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RESUMO

Os principais pilares no tratamento da artrite reumatoide sdo representados pelas drogas modificadoras do curso da doenca
(DMCD) sintéticas e bioldgicas, que sdo capazes de reduzir a atividade inflamatdria da doenca, limitar a progressdo do
dano e melhorar o estado funcional do paciente. Objetivo: avaliar o perfil dos pacientes em uso de agentes bioldgicos no
tratamento da artrite reumatoide em servico publico ambulatorial da cidade de Toledo, PR, verificando o controle da
atividade da doenca nesses pacientes. Metodologia: foi realizada pesquisa documental a partir de prontuarios, com dados
demogréficos, clinicos e laboratoriais coletados durante o periodo de 2011 a 2016. Resultados: dos 234 pacientes com
diagndstico de artrite reumatoide, 37,6% dos pacientes apresentaram fator reumatoide positivo. Desse total, uma amostra
de 12 pacientes estava em uso de DMCD biolégicas (5,1%), dos quais 83,3% eram do sexo feminino e 75% apresentaram
fator reumatoide positivo. Apenas dois pacientes tiveram screening positivo para tuberculose latente, e fizeram uso de
isoniazida por 6 meses. A média de tempo para inicio da terapia bioldgica foi de 14,75 anos. As drogas mais utilizadas
foram os anti-TNF (83,3%) e a droga sintética mais associada foi 0 metotrexato (58,3%), sequido pela leflunomida (25%).
Concluséao: Observou-se um pequeno grupo de pacientes em uso de drogas bioldgicas, que pode ser em razéo de nossa
amostra pertencer a um servico secundario de atencdo a saude e encontrar-se dentro uma populacdo de doentes com um
prognéstico ndo tdo ruim. Entretanto, na amostra estudada, verificou-se um perfil de doenca articular grave e longo tempo
para prescricdo de agentes bioldgicos, sendo a principal justificativa para inicio da terapia a atividade da doenca nao
controlada com drogas sintéticas. Na Gltima consulta houve melhora das proteinas de fase aguda, porém a remissao da
doenga ndo foi atingida.
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PROFILE OF IMMUNOBIOLOGICAL AGENTS IN THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITS IN
A PUBLIC MUNICIPAL AMBULATORY IN TOLEDO-PR, BRAZIL

ABSTRACT

The main pillars in the treatment of rheumatoid arthritis are represented by synthetic and biological disease modifying
drugs (DMDs), which are able to reduce the inflammatory activity of the disease, limit the progression of damage and
improve the patient's functional status. Objective: evaluate the profile of patients in the use of biological agents in the
treatment of rheumatoid arthritis in a public outpatient clinic in the city of Toledo, PR, and verify the control of the disease
activity in these patients. Methods: a documentary research was carried out from medical records, with demographic,
clinical and laboratory data collected during the period from 2011 to 2016. Results: among the 234 patients diagnosed
with rheumatoid arthritis, 37,6% presented positive rheumatoid factor. From this population, a sample of 12 patients was
in use of biological DMDs (5,1%), of which 83,3% were female and 75% presented positive rheumatoid factor. Only two
patients had positive screening for latent tuberculosis, and they used isoniazid for 6 months. The average time to start the
biological therapy was 14,75 years. The most used drugs were anti-TNF (83,3%) and the most associated synthetic drug
was methotrexate (58,3%), followed by leflunomide (25%). Conclusion: It was observed a small group of patients using
biological drugs, which may be due to our sample belongs to a secondary health care service and to be within a population
of patients with a not so bad prognosis. However, in the sample studied, there was a profile of severe joint disease and
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very long time to prescribe biological agents, being the main justification for the initiation of therapy the activity of the
uncontrolled disease with synthetic drugs. At the last visit, there was an improvement of the acute phase proteins, but
remission of the disease was not reached.

KEYWORDS: rheumatoid arthritis; immunobiological; rheumatology; anti-TNF; methotrexate.

1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca de impacto social muito elevado, responsavel por grave
morbimortalidade dos doentes acometidos, causando deformidades estruturais permanentes,
incapacidade funcional e perda da autonomia, em graus relacionados a duracdo da atividade
inflamatdria. Por acometer aproximadamente 1.300.000 individuos no Brasil, em especial a
populacdo feminina adulta de 35 a 65 anos, associa-se ainda o prejuizo socioecondémico que leva a
altos indices de afastamento do trabalho, pois cerca de metade dos pacientes param de trabalhar em
10 anos da doenga (MARQUES et al., 1993; IMDODEN, HELLMAN e STONE, 2014).

A qualidade de vida do paciente ndo tratado ou manejado inadequadamente tende a sofrer
importante impacto negativo, sendo a presenca de queixas de dor intensa e limitacdo das atividades
diarias bastante prevalente, bem como de transtornos ansiosos e depressivos diretamente
proporcionais a piora do quadro clinico, chegando a atingir a comorbidade em 33,7% dos pacientes,
de acordo com o estudo de COSTA et al. (2008).

