidade profilatica
com isoniazida.

Os efeitos da terapia anti-TNF-a em pacientes
HIV positivos nao sdo conhecidos, pois os dados
existentes sdo muito limitados. Recomenda-
se a solicitacdo de sorologia para HIV em todo
paciente antes de iniciar o tratamento com terapia
bioldgica e contraindicar seu uso em casos positivos

(BERMAN, 2008).

O uso em pacientes com historia de sindrome

convulsiva ¢ contraindicado nas bulas dos
medicamentos anti-TNF-a, apesar de serem raros os
casos de convulsdo relatados (WONG; FONSECA;

SANDRON, 2007).

Caso o paciente desenvolva qualquer risco de
infeccdo, deve-se descontinuar, temporariamente,
o uso dos agentes bloqueadores de TNF-a
(CICONELLI, 2005; BERTOLO, 2008).

Efeitos adversos

Os efeitos adversos observados com o uso
de agentes anti-TNF-a incluem complicagdes
alérgicas durante ou apos a infusdo, infecgdes e
eventos autoimunes (MARTIN; MEDEIROS;
SCHAINBERG, 2006; BARBOSA et al., 2008;
GOLDSCHMIDT et al., 2008).
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As reacdes no local da infusdo sdo mais
comuns para o adalimumabe e etanercepte, porém
sdo geralmente leves ou moderadas (CASTRO;
VIEIRA; DUARTE, 2005; GOLDSCHMIDT et al.,
2008). Por outro lado, as reagdes infusionais sao
mais frequentemente relatadas para etanercepte, e
caracterizam-se por sintomas gerais como febre,
nauseas, vomitos, choque anafilatico, angiodema,
rubor facial, sensacdo de morte, taquicardia,
cianose, urticaria, hipertensao, hipotensao, tremores
e dor toraxica (CICONELLI, 2005; SCHEINBERG,
2005a; LABARCA et al., 2005, WONG;
FONSECA; SANDRON, 2007; BARBOSA et al.,
2008). As reacdes infusionais raramente requerem
descontinuagao da terapia (SCHEINBERG, 2005b).

As infecgdes associadas ao uso da terapia
biologica continua a ser motivo de preocupacao,
uma vez que ha evidéncias de que infec¢des graves
ligeiramente quando o0s pacientes
recebem anti-TNF-a. Dentre essas infecgoes,
podemos citar a TB, aspergilose, histoplasmose,
coccidiodomicose, por
Pneumocisti carinii, infec¢do criptocococica e
citomegalovirose (ABREU; CICONELLI, 2005;
IKEDA; COX; EMERY, 2007; MARQUES et al.,
2007; BERMAN, 2008; MARQUES et al., 2009).

aumentam

listeriose, pneumonia

No entanto, a TB tem chamado mais atengéo,
pois a reducdo na atividade do fator de necrose
tumoral durante o tratamento com inibidores
de TNF-o dificulta a compartimentalizacao da
micobactéria por inibir a formagdo do granuloma,
levando a reativagdo da TB latente (LABARCA et
al., 2005; MARTIN; MEDEIROS; SCHAINBERG,
2006; MARQUES et al., 2007; MARQUES et al.,
2009).

Cumpre ressaltar que a TB ocorre geralmente
nos primeiros dois a cinco meses de tratamento. As
manifestagdes mais comuns sdo TB extrapulmonar,
doenga disseminada e manifestacdes atipicas que
podem levar ao retardo do diagnéstico. Nesse
sentido, haja vista a elevada prevaléncia de
individuos baciliferos em nosso meio, a criteriosa

investigacdo através da historia, exame clinico,
PPD e radiografia de térax sdo fundamentais para
utilizacdo desses agentes, bem como a manutencio
de uma rigorosa farmacovigilancia (LABARCA et
al., 2005; MORENO et al., 2006; MARQUES et al.,
2007; BERTOLO, 2008; MARQUES et al., 2009).

