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RESUMO

O tratamento da artrite reumatoide (AR) visa prevenir dano articular irreversivel e inclui o uso de drogas sintéticas e biologicas. O
objetivo deste estudo foi avaliar o perfil do uso de imunobioldgicos na artrite reumatoide, no servigo de reumatologia do HUWC.
Este estudo observacional, retrospectivo e transversal, identificou 131 pacientes com AR, em uso atual ou nos ultimos 5 anos de
agentes biologicos. Foram coletados, em entrevista e revisdo de prontuario, dados demograficos, clinicos e terapéuticos, incluindo
a presenca de eventos adversos e infec¢des relacionadas as drogas prescritas. Nossa amostra se constituiu de subgrupo de pacientes
com doenga grave e baixo nivel socioecondmico. Os imunobioldgicos mais utilizados foram os anti-TNF. Cerca de metade dos
pacientes apresentou screening positivo para TB latente. O perfil de uso dos agentes bioldgicos no tratamento dos pacientes com
diagnostico de AR encontra-se em concordancia com as recomendagdes clinicas vigentes.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) treatment is intended to prevent irreversible joint damage and includes the use of synthetic and biologic
drugs. The aim of this study was to evaluate the profile of biologic agents use in rheumatoid arthritis in a single brasilian center
of rheumatology. This observational, retrospective and cross-sectional study identified 131 patients with RA, in actual or previous
use in the last five years of biologic agents. There were collected in an interview and chart review, demographic, clinical and
therapeutic data, including the presence of adverse events and infections related to prescription drugs. Our sample consisted of
subgroup of patients with severe disease and low socioeconomic status. The biologic drugs most used were the anti-TNF. About
half of the patients had positive screening for latent TB. The usage profile of biological agents in the treatment of RA diagnosed
patients is in line with current clinical recommendations.
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INTRODUGCAO

Artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenc¢a inflamatoria cronica
autoimune, caracterizada por poliartrite aditiva e simétrica
com acometimento articular periférico preferencial de
pequenas articulagdes das méos, punhos e pés. Estima-se que
sua prevaléncia seja de 0,5-1% da populagdo, com predominio
no sexo feminino, entre a 4* e 6* décadas.!

O manejo da artrite reumatoide baseia-se na instituicdo
precoce de drogas modificadoras do curso da doenga (DMCD)
com o objetivo de controlar a atividade da doenga, melhorar a
qualidade de vida e o desfecho funcional do paciente, além de
prevenir dano articular irreversivel.>*

Dentre as DMCD disponiveis, encontram-se as drogas
sintéticas e bioldgicas. As DMCD sintéticas sao as drogas
de primeira escolha na artrite reumatoide.! Estas incluem
o metotrexate, a leflunomida e a sulfassalazina, além dos
antimalaricos para os casos leves.

As DMCD bioldgicas incluem os inibidores de TNF
(adalimumabe, certolizumabe, ectanercepte, golimumabe e
infliximabe), o inibidor de coestimula¢do de linfocitos T
(abatacepte), o bloqueador do receptor da IL-6 (tocilizumabe)
e o depletor de linfocito B antiCD20 (rituximabe).

Estudos sugerem que o uso de DMCD biolodgicas na artrite
reumatoide esteja associada a aumento no risco relativo de
infecgdes oportunistas.’ Neste contexto, para a institui¢do de
terapéutica com agentes biologicos, recomenda-se o rastreio
de doengas infecciosas como hepatites B e C, HIV, tuberculose
e demais doengas endémicas a depender do domicilio do
paciente. A tuberculose (TB) merece destaque, visto que
sdo descritos casos de reativagdo da doenga na vigéncia do
tratamento imunossupressor. Antes do inicio do tratamento,
deve ser feito screening para TB latente (LTB) com radiografia
de torax, PPD (teste tuberculinico) ou IGRA (teste de liberagio
de interferon gama) e investiga¢do de contato ou TB prévios.
O tratamento para LTB deve ser feito com isoniazida por 6
meses, com pelo menos 30 dias de tratamento precedendo o
inicio do imunobiologico.!