No momento do diagnostico, as drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD) devem ser
a primeira opcao no plano terapéutico do paciente com artrite reumatoide (FURST et al., 2011).
Quanto mais cedo essas drogas forem utilizadas, mais rapidamente ocorre a reducdo da atividade da
doenca (ALBERS et al., 2001). Entretanto, para um adequado sucesso terapéutico, muitas vezes sao
necessarias combinacdes de DMCDs sintéticas entre si ou aos agentes bioldgicos (IMBODEN,
HELLMANN e STONE, 2014).

Em razdo do alto potencial destrutivo da doenca levando a progressao rapida do quadro clinico
e radiologico e/ou devido a falha terapéutica dos métodos iniciais de tratamento (DMCD sintéticas),
faz-se necessario o uso de agentes bioldgicos para um controle mais efetivo da atividade inflamatéria.
Todavia, a terapéutica deve ser rigorosamente avaliada, em virtude dos paraefeitos potencialmente
deletérios, principalmente aqueles relacionados a risco de infecgdes. Além disso, 0 custo desses
medicamentos pode chegar de 10 a 20 vezes o valor da terapia com as drogas sintéticas
(HAZLEWOOD et al., 2016).

Dentre os principais representantes estdo os agentes anti TNF (p. ex. infliximabe, etanercepte,

adalimumabe, certolizumabe e golimumabe), que inibem o fator a de necrose tumoral, uma citocina
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pro-inflamatoria presente nas articulac@es afetadas pela AR (RUBBERT-ROTH, 2012). E importante
a associacdo destes com metotrexato (MTX), uma vez que atenuam o processo de formacdo de
anticorpos anti-TNF, que principalmente levam a uma resisténcia progressiva ao infliximabe (INF) e
adalimumabe (ADA) (GABAY et al., 2015).

Ainda temos 0 modulador da coestimulacdo de linfdcitos (abatacepte), o depletor de linfocitos
B (rituximabe), o bloqueador do receptor de IL-6 (tocilizumabe) e ainda o uso de drogas
imunossupressoras (azatioprina, ciclofosfamida e ciclosporina), que séo consideradas menos eficazes,
sendo op¢oes inferiores as outras DMCD, indicadas principalmente para pacientes com manifestacdes
extra-articulares e vasculites (MOTA et al., 2013b).

Os tratamentos de segunda linha contemplam a associacdo preferencialmente dos anti-TNF,
dentre os bioldgicos, com uma DMCD sintética, caso haja falha nos esquemas de tratamento de
primeira linha. Na persisténcia de auséncia de resposta, perda da resposta obtida ou devido a
importantes efeitos adversos, os tratamentos de terceira linha recomendam a troca de um agente
biol6gico por outro. Entretanto, essa troca de esquema deve ser feita em um intervalo minimo de trés
a seis meses de avaliacdo clinica (MOTA et al., 2013b).

Diante dos altos riscos para desenvolvimento de um processo infeccioso em todas as classes
de agentes bioldgicos, principalmente os anti-TNF, é necessario que 0s pacientes passem por um
rastreamento para tuberculose (TB) latente, uma vez que a presenca dessa condi¢cdo ou mesmo da TB
em atividade séo contraindicacfes absolutas ao uso dessas drogas. Ademais, pacientes com hepatite
B ndo tratada também ndo devem ser submetidos a terapia (IMBODEN, HELLMANN e STONE,
2014).

Procura-se, portanto, cada vez mais selecionar cuidadosamente 0s pacientes que realmente
necessitam de tratamento com agentes bioldgicos para que a janela de oportunidade terapéutica ndo
seja perdida, de modo a alterar efetivamente o curso da doenca alcangando assim elevados niveis de
remissdo, melhorando o aspecto funcional e a qualidade de vida do paciente.

O principal objetivo do presente estudo foi avaliar o perfil dos pacientes em uso de agentes
bioldgicos no tratamento da artrite reumatoide, em servigo publico ambulatorial da cidade de Toledo,

PR, verificando o controle da atividade da doenga nesses pacientes.

2. METODOLOGIA

Foram coletados dados no ambulatério do Centro de Especialidades do municipio de Toledo

no periodo de janeiro/2011 a dezembro/2016 de pacientes acima de 18 anos, de ambos 0s sexos, com
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diagnostico de AR pelos critérios do ACR de 1987 ou critérios ACR/EULAR de 2010, que se
encontrame em tratamento com DMCD bioldgicas. Os critérios de exclusdo do estudo foram
pacientes diagnosticados com idade inferior a 18 anos e dados incompletos referente as variaveis
analisadas.

Tratou-se de um estudo descritivo, de natureza exploratoria, com delineamento transversal e
retrospectivo, baseado em revisdo de prontudrios médicos de pacientes com diagnostico de AR no
servigo publico de Reumatologia do municipio de Toledo, PR, Brasil. Através da busca ativa de
prontudarios, coletaram-se dados demogréaficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes no inicio do
tratamento com uso de DMCD bioldgicas.

