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O reumatologista revisita os:

Agentes biologicos — principais indicacoes em Reumatologia

Ainda que o conhecimento médico evolua constante
e progressivamente, 0 agente causal ou 0 mecanismo
desencadeante das doencas inflamatorias crénicas per-
manece desconhecido. Portanto, a terapéutica de doen-
¢as como a artrite reumatoide (AR), espondilite anquilo-
sante (EA) e artropatia psoriasica (Aps) esta focada no
alivio de sinais e sintomas relacionados a doenga e no
blogueio de etapas do processo inflamatdrio, atualmen-
te reconhecidas como cruciais na manutencéo e amplifi-
cagao da resposta inflamatéria.

Nas Udltimas décadas diversas citocinas pré-inflama-
torias foram identificadas e consideradas importantes na
patogénese das desordens inflamatérias, entre elas o
fator de necrose tumoral alfa (TNF). Importantes sinais
jaindicavam, no final da década de 80, que o TNF pode-
ria ser um interessante alvo terapéutico, visto que se tra-
tava de citocina produzida precocemente por macréfagos
durante a resposta inflamatéria e induzia a produgéo de
outras citocinas, incluindo a interleucina (IL) 1, sabida-
mente pré-inflamatéria®. No final dos anos 90, o desen-
volvimento e inicio da terapéutica com os antagonistas
do TNF, como infliximabe, etanercepte e adalimumabe,
demonstrou que era possivel bloquear a cascata infla-
matéria desencadeada pelo TNF, reduzindo, portanto, a
producéo de outras citocinas inflamatérias como IL-1 e
IL-6, quimoquinas e metaloproteinases. Na AR este blo-
queio promove reducdo da migracéo de células inflama-
térias para a membrana sinovial, diminuicdo da neovas-
cularizacdo sinovial e das lesbes na cartilagem articu-
lar®, Existem atualmente no mercado brasileiro trés an-
tagonistas do TNF: infliximabe, etanercepte e adalimu-
mabe.

O infliximabe é um anticorpo (Ac) monoclonal 1gG
quimérico, constituido por 75% de proteina humana e
25% de proteina de camundongo, que é a porgédo que
contém o sitio de ligacdo para o TNF. Existe alta afinida-
de e especificidade entre 0 Ac e o TNF solUvel e aquele
ligado & membrana, inibindo suas ac@es bioldgicas. O
infliximabe contribui com a morte de células que expres-
sam TNF em sua superficie por um mecanismo citotdxico
Ac e complemento dependente®. Diversos estudos tém
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demonstrado a eficacia do infliximabe em combinacéo
com 0 metotrexato (MTX) na AR“9, podendo também
ser associado com leflunomida ou azatioprina quando
houver contra-indicagéo ao uso do MTX®. O infliximabe
também tem sido administrado em combinacdo com o
MTX ou em monoterapia no tratamento da EA e Aps®9,

O etanercepte € um analogo do receptor do TNF,
gue consiste em dois receptores sollveis de TNF combi-
nados a porg¢do Fc da IgG humana, de modo que ao se
ligar ao TNF impede sua interacdo com as células. Na
AR e EA o etanercepte pode ser utilizado como monote-
rapia ou associado ao MTX10-14),

O adalimumabe é um Ac monoclonal IgG totalmente
humanizado, que se liga especificamente ao TNF solu-
vel e ao ligado a membrana, inibindo suas a¢Ges biologi-
cas. Assim como os demais anti-TNF, o adalimumabe
também é utilizado como monoterapia ou associado ao
MTX na AR®18) EAM) e Apst®),