Nos ultimos anos, observam-se muitos avangos no tratamento
da artrite reumatoide. Para os pacientes que ndo atingiram
controle da doenga com pelo menos dois esquemas de DMCD
sintéticas, sendo um deles a combinagdo de duas drogas, deve-
se considerar a instituicdio de DMCD bioldgicas.! Em casos
excepcionais, com doenga grave e na presenca de fatores de
mau progndstico, pode-se considerar o uso destas drogas como
parte da estratégia medicamentosa inicial. A prescricdo de
imunobioldgicos tem se tornado mais acessivel com o passar
do tempo. Entretanto, estes sdo medicamentos de alto custo e
ndo isentos de eventos adversos. E importante, portanto, que o
médico seja criterioso no momento de sua indicagdo, para que
faca uma escolha individualizada, pesando riscos e beneficios
para cada paciente, num dado contexto clinico, para que ndo
atrase nem precipite o momento ideal para sua prescrig¢do.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o perfil do uso

de imunobioldgicos na artrite reumatoide, em uma coorte
de pacientes acompanhados no servigo de reumatologia
do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), na
Universidade Federal do Ceara (UFC).

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados pacientes com diagnostico de AR
acompanhados no servico de Reumatologia do HUWC da
UFC. Os pacientes receberam o diagnostico pelos critérios do
ACR 1987° e do ACR/EULAR 2010,” a depender do ano do
diagnostico. Critérios de inclusdo: paciente com diagnostico
de AR, de ambos 0s sexos, em uso atual ou nos tltimos 5 anos
de DMCD bioldgicas. Critérios de exclusdo: diagnostico de
outra doenga autoimune associada a AR, idade < 18 anos.

O delineamento do estudo foi retrospectivo e transversal. A
coletade dados realizou-se nos ambulatorios e centro de infusdo
do HUWC no periodo de maio/2014 a margo/2015. Foram
feitas entrevistas para coleta de dados sociodemograficos e
revisdo de prontuarios para coleta de variaveis clinicas, com
protocolo padronizado. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HUWC.

As variaveis demograficas coletadas foram idade, sexo,
estado civil, nivel de escolaridade, raga e profissdo. As
variaveis clinicas foram tempo de doenga, positividade do
fator reumatoide, presenca de manifestagdes extra-articulares,
tabagismo, comorbidades associadas a AR, uso de DMCD
sintéticas e bioldgicas.

Com relagdo as DMCD bioldgicas foram avaliados: tempo
para iniciar a primeira droga biologica apds diagndstico
de AR, tempo de uso de cada droga, motivos de suspensdo
(remissdo, evento adverso, ndo resposta ¢ ndo aderéncia),
eventos adversos e nimero de drogas usadas por cada paciente.
O Disease Activity Score (DAS28) foi usado para avaliagdo
da atividade da doenga na ultima consulta ambulatorial. Foi
considerada doenga em remissdo se DAS28 < 2,6 ¢ atividade
leve se DAS28 > 2,6 ¢ < 3,2.% O registro da ultima consulta
de valores do hematdcrito, hemoglobina, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e proteina C Reativa (PCR)
em mg/dL foram retirados dos prontuarios. Dados relativos
ao screening para LTB e uso de isoniazida foram também
retirados dos prontuarios.

Analise estatistica: A apresenta¢do dos dados demograficos,
clinicos e laboratoriais foi por meio de média (desvio padrdo),
mediana (intervalo interquartil) e percentagem. O banco de
dados utilizado e o programa estatistico foi o Stata versao 9.0.