As variaveis demograficas consideradas foram idade e sexo. As varidveis clinicas foram
medicamentos solicitados, tempo de doenca, positividade do fator reumatoide, historico de medicacédo
anterior, justificativa para solicitacdo/mudanca de medicamento, eventos adversos, avaliagdo da
atividade da doenca através do Disease Activity Score (DAS 28) e associacdo de DMCD sintéticas.
As variaveis laboratoriais coletadas foram provas de atividade inflamatéria (VHS e PCR) e dados
relativos a screening para tuberculose e hepatite B.

Os registros da ultima consulta dos valores de VHS e PCR também foram retirados dos
prontuarios e comparados com os valores do inicio da terapia para avaliacdo do nivel de atividade da
doenca dos pacientes em uso da terapia imunobioldgica.

Os dados apresentados foram analisados por meio de média, desvio-padrdo, graficos e
porcentagem, utilizando-se do software Microsoft Office Excel versdo 2013.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, n° 64088816.8.0000.5219, do Centro
Universitario Fundagdo Assis Gurgacz (FAG), e ndo apresentou conflito de interesses relatado pelos

autores da pesquisa.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 ASPECTOS GERAIS DO TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE

Os principais objetivos das estratégias terapéuticas para AR é fazer com que 0s pacientes
obtenham menor atividade da doenca e atinjam remissao. Para isso, se faz necessario aproveitar o
periodo de janela de oportunidade para instituir de forma precoce e agressiva o tratamento adequado

para cada um dos pacientes, de maneira tal que se possa prevenir danos irreversiveis (BREEDVELD
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e KALDEN, 2004). As principais classes medicamentosas usadas sdo os analgésicos, anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINES), corticosteroides, drogas modificadoras do curso da doenca
(DMCDs) sintéticas e agentes biologicos (BAGATINI et al., 2011).

Pinheiro (2007) estabelece trés aspectos basicos para tratamento da AR, que seria 0
diagnostico realizado precocemente, o inicio imediato das DMCDs e 0 manejo rigoroso da atividade
inflamatoria. Portanto, o esquema antigo de tratamento baseado no uso sequencial de AINES, DMCD
de acdo lenta e imunossupressores, foi substituido por uma terapia combinada com diversas DMCD
ja no momento do diagnostico da doenca, o que melhora muito o prognostico do paciente com AR
inicial (MOTA, LAURINDO e SANTOS NETO, 2010). Outrossim, para que a terapéutica escolhida
seja otimizada, é necessario que haja monitorizacdo periddica da resposta clinica e laboratorial
(PINHEIRO, 2007).

Em razdo de ser uma doenca de carater sistémico, o tratamento da AR necessita de uma equipe
multiprofissional que, além do tratamento medicamentoso, possa manejar adequadamente o impacto
da doenga na vida do paciente. A terapia ocupacional, por exemplo, pode ajudar o individuo a
melhorar sua capacidade funcional, prevenindo exacerbacdo de danos pré-existentes, auxilia-lo na
compreensdo de sua doenca, de modo a conceder mais autonomia na realizacdo de atividades basicas
diarias, sociais e laborais (ALMEIDA et al., 2015). Ademais, profissionais como fisioterapeutas,
psicdlogos, assistentes sociais, enfermeiros, entre outros também podem contribuir nos cuidados do
portador de AR, para que haja diminui¢cdo de sintomas como dor e rigidez matinal através de
abordagens especificas, podendo até reduzir o uso do tratamento medicamentoso, melhorando a
qualidade de vida do paciente (CONCEICAO et al., 2015).

Todavia, o tratamento farmacoldgico é ainda considerado o de maior peso na terapéutica da
artrite reumatoide (ALBERS et al., 2001).

3.2 AINES E CORTICOSTEROIDES

De acordo com as diretrizes estabelecidas, o uso de AINEs e/ou corticosteroides esta indicado
nas fases iniciais da doenca, com objetivo de reduzir o processo inflamatério e a dor — visto que a
acdo das DMCDs ndo é imediata —, porém ambos ndo detém a propriedade de alterar o curso da
doenca. Assim sendo, recomenda-se que AINEs ndo sejam prescritos isoladamente, mas em
associacdo a DMCD ja na fase inicial, tendo provavel melhora do prognostico (MOTA et al., 2013b).
Evidéncias mostram também que quando o uso de corticoide é associado a DMCDs durante

12 a 24 meses, ocorre diminuigdo dos sintomas clinicos e da progresséo radiolégica. Contudo, devido

12 Revista Théma et Scientia—Vol. _,n°_, [/ 201



Perfil de uso de agentes imunobiol6gicos no tratamento da artrite reumatoide em ambulatério pablico municipal em
Toledo-PR, Brasil

aos efeitos adversos do corticoide bem estabelecidos, deve-se limitar seu uso ao menor tempo
possivel. E, diante da necessidade de utilizacdo por tempo maior do que trés meses, impde-se a

suplementacdo com célcio e vitamina D (MOTA et al., 2013b).