A inibicdo do TNF diminui a resisténcia as infec¢des
causadas por patdgenos intracelulares, como o bacilo
da tuberculose (TB). O risco € aumentado em usuarios
de MTX e glicocorticéides (GC). Em pacientes com indi-
cagao para uso de anti-TNF se deve proceder a triagem
para TB ativa ou latente, investigando histéria clinica (tra-
tamento anterior; quimioprofilaxia prévia, contato intra-
domiciliar ou institucional com portadores de TB) e pre-
senca de sintomas: tosse seca ou produtiva por trés se-
manas, febre vespertina, sudorese noturna, perda pon-
deral, inapeténcia e astenia. Deve ser sempre solicitado
RX de térax e teste tuberculinico (PPD), cujo resultado é
registrado pelo tamanho da endurag&o em milimetros. E
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considerado positivo o0 PPD = a 5 mm. Este valor é reco-
mendado pelo Ministério da Saude para pacientes con-
siderados de alto risco, como infectados por HIV e
imunossuprimidos®®. A quimioprofilaxia é indicada para
pacientes assintomaticos, mas com PPD = 5 mm inde-
pendente do RX de térax, e para aqueles com PPD <5
mm, porém com passado de TB, quimioprofilaxia prévia
ou RX compativel com sinais de seqliela. A droga de
escolha para a quimioprofilaxia é a isoniazida (10 mg/
kg/d, maximo 300 mg/d) por seis meses®. Infec¢des
como listeriose, coccidiomicose ou histoplasmose tam-
bém podem ocorrer, mas sua incidéncia parece ser bai-
xa®o,

Em estudo populacional com trés coortes de pacien-
tes com AR néo foi observado aumento na incidéncia de
tumores sélidos em pacientes tratados com anti-TNF,
comparado com a populagéo geral®. O mesmo autor
recentemente concluiu que o risco de neoplasia em pa-
cientes tratados com anti-TNF ndo é alta quando com-
parada a pacientes que nao usam esta terapia biolégi-
ca®. Tem sido observado nos ensaios clinicos, que in-
feccBes respiratorias leves sdo comuns tanto em paci-
entes em uso de terapia anti-TNF como no grupo pla-
cebo®,

Baseado na avaliagcdo de nove estudos com anti-TNF
na AR, concluiu-se que existe aumento no risco de in-
feccdes graves em pacientes sob esta terapia. De um
total de 3.493 pacientes em uso destes agentes, 126
desenvolveram infec¢des graves, enquanto o evento ocor-
reu em 26 pacientes de um total de 1.512 recebendo
placebo (risco-relativo de 2.01)?¥. Na Tabela 1 sédo en-
contradas recomendacdes para que seja minimizado o
risco de infec¢Bes graves em pacientes sob terapia com
anti-TNF.

Tabela 1 - Recomendag6es para minimizar o risco de in-

feccbes graves em pacientes sob terapia anti-TNF

 Antes de iniciar a terapia, avaliar possibilidade de infecgdo
ativa ou latente pela tuberculose

« Evitar uso em pacientes com infec¢ao ativa
» Descontinuar o uso se infec¢do grave

» Usar com cautela em pacientes com infeccéo cronica, his-
téria de infecgcdo recorrente ou com fatores de risco para
infeccdo — diabetes, Ulcera cronica de membros inferiores,
artrite séptica

Modificado de ACR, Arthritis Rheum. 2002 e Fleischmann R. Arthritis
Res Ther. 2004;6 (Suppl 2):12-8.
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O uso dos trés antagonistas do TNF se tem mostra-
do bem tolerado, sendo que os eventos adversos mais
comuns sd@o aqueles relacionados a administragéo do
farmaco. Reacdes infusionais (ocorrem uma a duas ho-
ras apés a infuséo e incluem febre, calafrios, dor torécica,
oscilacao da pressao arterial, dispnéia, prurido e/ou urti-
caria) ocorreram em 22% dos pacientes em uso de infli-
ximabe vs. 9% no grupo placebo. Reagdes no local da
aplicagao (eritema, prurido, dor e sangramento) ocorre-
ram em 34% a 37% dos pacientes em uso de etanercepte
vS. 7% a 10% no grupo placebo e em 19,5% daqueles
em uso de adalimumabe vs. 11,6% no grupo placebo®),
Estas reacBes geralmente sdo de intensidade leve/mo-
deradas e facil tratamento, embora possam ser graves e
fatais. Para reduzir tais efeitos se recomenda a adminis-
tracdo de anti-histaminicos, paracetamol e GC.