RESULTADOS

Em fevereiro de 2015, existiam 555 pacientes cadastrados
na farméacia do HUWC para recebimento de DMCD com
diagnostico de artrite reumatoide. Destes, 191 para DMCD
bioldgicas, representando 34,4% da populacdo de pacientes
com AR em seguimento no HUWC.
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Dos 191 pacientes em uso de DMCD bioldgicas, conseguimos
estudar 131 pacientes que compareceram no periodo do estudo
ao ambulatdrio ou ao centro de infusdo (68,8%). A maioria era
do sexo feminino (92,3%), com idade média de 55.1 + 12.2
anos. O tempo médio de doenga foi de 11,3 + 6,5 anos. O
fator reumatoide foi positivo em 86,6% dos pacientes ¢ 12,4%
apresentavam manifestagdes extra-articulares. A amostra se

caracterizou, em sua maioria, por baixo nivel de escolaridade
(62,7% dos pacientes tinham até ensino fundamental
completo) e cor da pele ndo branca (82,9%). Foi verificado
tabagismo em 48% dos pacientes ¢ as comorbidades mais
comuns foram: dislipidemia (42,6%), hipertensdo arterial
(36,4%), osteoporose (30,2%) e diabetes melitus (17,8%)
(Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de 131 pacientes com diagnostico de Artrite Reumatoide que fizeram ou fazem uso de

agentes bioldgicos no servico de Reumatologia do HUWC-UFC.

Caracteristica

Resultado

Idade (média = DP) (minima - maxima)
Sexo feminino (%) (Sexo feminino : sexo masculino)
Estado civil (%)

Solteiro

Casado

Separado

Vitvo
Nivel escolar (%)

Analfabeto/alfabetizado

1°. Grau

2°. Grau

Superior

Raga (%)

Branca

Morena

Negra

Parda
Tempo doenga em anos (média + DP) (minimo — maximo)
Presenc¢a manifesta¢des extra-articulares (%)
Fator reumatoide positivo (0%)
Tabagismo (%)
Uso de corticoide na ultima avaliagdo (%)
Presenca de comorbidades (%)

Diabetes melitus

Doengas cardiacas

Hipotireoidismo

Dislipidemia

Osteoporose

Hipertensao arterial

Fibromialgia

55,1+ 12,2 (23 - 84)
92,3(12: 1)

22,4
60,0
5,6

12,0

15,1
47,6
27,0

10,3

17,1
32,5

8,1

423

11,3465 (1,5 36)
12,4

86,6

48,0

72,5

17.8
1,5
7,0
42,6
30,2
36,4

2,3
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As drogas sintéticas mais utilizadas foram o metotrexate,
seguido pela leflunomida. A associagdo de drogas sintéticas
mais comumente observada foi a de metotrexate e leflunomida
em 69,6% dos pacientes, seguida por metotrexate e
antimalaricos em 14,3%, (Tabela 2).

O tempo médio para iniciar tratamento com primeira
DMCD biologica foi de 8,2 + 6,2 anos, sendo as drogas
mais frequentemente utilizadas nesta coorte os anti-TNF
(infliximabe 56,5%, etanercepte 45,8% e adalimumabe
32,1%), seguidos por abatacepte 15,3%, tocilizumabe 13,8%,
e rituximabe 8,4%. O nimero médio de bioldgicos utilizados
por paciente foi de 1,72 + 1,03 (minimo: 1; maximo: 5). A
classe de bioldgicos escolhida mais comumente como 1?
opgao foi o anti-TNF sendo infliximabe (53,4%), etarnecepte

(23,7%) e adalimumabe (17,5%); como segunda opg¢do foram
abatacepte (14,3%) e rituximabe (5,3%) e como terceira opgao
o abatacepte (26,9%), tocilizumabe (19,2%) e rituximabe
(19,2%), (Tabelas 3 e 4).

Os principais eventos adversos relacionados as DMCD
biologicas foram infecgdes 24,3%, seguidos de urticaria
12,1% e reagdes infusionais §,6%.

A taxa de suspensdo de droga em algum momento do
tratamento foi de 81,8% para o rituximabe, seguido de 65%
para adalimumabe, 64,8% para infliximabe e 46,7% para
etarnecepte. As causas de suspensdo de bioldgicos mais
comuns foram ndo resposta e evento adverso, (Tabela 5).