3.3 DROGAS MODIFICADORAS DO CURSO DA DOENCA (DMCDs)

No momento do diagndéstico, as drogas modificadoras do curso da doenca devem ser a
primeira opgao no plano terapéutico do paciente com artrite reumatoide (FURST et al., 2011). Quanto
mais cedo essas drogas forem utilizadas, mais rapidamente ocorre a reducdo da atividade da doenca
(ALBERS et al., 2001).

Elas sdo responsaveis por diminuir o inchaco e a dor articular, reduzir os niveis dos
marcadores de atividade inflamatoria, limitar a progressdo do dano articular e melhorar o estado
funcional do paciente (SMITH, 2011). Entretanto, para um adequado sucesso terapéutico, muitas
vezes sdo necessarias combinacdes de DMCDs sintéticas entre si ou destes com agentes bioldgicos
(IMBODEN, HELLMANN e STONE, 2014).

3.3.1 DMCDS SINTETICAS

A principal droga representante do grupo das DMCDs sintéticas e considerada padrdo no
tratamento € o metotrexato (MTX), um agente imunomodulador, cujos efeitos tdxicos e
imunossupressores ocorrem por inibicdo da diidrofolato redutase, uma importante enzima
participante do metabolismo do &cido fdlico, justificando a necessidade de co-administracdo de acido
félico durante o uso de MTX. Outros agentes sintéticos também sdo amplamente utilizados como a
sulfassalazina (SSZ), a leflunomida (LEF) e os sais de ouro, porém com maiores riscos de
intolerancia, toxicidade e descontinuidade. Os antimalaricos como cloroquina e hidroxicloroguina
sdo normalmente empregados em casos leves e iniciais, uma vez que sdo drogas menos potentes
(SMITH, 2011 e MOTA et al., 2013b).

No Brasil, de acordo com as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia e a
Associagcdo Meédica Brasileira existem atualmente 3 linhas de estratégia de tratamento da AR. A
primeira linha estabelece que 0 MTX é a droga de escolha e deve ser utilizado preferencialmente em
monoterapia no inicio do tratamento. A avaliacdo da resposta ao medicamento deve ser mensal nos

primeiros seis meses, permitindo ajustes durante esse periodo. Caso nao haja resposta com a dose
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maxima tolerada de MTX, é possivel combina-lo com outra DMCD ou fazer uma substitui¢éo dele
por outra DMCD (MOTA et al., 2013b).

No entanto, uma possivel alternativa confirmada pelo estudo de Hazlewood et al. (2016) como
sendo superior ao uso do MTX em monoterapia, nos casos de resposta inadequada, é a terapia tripla
com MTX, SSZ e hidroxicloroquina. Além do menor custo, essa op¢do se mostrou estatisticamente
n&o muito diferente no controle da atividade da doenga quando comparada ao uso de MTX e DMCD

bioldgica ou tofacitinib, podendo ser usada ja no inicio da terapia.

3.3.2 DMCDS BIOLOGICAS

Os agentes biologicos sdo drogas desenvolvidas por bioengenharia, administradas por via
subcutanea ou endovenosa, cujo inicio de acdo é rapido (dias a semanas) e sua eficacia ja esta bem
demonstrada. Entretanto, um dos principais obstaculos da terapéutica remete ao seu alto custo, bem
como seus efeitos toxicos a longo prazo, como o aumento da predisposicéo a infec¢ées (IMBODEN,
HELLMANN e STONE, 2014).

Dentre os principais representantes estdo os agentes anti TNF (p. ex. infliximabe, etanercepte,
adalimumabe, certolizumabe e golimumabe), que inibem o fator o de necrose tumoral, uma citocina
pro-inflamatdria presente nas articulaces afetadas pela AR (RUBBERT-ROTH, 2012). E importante
a associacdo destes com MTX, uma vez que atenuam o processo de formacdo de anticorpos anti-TNF,
que principalmente levam a uma resisténcia progressiva ao infliximabe (INF) e adalimumabe (ADA)
(GABAY et al., 2015).

Ainda temos o modulador da coestimulagéo de linfocitos (abatacepte), o depletor de linfocitos
B (rituximabe), o bloqueador do receptor de IL-6 (tocilizumabe) e ainda o uso de drogas
imunossupressoras (azatioprina, ciclofosfamida e ciclosporina), que sao consideradas menos eficazes,
sendo op¢oes inferiores as outras DMCD, indicadas principalmente para pacientes com manifestacdes
extra-articulares e vasculites (MOTA et al., 2013b).