N&o se faz necesséria a monitorizac¢éo de rotina atra-
vés de exames hematoldgicos nos pacientes em uso de
anti-TNF, porém vale lembrar que, quando seu uso for
associado ao uso de um DMARD, a avaliacéo se torna
obrigatoria.

Os trés anti-TNF podem induzir a producdo de FAN e
anti-DNA, que raramente sdo associados a sindrome
[Gpus-simile ou quadros de LES. A presenca de auto-
anticorpos parece ndo afetar a eficacia da terapéutica®).
Também sdo descritos diferentes processos auto-imu-
nes desencadeados pelo uso dos anti-TNF, como vas-
culites cutaneas, doencas desmielinizantes e doenca
pulmonar intersticial@2),

Sugere-se a troca entre agentes anti-TNF nas seguin-
tes condi¢cbes: a) auséncia de resposta ao tratamento
inicial; b) perda da resposta obtida no decorrer do tem-
po; ) presenga de eventos adversos®?®2?, Em termos de
eficacia ndo existem dados que permitam afirmar a su-
perioridade de qualquer um dos agentes anti-TNF no tra-
tamento da AR®®),

Os anti-TNF estéo contra-indicados durante a gesta-
¢do, amamentacdo, em pacientes com ICC classe Il e
IV, com infecgdo ativa ou em pacientes com alto risco
para o desenvolvimento de infecc¢Bes, infecgcdes pulmo-
nares recorrentes, esclerose multipla e em pacientes com
doenca maligna atual ou passada®. Na Tabela 2 estéo
algumas caracteristicas de cada anti-TNF encontrado no
mercado brasileiro.

Segundo a atualizagcdo do Consenso Brasileiro so-
bre o diagnéstico e tratamento da AR®, se ndo houver
resposta clinica com as doses maximas toleradas de
MTX, ou com combinacdo de DMARDS, ou na presenca
de efeitos adversos, o uso de um dos bloqueadores de
TNF esta indicado.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos anti-TNF

Infliximabe
Nome comercial e Remicade®
laboratério responsavel Mantecorp

Apresentagao Frascos de 100 mg
Via de administracao Endovenosa
Meia-vida 9 dias

Dose na artrite reumatéide 3 mg/kg de peso

Dose nas
espondiloartropatias

3 a 5 mg/kg de peso

Semana 0, 2, 6 e, entao,
a cada 8 semanas

Esquema terapéutico

Adalimumabe

Humira®
Abbot

Ampolas de 40 mg
Subcutanea
2 semanas

40 mg a cada 2 semanas

Etanercepte

Enbrel®

Wyeth

Ampolas de 25 e 50 mg
Subcutanea

4 dias

25 mg 2 vezes/semana ou

50 mg 1 vez/semana

40 mg a cada 2 semanas 25 mg 2 vezes/semana ou

50 mg 1 vez/semana

40 mg a cada 2 semanas 25 mg 2 vezes/semana ou

50 mg 1 vez/semana

Nas espondiloartropatias podemos tomar como guia
para o uso dos bloqueadores de TNF as recomendag6es
do grupo ASAS®? e da Sociedade Portuguesa de Reu-
matologia®, que orienta a utilizagéo destes agentes em
pacientes com doenca ativa por mais de quatro sema-
nas com resposta inadequada ao uso de AINH (uso de
pelo menos 2 AINH na dose maxima recomendada/tole-
rada por trés meses), com BASDAI > a 4. Os doentes
com envolvimento periférico ou entesite ja devem ter sido
submetidos a tratamento local com GC (duas vezes) ou
com sulfassalazina.