Tabela 2. Perfil de uso das drogas sintéticas em 131 pacientes com diagndstico de Artrite Reumatoide que usaram também agentes bioldgicos

acompanhados no HUWC-UFC.

Uso de drogas modificadoras da doenca sintéticas (%) 100
Antimalaricos 39,2
Metotrexato 96,9
Sulfassalazina 14,6
Ciclosporina 2,3
Leflunomida 93,7

Combinacdo de drogas sintéticas (%) * 76,6
Metotrexato + leflunomida 69,6
Antimalaricos + metotrexato 14,3
Antimalaricos + metotrexato + sulfassalazina 5,4

Tempo de uso das drogas sintéticas em anos (média + DP) (mediana/ I11Q)

Antimalaricos
Metotrexato
Sulfassalazina

Leflunomida

3,543,524/ 1-4)
6,9 4,6 (6/4-9,6)

2,2+2,1(1,7/0,8-2,3)
3442432/ 1,4-49)

*: total de 112 associagdes.

Tabela 3. Perfil de uso das drogas bioldgicas em 131 pacientes com diagndstico de Artrite Reumatoide acompanhados no HUWC-UFC.

Tempo (anos) para iniciar o primeiro biolégico apds diagnostico

(média + DP)
(mediana/ I11Q)

8,2+62
(6,8/3,6—11,2)

Uso de drogas biolégicas (%)
Anti TNF-alfa:
Infliximabe
Adalimumabe
Etanercepte
Certolizumabe
Golimumabe
Inibidor da coestimulago Linfocito T

Abatacepte

56,5
32,1
45,8
1.8
0.8

15,3
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Uso de drogas biologicas (%)
Anti CD20

Rituximabe
Anti-IL6R

Tocilizumabe

8,4

13,8

Tempo de uso das drogas biolégicas (meses) (média + DP) (mediana/ I11Q)

Infliximabe 20,0 + 17,8 (14/ 7-30)
Adalimumabe 15,3 + 13,7 (9,5/ 7 - 20)
Etanercepte 25,0+ 19,7 (18,5/ 7 —42)
Certolizumabe 7,5+£2,1(7,5/6-9)
Golimumabe 6
Abatacepte 11,3+149 4/ 1-14)
Rituximabe 11,2+ 15,8 (6/1-15)
Tocilizumabe 6,3+6,6(4/1-10)
Suspensdo da droga em algum momento da deenca (%) Suspensio
Infliximabe 64,8
Adalimumabe 65,0
Etanercepte 46,7
Certolizumabe 0
Golimumabe 0
Abatacepte 30,0
Rituximabe 81,8
Tocilizumabe 11,1
Eventos adversos dos biologicos (%)
Pacientes que apresentaram evento adverso
Principais eventos adversos 42,7
Reagdes infusionais 8,6
Infeccgdes 243
Urticaria 12,1

Numero de biolégicos usados por paciente
(média = DP)(mediana/ I1Q)

1,72+ 1,03 (1/1-2)

Taxa de remissdo/ atividade leve (DAS28<3.2) na ultima avaliacio (%)* 22,5/32,0

Esquemas de tratamento na ultima avaliacio:

DMCD sintética + DMCD biologica+ (%) 76,0
MTX e/ou Leflunomida + infliximabe 16,8
MTX e/ou Leflunomida + etanercepte 23,2
MTX e/ou Leflunomida + adalimumabe 13,6
MTX e/ou Leflunomida + abatacepte 7,2
MTX e/ou Leflunomida + tocilizumabe 12,0
MTX e/ou Leflunomida + golimumabe 0,8
MTX e/ou Leflunomida + certolizumabe 0,8

Somente DMCD bioléogica (%) 20,0
Infliximabe 32
Etanercepte 4.8
Adalimumabe 0,0
Tocilizumabe 6,4
Abatacepte 5,6

*: Total de 103 pacientes com DAS28 registrado no prontuario; +: com ou sem prednisona; DMCD: droga modificadora doenga.
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Tabela 4. Percentual de uso do bioldgico como 1%, 2* ¢ 3* opgdo no tratamento dos pacientes com diagnostico de Artrite Reumatoide acompanhados

no HUWC-UFC.