O tratamento de segunda linha dentro das estratégias vigentes no Brasil contempla a
associacao preferencialmente dos anti-TNF, dentre os biologicos, com uma DMCD sintética, caso
haja falha nos esquemas de tratamento de primeira linha. Na persisténcia de auséncia de resposta,
perda da resposta obtida ou devido a importantes efeitos adversos, o tratamento de terceira linha
recomenda a troca de um agente bioldgico por outro. Entretanto, essa troca de esquema deve ser feita
em um intervalo minimo de trés a seis meses de avaliacao clinica (MOTA et al., 2013b).
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Diante dos altos riscos para desenvolvimento de um processo infeccioso em todas as classes
de agentes bioldgicos, principalmente os anti-TNF, é necessario que 0s pacientes passem por um
rastreamento para tuberculose (TB) latente, uma vez que a presenca dessa condi¢cdo ou mesmo da TB
em atividade sdo contraindicacfes absolutas ao uso dessas drogas. Ademais, pacientes com hepatite
B ndo tratada também ndo devem ser submetidos a essa terapia (IMBODEN, HELLMANN e STONE,
2014).

Uma pesquisa realizada com dados do Registro de Bioldgicos da Sociedade Britanica de
Reumatologia revelou que além do risco importante que a terapia anti-TNF confere ao paciente com
AR ativa para desenvolvimento de TB, ha ainda diferenca de risco dependendo da droga utilizada,
sendo que o INF e o ADA possuem de trés a quatro vezes mais riscos quando comparados ao
etanercepte (ETA). Entretanto, enfatiza-se a vigilancia durante o tratamento, independentemente da
droga utilizada, uma vez que a TB pode apresentar-se de forma atipica nesses pacientes (DIXON et
al., 2010).

Outro estudo envolvendo pacientes com AR bem estabelecida em uso de agentes bioldgicos
demonstrou que o risco de hospitalizacao por infec¢des bacterianas foi semelhante entre pacientes no
inicio da terapia com abatacepte (ABA) ou rituximabe (RTX) comparados com outros em inicio de
agentes anti-TNF com exposi¢do prévia a outro agente anti-TNF. Portanto, pacientes em uso de ABA
tiveram risco semelhante aqueles em uso de ADA e ETA. Entretanto, o risco de infec¢do encontrado
em relacdo ao uso de INF foi muito maior. Presenca de caracteristicas como idade avancada, doenca
pulmonar obstrutiva crdnica, uso concomitante de altas doses de corticosteroides, altos niveis de PCR
e VHS também contribuiram para o aumento do risco infeccioso (CURTIS et al., 2014).

Tendo em vista a complexidade do tratamento medicamentoso da AR, é necessaria uma
monitorizacdo cuidadosa desse paciente para avaliacdo da eficacia e seguranca da terapéutica em uso,
através da realizacdo de exames de controle como hemograma, enzimas hepaticas, exame de urina,
creatinina, de acordo com o tipo de intervencdo utilizada. De maneira tal, que o paciente possa ser
bem assistido e atinja, 0 mais breve possivel, remissdo ou diminui¢cdo da atividade da doenca,

melhorando o aspecto funcional e a qualidade de vida do paciente (MOTA et al., 2013b).

4. RESULTADOS

Até dezembro de 2016 foram identificados 234 pacientes com diagndstico de AR em
acompanhamento no ambulatério do Centro de Especialidades do municipio de Toledo, PR, Brasil.

Essa populacdo apresentou positividade do fator reumatoide (FR) em 37,6% dos pacientes.
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Desses, uma amostra de 12 pacientes estava em uso de DMCD bioldgicas, representando 5,1%
da populagdo com AR em seguimento no servico; dez pacientes eram do sexo feminino (83,3%), com
média de idade de 55 anos (S.D. = 6,31), variando de 47 a 68 anos. A positividade do FR foi observada
em 75% dos pacientes, e todos eles apresentaram alteracdes radiograficas.

A avaliacdo da atividade da doencga foi mensurada por meio do instrumento Disease Activity
Score (DAS 28), obtendo valor médio de 5,24 (S.D. + 0,27). As médias dos exames laboratoriais de
velocidade de hemossedimentagédo (VHS) e proteina C reativa (PCR), respectivamente, foram 30,83
mm (S.D. = 24,49) e 30,7 mg/L (S.D. = 42,8) no periodo de solicitacdo dos bioldgicos.

O tempo médio para inicio da terapia com a primeira DMCD biolégica foi de 14,75 anos (S.D.
+ 10,9), sendo as drogas mais frequentemente utilizadas os anti-TNF (etanercepte 41,6%,
adalimumabe 25%, certolizumabe 8,3% e golimumabe 8,3%), seguidos por abatacepte 8,3% e
tocilizumabe 8,3%.

As drogas sintéticas mais utilizadas em associa¢do aos bioldgicos foram metotrexato (58,3%),
seguida pela leflunomida (25%), e a combinacdo metotrexato mais etanercepte (ETA) a mais
encontrada nos esquemas de tratamento (33,3%). Dois pacientes (16,6%) utilizaram as drogas
bioldgicas tocilizumabe e adalimumabe, em monoterapia.