Outra classe de imunobioldgicos é o abatacepte
(Oréncia®), aprovado no Brasil em junho de 2007 para
tratamento da AR n&o responsiva a DMARDs ou a tera-
péutica anti-TNF@®),

Trata-se de uma proteina de fuséo soltvel que com-
preende parte do antigeno 4 associado ao linfocito T cito-
toxico (CTLA-4) e a por¢do Fc de uma IgG1 humana, for-
mando o produto biolégico CTLA4-Ig. O racional para seu
uso € interferéncia na ativacao das células T (cels T).

A ativacdo das cels T pela célula apresentadora do
antigeno (CAA) requer dois sinais: 1° sinal - ligacéo do
peptidio receptor da cel T e o complexo MHC de Classe
II; 2° sinal - ligacao na superficie celular de moléculas
coestimulatérias. Um dos sinais de co-estimulagdo é a
ligacdo CD28-CD80/CD86, que é regulada pelo CTLA-
4. O Abatacepte compete com o CD28, inibindo a liga-
¢do CD28-CD80/CD86¢2.

O abatacepte pode ser utilizado em monoterapia ou
em combinacdo com DMARDSs, porém esta contra-
indicada sua associacdo com outros agentes biol6gi-
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cos®, Os resultados dos principais estudos clinicos
estao apresentados na Tabela 3.

A infusdo do fA&rmaco deve ser realizada em um peri-
odo de 30 minutos. Ap6s a dose inicial, a infusdo deve
ser repetida em duas e quatro semanas e, posteriormen-
te, a cada quatro semanas. As doses variam de acordo
com o peso corpéreo: <60 kg: 500 mg; entre 60 e €100
kg: dose de 750 mg; e > 100 kg: 1.000 mg.

No estudo ATTAIN®? reagdes infusionais ocorreram
em 5% dos pacientes em uso de abatacepte, sendo as
mais freqiientes tontura e cefaléia. Quanto as infecgdes,
as mais comuns foram: nasofaringites, sinusites e infec-
cOes trato respiratério superior, sendo relatadas em
37,2% dos pacientes em uso de abatacepte vs. 32,6%
no grupo placebo. Infecgdes graves ocorreram em 2,3%
nos dois grupos. Apesar de ndo terem sido relatadas in-
feccBes oportunistas, é recomendada triagem para TB.
O abatacepte ndo aumenta o risco do desenvolvimento
de FAN. Vacinas com virus vivo estdo contra-indicadas
durante o tratamento, devendo ser realizada vacinacgéo
se necessaria, antes do inicio do tratamento.

Linfomas e cancer de pulm&o foram descritos em < 1%
dos pacientes. Pacientes com DPOC tiveram uma maior
incidéncia de complica¢des pulmonares.

O rituximabe (Mabthera®) é um Ac monoclonal que
age diretamente contra o antigeno CD20 nos linfocitos
B. No Brasil foi inicialmente aprovado para o tratamento
de linfomas n&o Hodgkin de células B CD20 positiva. Em
2006 teve aprovacdo concedida para o tratamento da
AR em combinacdo com MTX, para pacientes ndo res-
ponsivos a terapéutica com agentes anti-TNF. Na Tabela
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Tabela 3 - Resultados dos principais estudos clinicos de eficacia do abatacepte®), medidas pelos critérios de avaliagédo de

resposta ACR20, 50, 70

Estudo ACR20

Final 12 meses MTX + MTX +
placebo abatacepte

AIM 652 pacientes nao 39,7% 73,1%

responsivos a MTX razao:

1 placebo x 2 abatacepte®®

Final 6 meses MTX + MTX +
placebo abatacepte

ATTAIN 391 pacientes 19,5% 50,4%

n&o responsivos a anti-TNF
razdo: 1 placebo x
2 abatacepte®

ACR50 ACR70
MTX + MTX + MTX + MTX +
placebo abatacepte placebo abatacepte
18,2% 48,3% 6,1% 28,8%
MTX + MTX + MTX + MTX +
placebo abatacepte placebo abatacepte
3,8% 20,3% 1,5% 10,2%