o 2 oo o
Infliximabe 53,4 8,9 0,0
Adalimumabe 17,5 26,8 11,5
Etarnecepte 23,7 41,1 23,1
Abatacepte 1,5 14,3 26,9
Rituximabe 0,0 5,3 19,2
Tocilizumabe 23 1,8 19,2
Golimumabe 0,7 0,0 0,0
Certolizumabe 0,7 0,0 0,0

*: 131 pacientes usaram, no minimo, 1 agente bioldgico; +: 56 pacientes usaram, pelo menos, 2 agentes bioldgicos; §: 26 pacientes usaram, pelo

menos, 3 agentes bioldgicos.

Tabela 5. Principais motivos para suspensdo® das drogas bioldgicas em 131 pacientes com diagndstico de Artrite Reumatoide acompanhados

no HUWC-UFC.
Drogas Remissao (%) Evento adverso (%) Nao resposta (%) Nio aderéncia (%)
Infliximabe 1,9 39,6 54,7 3.8
Adalimumabe 3,6 17,8 67,8 10,7
Etanercepte 0,0 24,1 66,6 3,4
Certolizumabe - - - -
Golimumabe - - - -
Abatacepte 0,0 16,6 66,7 0,0
Rituximabe 12,5 25,0 62,5 0,0
Tocilizumabe 0,0 50,0 50,0 0,0

*Alguns pacientes apresentaram mais de 1 motivo.

Na tultima avaliagdo, a maioria dos pacientes (76%) estava
usando alguma DMCD bioldgica associada a uma DMCD
sintética, sendo que os esquemas terapéuticos mais utilizados
incluiam metotrexate ou leflunomida em associagdo,
respectivamente, a etanercepte (23,2%), infliximabe (16,8%),
adalimumabe (13,6%) e tocilizumabe (12,0%). A frequéncia
de pacientes utilizando imunobioldgicos em monoterapia foi
de 20%, sendo o tocilizumabe (6,4%) e abatacepte (5,6%) os
mais usados. A taxa de remissdo ou atividade leve (DAS 28 <
3,2) neste momento foi de 32% (Tabela 3). O DAS 28 médio
registrado foi 4,18 + 1,68.

Dos 128 pacientes em que encontramos dados no prontuario
sobre screening para LTB, 53,1% utilizaram isoniazida. Destes,
73,4% tinham PPD > 5 mm, 23,3% alterag¢des radioldgicas
sugestivas e 53,1% epidemiologia positiva.

DISCUSSAO

Os pacientes que compdem esta coorte sdo provavelmente
um subgrupo de doenca articular mais grave, visto que s@o
aqueles ndo obtiveram controle de atividade de doenga com
as DMCD sintéticas e, portanto, tiveram indicagdo de terapia
com imunobiologicos. Talvez por este motivo, observamos
frequéncia maior de fator reumatoide positivo 86,6% do que
o encontrado na artrite reumatoide estabelecida, que varia de
60 a 80%.°

Constatamos exposi¢do ao tabagismo em quase metade de
nossa amostra. Estudos sugerem que o tabagismo associa-se

tanto ao aumento da susceptibilidade ao desenvolvimento de
AR em individuos geneticamente predispostos, quanto a pior
resposta clinica a terapéutica, em especial aos agentes anti-
TNEF.'? O fumo promove inflamagéo persistente devido ao stress
oxidativo, estado pro-inflamatdrio, produgdo de autoanticorpos
e efeitos epigenéticos implicados na autoimunidade da
artrite reumatoide, devendo ser desencorajado em pacientes
portadores de AR.