Na ultima avaliacdo, grande parte dos pacientes estavam em uso de prednisona (58,3%). Os
exames laboratoriais de VHS obtiveram valor médio geral de 23,41 mm (S.D. + 24,17), variando de
3 a 80 e os de PCR, média geral de 11,81 mg/L (S.D. +27,95), variando de ndo reagente a 75. Em
41,6% dos pacientes, o PCR foi ndo reagente. Desses pacientes, o valor médio do VHS foi de 6,6
mm. Nos sete pacientes restantes (58,4%), o valor médio de PCR foi de 20,25 mg/L e o valor médio
do VHS foi de 35,42 mm.

Quanto ao rastreamento para tuberculose latente (LTB), 11 pacientes (91,6%) apresentaram
raio x de torax sem alteracGes. O teste tuberculinico (PPD) mostrou-se ndo reagente em 8 pacientes
(66,6%). Em 25% dos casos, o PPD ndo estava disponivel, porém a epidemiologia para LTB era
negativa. Dois pacientes utilizaram isoniazida (16,6%), dos quais um paciente havia apresentado
granulomas calcificados em lobo inferior esquerdo e hilo na radiografia de torax, e o outro obteve
PPD reator forte com 12 milimetros de nodulacdo. Nenhum paciente desenvolver infeccdo por

tuberculose no periodo. A investigagdo sorologica para hepatite B de todos os pacientes foi negativa.
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Gréfico 1 - Representacdo das drogas bioldgicas utilizadas

Uso de drogas biologicas

% de pacientes

Droga utilizada

Tabela 1 - Esquemas de tratamento prescritos para o0s pacientes com AR em uso de drogas bioldgicas
no servico publico de reumatologia de Toledo, PR, Brasil

DMCD sintética + DMCD bioldgica  N° pacientes (%)
MTX + etanercepte 4 33,3
MTX + adalimumabe 1 8,3
MTX + abatacepte 1 8,3
MTX + golimumabe 1 8,3
Lefunomida + adalimumabe 1 8,3
Leflunomida + OHCLQ + etanercepte 1 8,3
Leflunomida + certolizumabe 1 8,3

DMCD bioldgica em monoterapia

Tocilizumabe 1 8,3
Adalimumabe 1 8,3
5. DISCUSSAO

Os pacientes que compdem a amostra (n=12) provavelmente possuem maior gravidade no

curso da doenca articular, tendo em vista que a atividade inflamatoria ndo pode ser controlada com o
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tratamento de primeira linha recomendado pela Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) e a
Associacdo Médica Brasileira, necessitando, portanto, do uso de agentes bioldgicos (MOTA et al.,
2013b). Alem disso, a representacdo de 5,1% de pacientes em uso de drogas bioldgicas em relacdo
ao total de pacientes com AR (n=234) pode ser atribuida a baixa positividade do FR (37,6%), uma
vez que o biomarcador confere a esses pacientes maior gravidade da doenca, chances aumentadas de
manifestacOes extra-articulares e prevaléncia de artralgias em familiares positivos (NASS et al.,
2016), o que consequentemente levaria a maior necessidade de uso de DMCD biologicas.

Em comparacdo com paises europeus, a porcentagem de pacientes em uso de imunobiologicos
¢ semelhante Hungria (5%), Eslovénia (4,5%) e Eslovaquia (3,5%) (TANSKI et al., 2016).
Entretanto, tais nimeros em muito diferem de paises como a Alemanha (20%) e Noruega (30%), o
que de acordo com Tanski et al. (2016) reflete maior acesso desses pacientes a drogas antirreumaticas.

Constatamos que, em consonancia com analise feita por Hochberg et al. (2011), o
acometimento da artrite reumatoide é maior em mulheres, sendo verificada a propor¢do de 5:1 no
presente estudo. Considerando o tempo médio de doenca para inicio da terapia com agentes
bioldgicos de 14,75 anos e a média das idades no momento da solicitacdo desses medicamentos de
55 anos, verifica-se que a populacao estudada teve diagnéstico da doenga com 40,25 anos, em média,
enquadrando-se nas estatisticas nacionais de maior incidéncia da doenca entre a quarta e a sexta
década de vida (MOTA et al., 2013a).

A positividade do fator reumatoide em 75% dos em uso de bioldgicos estd um pouco acima
da percentagem encontrada em outros estudos brasileiros, que mostraram FR+ em 68,4% na cidade
de Cascavel, PR, regido proxima ao nosso local de estudo, 71% em Sé&o Paulo e 63% em Montes
Claros (DAVID et al., 2013; LOUZADA-JUNIOR et al., 2007; SENNA et al., 2004). Talvez esse
dado seja justificado por ser uma amostra de pacientes com altos indices de atividade da doenca e em
tratamento com DMCD bioldgicas.