Tabela 4 - Estudos clinicos de eficacia do rituximabe em ARG43

Estudo/resposta ACR20

6 meses MTX + MTX +
placebo rituximabe

REFLEX®® - AR

sem resposta:

1 agente anti-TNF 21% 58%

2 agentes anti-TNF 14% 42%

6 meses MTX + MTX +
placebo rituximabe

DANCER®®

AR ativa. Dose de 1.000 mg 28% 54%

ACR50 ACR70
MTX + MTX + MTX + MTX +
placebo rituximabe placebo rituximabe
7% 30% 1% 14%
3% 22% 3% 10%
MTX + MTX + MTX + MTX +
placebo rituximabe placebo rituximabe
13% 34% 5% 20%

4 podemaos ver os principais resultados de estudos clini-
cos de eficacia®.

Ao ligar-se a CD20, o rituximabe age seletivamente
nas células B, atuando em um de trés mecanismos: ini-
cio da lise (mediada por complemento) das células B,
citotoxicidade mediada por macréfagos e células “natu-
ral killer” e inducdo da apoptose®”,

Hoje é conhecido que as células B sdo importantes
na génese e manutengdo da AR, seja na apresentacao
de antigenos, na ativacao das células T e na producéo
de fator reumatdide. Assim, é racional a utilizagao de ri-
tuximabe na AR.

A dose recomendada é de 1.000 mg, nos dias 1 e 15,
em infusdes endovenosa, conforme esquema apresen-
tado na Tabela 5.

84

Reacdes infusionais ocorrem com maior freqiién-
cia na primeira infuséo (30 a 120 minutos), sendo mais
comuns nauseas, cefaléia e tremor®®. Nos estudos cli-
nicos a ocorréncia de processos infecciosos € maior
no grupo em uso de rituximabe (35%-39% vs. 28%-
34% placebo)®52® sendo, na sua maioria, infeccées
do trato respiratério superior. Nos estudos DANCER®® e
REFLEX® nao foram observados casos de TB e infec-
¢des oportunistas. Rea¢Bes mucocutaneas podem ocor-
rer apds 1 a 13 semanas da exposicdo a medicacéo,
podendo ser graves. Reativacéo de hepatite B é descrita
como rara®), mas indica necessidade de realizacdo da
sorologia previamente ao tratamento. Avaliagdo prévia
para TB ndo é necessaria. A resposta clinica ao trata-
mento pode surgir em até oito semanas. O retratamento
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Tabela 5 - Esquema para infusao do rituximabe em bomba de infusdo na AR

Pré-infusdo Paracetamol 750 mg VO
Difenidramina 50 mg EV
Metilprednisolona 100 mg EV
Tratamento* 12 infusé@o
Subsequientes

Iniciar com 50mg/hora
Sem reacdo: aumentar 50 mg/hora a cada 30 minutos
Méximo: 400 mg/hora

Iniciar com 100 mg/hora
Sem reacdo: aumentar 100 mg/hora a cada 30 minutos
Méximo: 400 mg/hora

* Se reagdo adversa, diminuir ou parar a infusdo e reiniciar com dose 50% menor que a utilizada.

esté indicado nos pacientes responsivos ao primeiro es-
quema e que mantiveram esta resposta por pelo menos
seis meses. Estudos de extensdo demonstraram que no

re

tratamento a resposta clinica € mantida ou melhorada

em relacé@o ao tratamento inicial, que a ocorréncia de
eventos adversos se mantém estével e que ha uma ten-
déncia a reducdo das reacdes infusionais®. E aconse-
Ihavel monitoramento com hemograma completo, funcéo

re

nal e dosagem das imunoglobulinas antes das rein-

fusdes.
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