Observamos um longo tempo médio para inicio de terapia
imunobioldgica. Talvez isto se justifique pelo longo tempo de
doenca dos pacientes de nossa amostra. Desta forma, no inicio
de seu seguimento, as drogas imunobioldgicas talvez ndo
estivessem disponiveis para prescrigdo médica. No HUWC,
inicialmente, a partir de julho de 2004, estavam liberados
para uso apenas infliximabe, adalimumabe e etanercepte. A
partir de setembro de 2013, foi liberado pelo ministério da
saude mais dois anti-TNF (certolizumabe e golimumabe),
além do tocilizumabe, abatacepte e rituximabe. Este fato
pode ter contribuido significativamente para a casuistica desta
coorte, que tem maior numero de pacientes em uso de agentes
anti-TNF tradicionais. As demais drogas foram empregadas
predominantemente em casos de diagndstico mais recente ou
de falha a mais de um anti-TNF. Outros motivos que podem ter
contribuido para este longo tempo sdo o predominio de baixo
nivel socioecondmico em nossa amostra e as dificuldades
estruturais de nosso sistema de saude, fatores citados em
estudos prévios'' como associados a menor probabilidade de
inicio de tratamento com DMCD bioldgica.
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Apesar de o consenso brasileiro de 2012 ainda recomendar
os agentes anti-TNF como bioldgicos de primeira escolha
por conta da maior experiéncia cronoldgica dos prescritores
com seu uso, o consenso curopeu de 2014 considera que
tanto os anti-TNF quanto o tocilizumabe e o abatacepte sejam
adequados como primeira droga bioldgica a ser prescrita, a
critério clinico. O rituximabe, entretanto, deve ser reservado
para pacientes ndo respondedores a terapia com anti-TNF ou
para aqueles virgens de tratamento com DMCD bioldgicas
em situagdes especiais como: diagnostico de doenga
linfoproliferativa ou neoplasia sélida nos tltimos 5 anos,
historia prévia de doenga desmielinizante ou TB latente com
contraindica¢do a quimioprofilaxia.>!?

A prescrigdo de imunobioldgicos deve ser feita em combinagao
com droga sintética, de preferéncia o metotrexate,® exceto
se for contraindicado. Evidéncias mostram que a associagdo
de metotrexate com DMCD bioldgica é a que estd menos
associada a suspensdo da medicacdo por evento adverso,'
além de seus efeitos sinérgicos antinflamatdrios e de aumento
da tolerdncia imunolégica aos anticorpos monoclonais. E
relevante ressaltar que o tocilizumabe pode ser utilizado em
monoterapia quando necessario, porém mesmo esta droga tem
uso combinado preferencial.>"* Informagdes de registros do
uso de imunobioldgicos indicam que até 30% dos pacientes
fazem uso de DMCD bioldgicas em monoterapia.'* Em nossa
coorte, encontramos taxa de monoterapia de 20% na ultima
consulta, sendo o tocilizumabe o mais usado isoladamente
sem droga sintética.

As causas mais comuns de suspensdo dos imunobiologicos
foram a ocorréncia de ndo resposta, seguida de eventos
adversos, conforme o descrito no registro brasileiro do uso de
imunobioldgicos.'® Os eventos adversos mais descritos para a
DMCD bioldgicas sao as infecgdes e as reagdes infusionais, o
que esta de acordo com nossos resultados.

Mais da metade dos pacientes de nossa amostra utilizaram
a isoniazida para tratamento de LTB. Notamos uma alta
porcentagem de pacientes com epidemiologia de contato com
TB (50%) ¢ PPD > 5mm (75%). Foi registrado um caso de
reativacdo de TB extrapulmonar (peritoneal) nesta coorte.
Estudos mostram o aumento no risco relativo de infec¢do por
TB em pacientes tratados com imunobioldgicos comparado
a populacdo geral (OR 3,73; IC 95%: 1,72-8,13)° e aqueles
em tratamento com drogas sintéticas (OR 2,67; IC 95%: 2,12-
3,34)." Risco maior se associa aos anti-TNF, notadamente tipo
anticorpo monoclonal no primeiro ano de tratamento. Sabe-se
que o tratamento de LTB com isoniazida diminui o risco de
TB em apenas 60%.'8 Estes dados enfatizam a importancia
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