O aumento da incidéncia de linfoma esta descrito
com os trés tipos de anti-TNF-a, independentemente
do tipo histolégico, com o risco estimado de duas a
seis vezes superiora populagio em geral. E necessario
levar em conta que a patologia em si aumenta o risco
de cancer de origem linfoproliferativa, ¢ necessario
também extrema cautela na administracdo destes
farmacos em pacientes com historico familiar de
neoplasias. Existe uma grande preocupagdo dos
efeitos causados a longo prazo, especialmente no
desenvolvimento de neoplasias, devido o efeito
antitumoral demonstrado in vitro pelo fator de
necrose tumoral (CICONELLI, 2005; ABREU;
CICONELLI, 2005; MORENO et al.,, 2006;
IKEDA; COX; EMERY, 2007; BERMAN, 2008).

A desmielinizagdo  estd  possivelmente
relacionada ao desencadeamento de uma “sindrome
desmielinizante esclerose multipla like” ou, ainda,
em relatos mais recentes, da leucoencefalopatia
multifocal progressiva, cujo agente etioldgico, o
papovavirus humano JC pode ser detectado no
liquor. Observa-se um aumento de até seis vezes nas
chances de adquirir esclerose multipla em pacientes
em uso da terapia anti-TNF-a. No entanto, ocorre
melhora logo apds a interrupgdo do tratamento
(MORENO et al.,, 2006; WONG; FONSECA;

SANDRON, 2007).

Todos
recombinantes,

anti-TNF-a
podem

0s sdo  proteinas

portanto induzir o
aparecimento de autoanticorpos e outros fendmenos
imunitarios, dentre cles as doengas autoimunes
(ABREU; CICONELLI, 2005; LABARCA et al.,
2005; MARTINS; ANDRADE, 2005; MORENO et
al., 2006; WONG; FONSECA; SANDRON, 2007).
Dentre os trés farmacos disponiveis, o infliximabe

teve maior representatividade quanto a producao de
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autoanticorpos (ABREU et al., 2006).

A terapia com antagonistas de TNF-a tem sido
associada a uma maior taxa de anticorpos anti-
nucleo e raros casos de sindrome lupus like, que
geralmente sdo revertidos ao interromper-se a
administragdo da droga (MARTINS; ANDRADE,
2005; LABARCA etal., 2005; WONG; FONSECA;
SANDRON, 2007).

Por outro lado, a terapia prolongada com anti-
TNF-a em pacientes com AR sensibiliza a hipofise,
e aumenta a secre¢do de acetilcolina e, por sua vez,
gera secre¢do continua de cortisol. Adicionalmente,
ha um aumento da secre¢do de androgenos adrenais
em pacientes que ndo receberam corticoide
previamente (BERMAN, 2008).

Podem ainda ocorrer efeitos como anemia

aplastica, neutropenia grave, trombocitopenia,
episddios de vasculite, sinusite, neurite Optica e
eventos adversos gastrointestinais (MORENO et

al., 2006; BARBOSA et al., 2008).

Seguranca, eficacia e relacio custo-beneficio

As drogas anti-TNF-a impactaram o tratamento
doencas
demonstrando sua eficacia na reducdo da atividade

de varias inflamatorias/imunolégicas,
dessas doencgas, com melhora significativa em todos
os pardmetros de controle, inclusive com menor
dano articular, avaliado pelo exame radioldgico.
Esses eventos adversos desses agentes, como
descrito anteriormente, diferem entre si, pois cada
um apresenta peculiaridades em relagdo a seguranca
(RUSSO; KATSICAS, 2005; WONG; FONSECA,;
SANDRON, 2007; MARQUES et al., 2007;
BERTOLO, 2008).

Muitos pacientes, antes resistentes ou intolerantes
aos DMARDs classicos ou imunossupressores,
tém-se beneficiado do uso de inibidores de TNF-a,
que apresentam potencial para melhorar a evolugado
e o prognoéstico da doencga, além da qualidade de
vida destes pacientes. Estes medicamentos sao
relativamente seguros, no entanto, seus efeitos

a longo prazo ainda nao estdo definitivamente
estabelecidos (MARTIN; MEDEIROS;
SCHEINBERG, 2006; WONG; FONSECA;
SANDRON, 2007; BARBOSA et al., 2008).

Em relagdo a seguranga e eficicia, os estudos
clinicos vém demonstrando um perfil favoravel a
terapia anti-TNF-a (RUSSO; KATSICAS, 2005).
Em termos de eficacia, ndo existem dados que
permitam afirmar a superioridade de qualquer um
dos trés agentes anti-TNF-o no tratamento da AR.
No entanto, a analise combinada de resultados,
leva a concluir que todas as drogas anti-TNF-a
mostram efeitos significativamente superiores aos
tratamentos que visam apenas controle da doenca
(SCHEINBERG et al., 2005; BERTOLO et al.,
2007; RUIZ, 2008).