O rastreamento para LTB a qual todos os pacientes foram submetidos demonstrou que apenas
dois pacientes (16,6%) necessitaram do uso de isoniazida, um dos casos por alterac6es radiogréaficas
e outro por PPD reator forte. O rastreamento e a profilaxia com isoniazida por 6 meses nos casos de
LTB é de grande importancia diante dos altos riscos para desenvolvimento de um processo infeccioso
em todas as classes de agentes bioldgicos, principalmente os anti-TNF. Outro aspecto a ser
considerado é a presenca dessa condigdo ou mesmo da TB em atividade serem contraindicagdes
absolutas ao uso das drogas biologicas. A investigacdo para hepatite B foi negativa em todos 0s
pacientes, visto que a presen¢a da doenca nédo tratada também contraindica a terapia (IMBODEN,
HELLMAN e STONE, 2014).
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As médias dos valores de VHS e PCR, provas de atividade inflamatdria, apresentaram-se
muito elevadas, 30,8 e 30,7, respectivamente, evidenciando inflamacdo ndo controlada e pior
prognostico da doenca. O valor médio obtido do DAS28 de 5,24 (S.D. £ 0,27) indica alta atividade
da doenca, representando maior progressdo radiografica e pior evolugdo funcional (MOTA et al.,
2011). Portanto, no momento da solicitacdo dos agentes bioldgicos, esses pacientes estavam com a
doenca em atividade, com grandes riscos de maior limitacdo articular e sequelas futuras.

O tempo médio para o inicio da primeira droga bioldgica foi extremamente longo, de 14,75
anos (S.D. = 10,9), principalmente quando comparado com o estudo brasileiro feito por Lima et al.
(2015), cuja populagdo estudada demorou em media 8,2 anos. Esse dado pode estar relacionado a
propria estrutura do sistema de salde, que requer varias tentativas com DMCD sintéticas antes de
permitir a requisicdo dos agentes bioldgicos, pacientes de baixa renda e pacientes que frequentam
pouco o0 médico reumatologista. Esses foram alguns fatores citados pelo estudo de Yelin et al. (2014),
que 0s associou ao inicio tardio da terapia biolégica na artrite reumatoide.

Observou-se que 83,3% dos pacientes estudados estavam em uso de agentes anti-TNF, o que
estd em concordancia com a recomendacdo da SBR que os indica como primeira op¢éo no Brasil,
dentre as drogas bioldgicas, por apresentarem maiores estudos pds-comercializacao e grande volume
de informagdes quanto a sua segurangca (MOTA et al., 2012). Desses, quase a metade estavam em
uso de etanercepte (41,66%) e 25% em uso de adalimumabe, sendo o esquema MTX + ETA a
combinagdo mais encontrada no tratamento dos pacientes (33,3%). Isso pode ser justificado porque
no estado do Parana, de acordo com Venson et al. (2011), existe uma melhor relagdo custo-efetividade
nos tratamentos com etanercepte. Além disso, as analises de sensibilidade demonstraram resultados
semelhantes entre adalimumabe e etanercepte, o que 0s tornou as alternativas mais custo-efetivas no
tratamento da artrite reumatoide quando comparados ao infliximabe. A experiéncia do médico
reumatologista responsavel pelo ambulatério no uso destas drogas, devido maior tempo de
disponibilidade delas no mercado, aliado a praticidade de aplicacdo subcutanea, também pode ter
influenciado seu uso em maior escala.

A droga sintética mais utilizada, associada a terapia bioldgica, foi o MTX (58,3%), seguido
pela leflunomida (25%), naqueles pacientes que possuiam historico de intolerancia ao MTX. Os
outros dois pacientes restantes (16,6%) estavam em uso de droga bioldgica em monoterapia
(tocilizumabe e adalimumabe), e ambos com historico de intolerancia a MTX, leflunomida,
hidroxicloroquina e sulfassalazina, o que levou a essa escolha de terapia bioldgica isolada. Em relacéo
ao uso dos agentes biolégicos em monoterapia, de acordo com Detert e Klaus (2015), entre 0s
principais motivos estdo a ineficicia e contraindicacdo de drogas sintéticas, bem como néo resposta

e eventos adversos. Além disso, concluiram que, comparado com o uso tocilizumabe (bloqueador do
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receptor de IL-6) em monoterapia, ndo houve beneficio clinico relevante da terapia combinada.
Entretanto, quando possivel, o adalimumabe combinado com o MTX deve ser considerado primeira
escolha.

O unico paciente em uso de abatacepte (8,3%), modulador da coestimulacdo dos linfdcitos T,
juntamente com o MTX, teve a terapia justificada pelo devido ao histérico de ineficicia com
tratamento de etanercepte, além de apresentar alergia a leflunomida. A indicacdo est de acordo com
as recomendacdes da SBR, que preconiza a droga em casos de falha terapéutica a outra DMCD ou
aos agentes anti-TNF, podendo ser utilizado tanto em monoterapia como associado a uma droga
sintética. Entretanto, seu uso esta mais associado a ocorréncia de infec¢des (MOTA et al., 2012).