Estudos vém demonstrando claramente que
existe resposta significativa aos farmacos dessa
nova classe, porém os resultados mais expressivos
foram obtidos nos pacientes que usaram a terapia
anti-TNF-o. em associagdo com o metotrexato,
e isso evidenciou grande reducdo da progressao
radioloégica e consequente melhora na resposta
clinica(BERTOLO etal.,2005; CICONELLI, 2005;
SCHEINBERG, 2005b; CRUVINEL; MESQUITA
JUNIOR; ARAUJO, 2008; KAVANAUGH et al.,
2008).

Espera-se uma melhora clinica significativa
em cerca de 80%, com superioridade importante
na qualidade de vida dos pacientes tratados com
agentes. Os resultados mostram que responder ou
ndo ao tratamento anti-TNF-a esta relacionado com
a expressao primdria do TNF na sindvia inflamada,
portanto a resposta clinica ndo pode ser prevista
por completo, indicando a existéncia de outros
mecanismos ainda desconhecidos que possam estar
envolvidos (WIJBRANDTS, 2007).

Apesar das evidéncias de efetividade clinica
anteriormente mencionadas, esta ndo ¢ alcancada em
todos os pacientes, pois pode ocorrer a reativagao da
doenca com a interrupgdo do tratamento. Portanto,
o tratamento com anti-TNF-a s6 permanecera se o
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paciente alcancar uma resposta clinica favoravel em
no maximo seis meses apos o inicio do tratamento
(BERMAN, 2008; BERTOLO, 2008; ROTH;
FINCKH, 2009).

Quanto ao custo desses agentes, cabe ressaltar
que, de acordo com dados de fornecedores, o
metotrexato na dose média de 15mg por semana
possui um custo anual de R$324,00, enquanto
a leflunomida (1 comprimido de 20mg por dia)
possui o custo anual de R$3.600,00, ja para a terapia
biologica, esse custo ¢ em torno de R$120.000,00
ao ano. Nesse contexto, ¢ fundamental uma analise
custo-beneficio desses agentes, uma vez que devem
ser baseados no balanco entre custos direto e
indireto e na expectativa de custos futuros, inclusive
no que se diz respeito a prevengao quanto ao uso de
proteses e melhora na qualidade de vida (CASTRO;
VIEIRA; DUARTE, 2005, ABREU; CICONELLI,
2005).

Na analise de custo-minimizagao, utilizaram-se
custos diretos de duas institui¢des, uma publica e
outraparticularno Brasil, e o infliximabe demonstrou
ser o agente anti-TNF-a mais econdomico quando
comparado ao adalimumabe e ao -etanercepte
(SCHEINBERG, et al., 2005).

Muito embora esses sejam medicamentos de
auto custo, alguns ja estdo disponiveis na rede
publica e diversos estudos vém sendo realizados
para avaliar o impacto econdmico da adicdo de
agentes biologicos ao arsenal terapéutico para o
tratamento da AR em nosso pais (CARVALHO
JUNIOR et al., 2009). E possivel que o custo dos
medicamentos seja compensado pela reducdo da
morbidade associada a doenga (IKEDA; COX;
EMERY, 2007; CARVALHO JUNIOR et al., 2009).

estarem
doengas
reumaticas de fundo imunolégico, em particular
da AR, uma série de perguntas ainda estd por ser
respondida. Entre elas citam-se a implica¢do do uso
prolongado ap6s um periodo de cinco a dez anos, a
forma de prever a resposta a certo tipo de biologico

Apesar dos agentes bioldgicos

revolucionando o tratamento das

e o custo-beneficio do uso precoce desses agentes
(ABREU; CICONELLI, 2005; MARQUES et al.,
2007; KAVANAUGH et al., 2008; CARVALHO
JUNIOR et al., 2009).

Importancia da atuacdo farmacéutica na
artrite reumatoide

A AR se caracteriza por sua natureza cronica e
recidivante e exige medicamentos de uso continuo
que visam a suprir adequadamente a atividade da
doenga, porisso a participagao do farmacéutico neste
processo € essencial para a obtencdo de resultados
positivos no tratamento (ABREU; CICONELLI,
2005). Sua acdo pode e deve ser projetada para além
da dispensacdo do medicamento, mesmo em nivel
hospitalar (GONZALO; SILVEIRA, 2006).

Cabe ressaltar que o farmacéutico ¢ de
fundamental importancia para manutengdo de
uma farmacovigilancia permanente, no qual se
deve analisar os potenciais eventos adversos dos
DMARD:s biologicos. Especificamente para o nosso
meio, pois o alerta permanece ativo para as infecgoes
pulmonares latentes (ABREU; CICONELLI,
2005; WONG; FONSECA; SANDRON, 2007,
MARQUES et al., 2007).

A AR ¢ uma doenca que requer atuacao
multiprofissional,
para a equipe, com seus conhecimentos sobre
medicamentos. Esses conhecimentos o levam a
tomar decisdes cruciais para a qualidade de vida do
paciente (GONZALO; SILVEIRA, 20006).

da do
medicamentoso, o farmacéutico,

e o farmacéutico contribui

Diante complexidade tratamento

sendo um
profissional da area de saude, responsavel pela
dispensacdo ou até mesmo manipulacdo destes
medicamentos, deve de maneira ativa acompanhar
e orientar este paciente, ou seja, prestar-lhe um
servigo de assisténcia farmacéutica efetiva que
possa evoluir para implementacdo da atencdo
farmacéutica dirigida a portadores de AR

(GONZALO; SILVEIRA, 2006).

Semina: Ciéncias Bioldgicas e da Satde, Londring, v. 32, n. 1, p. 77-94, jan./jun. 2011



A Terapia Anti-TNF-a na Artrite Reumatoide

Consideracoes finais

A AR ¢ uma doenga inflamatéria cronica que
afeta principalmente as articulagdes. Quando nao
tratada, a AR pode evoluir de forma progressiva
com deformidades articulares graves e irreversiveis,
ocasionando incapacidade funcional e conseqiiente
impacto econdmico e social. Por esses motivos, o
cuidado multiprofissional ¢ necessario para que o
paciente tenha qualidade de vida, e receba atencao de
médico, farmacéutico, nutricionista, fisioterapeuta,
psicologo, entre outros profissionais.

O tratamento medicamentoso ¢ uma fase
essencial deste processo, no qual se busca a
remissdo sustentada da doenca antes do surgimento
de deformidades e co-morbidades relacionadas. A
terapéutica da AR vem sofrendo notaveis mudangas,
que apontam ndo apenas para o controle da dor e
inflamagdo, mas também para a modificacdo do
curso evolutivo da doenga. Com o surgimento
das terapias biologicas, incluindo os inibidores de
TNF-a, observou-se grande potencial de melhora
na evolugdo e prognodstico da doenca, além da
significativa mudanca na qualidade de vida dos
pacientes. Isso porque o TNF-a € uma citocina pro-
inflamatoria, com papel central na perpetuagdo da
sinovite na AR.

Dentre os inibidores de TNF-o disponiveis
no Brasil, estdo o infliximabe, etanercepte ¢
adalimumabe, entretanto ndo ha evidéncias de
superioridade terapéutica entre eles. Podem ser
utilizados em monoterapia ou associados a outros
DMARDs, no entanto quando acrescidos de
metotrexato, estes farmacos tém sua efetividade
aumentada. Porém o acesso a esta terapia ainda
encontra-se limitado, devido seu alto custo,
aplicagdo em nivel hospitalar ¢ efeitos a longo
prazo ainda desconhecidos. Também permanece
uma preocupagdo constante no que diz respeito as
infecgdes oportunistas, principalmente a TB latente,
ja que a inibi¢do do TNF-o diminui a resisténcia
causada por patogenos intracelulares.

Dessa forma os inibidores de TNF-a apresentam-

se como uma opg¢do terapéutica promissora para o
tratamento da AR, e isso contribui significativamente
para uma melhoria na qualidade de vida dos
pacientes, antes resistentes ou intolerantes a outras
drogas modificadoras do curso da doenga, o que
sugere correlacionar sua real necessidade aliada a
resultados efetivos e custos provaveis.
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