A maioria dos pacientes (58,3%) estava em uso de corticoide oral em baixas doses (< 15 mg
de prednisona ao dia) por provavel participacdo na modificacdo do curso da doenca, apontado pelas
evidéncias atuais (MOTA et al., 2012).

Os dados da tltima consulta demonstraram que quase a metade dos pacientes (41,6%) estavam
com baixa atividade da doenca, uma vez que as provas de atividade inflamatdria estavam em baixos
niveis, com PCR ndo reagente e VHS com média de 6,6 mm. Apesar de ainda apresentarem discreta
elevacao nos niveis das proteinas de fase aguda, a média geral de PCR e VHS de todos 0s pacientes
diminuiu em relacdo ao momento da solicitagdo dos agentes bioldgicos. O resultado demonstra que
essa populacdo de pacientes com artrite reumatoide em uso de drogas bioldgicas ainda apresenta
alguma atividade inflamatoria, porém bem menor quando comparada ao momento de solicitacdo da
medicacdo. Remissdo ou pelo menos baixa atividade de doenca deve ser a meta terapéutica a ser
alcancada na artrite reumatoide (SMOLEN et al., 2017).

Diante dos resultados obtidos, podemos questionar se a adeséo destes pacientes ao tratamento
tem sido satisfatoria ou mesmo se estes apresentam um perfil de mau prognostico e de ndo resposta
ao tratamento bioldgico. O inicio do tratamento bioldégico com um tempo de doenca maior também
interfere na perda da janela de oportunidade terapéutica. Tal fato justifica-se pela procura ou

encaminhamento tardio ao servico especializado em reumatologia.

6. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo prop0s-se a avaliar o perfil dos pacientes com artrite reumatoide em uso de
agentes bioldgicos em ambulatério publico municipal, localizado na cidade de Toledo, PR, por meio
da coleta de dados demogréficos, clinicos e laboratoriais. Apesar de uma pequena amostra (n=12), o

estudo proporcionou uma visdo parcial da realidade dos pacientes tratados com DMCD bioldgicas na
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regido, que muito carece de estudos clinicos. A porcentagem de doentes diagnosticados com artrite
reumatoide que estavam em utilizacdo de drogas bioldgicas (5,1%) pode ser em razdo de nossa
amostra pertencer a um servico secundario de atencéo a saude, alem de ser uma populacéo total de
doentes com um prognastico nao tao ruim.

O grupo de doentes avaliado possuia doencga articular grave com longo tempo de evolucdo, e
em sua maioria, era do sexo feminino. Observou-se que todos apresentavam indices altos de atividade
da doenca e longo tempo de demora na prescricao dos agentes biologicos, muitas vezes por conta da
prépria dificuldade do sistema de salde.

Os anti-TNF foram os medicamentos mais utilizados. A principal justificativa para inicio das
DMCD bioldgicas foi atividade da doenca ndo controlada com os tratamentos de primeira linha
recomendados pela SBR com drogas sintéticas. Além disso, trés quartos dos pacientes possuiam fator
reumatoide positivo, o que pode contribuir para a gravidade da doenca. A razdo para troca de drogas
bioldgicas foi devido a ineficicia das anteriores e/ou intolerdncia a algumas drogas sintéticas como
metotrexato e leflunomida.

Quase a totalidade dos pacientes estavam em uso de DMCD sintética associada a terapia
bioldgica. Na ultima consulta, os pacientes apresentaram diminuicdo nos niveis de atividade
inflamatéria comparados com o momento da solicitacdo do agente biologico, apesar de
permanecerem ainda com valores de proteinas de fase aguda discretamente elevados. Os resultados
apontam para a necessidade de um maior controle da atividade da doenca para atingir os niveis de
remissao.

Todos os pacientes foram submetidos ao screening para tuberculose latente e hepatite B.
Apenas dois pacientes (16,6%) tiveram screening positivo para tuberculose latente e receberam
profilaxia com isoniazida por 6 meses.

O perfil encontrado nessa amostra encontra-se em concordancia com as recomendagdes
nacionais e internacionais para o tratamento da artrite reumatoide. O fato de um percentual baixo de
pacientes com diagnostico de AR estarem em uso de terapia biologica pode ser atribuido tanto ao
controle de doencga reumatoide de menor agressividade somente com o uso de DMCDs sintéticas
como também ser justificada pela perda de seguimento clinico e na demora da realizagdo de screening
para uso de terapia biologica nas apresentacbes mais agressivas da doenga. Muitos pacientes
estudados que estavam em uso de DMCDs sintéticas também aguardavam exames pré uso de DMCD
bioldgica. Além disso, nossa amostra pertence a um servigo secundario de atencao a saude e encontra-
se dentro uma populacdo de doentes com um progndstico ndo tdo ruim, o que contribui para a baixa

utilizacdo de drogas bioldgicas.
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