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O tratamento das doencas reumdticas autoimunes sofreu uma progressiva melhora ao
longo da ultima metade do século passado, que foi expandida com a contribuic¢do das tera-
pias bioldgicas ou imunobioldgicos. No entanto, hd que se atentar para as possibilidades
de efeitos indesejaveis advindos da utilizacdo dessa classe de medicacdes. A Sociedade
Brasileira de Reumatologia (SBR) elaborou um documento, baseado em ampla revisao da
literatura, sobre os aspectos relativos a seguranca dessa classe de farmacos, mais especifica-
mente no que diz respeito ao tratamento da artrite reumatoide (AR) e das espondiloartrites.
Os temas selecionados pelos especialistas participantes, sobre os quais foram estabeleci-
das consideragdes quanto a seguran¢a do uso de drogas bioldgicas, foram: ocorréncia de
infecgdes (bacterianas, virais, tuberculose), reacdes infusionais, reagdes hematolédgicas, neu-
rolégicas, gastrointestinais, cardiovasculares, ocorréncias neoplasicas (neoplasias sélidas e
da linhagem hematolégica), imunogenicidade, outras ocorréncias e reposta vacinal. Optou-
-se, por motivos didaticos, por se fazer um resumo da avaliagdo de seguranca, de acordo
com os tépicos anteriores, por classe de drogas/mecanismo de ag¢do (antagonistas do fator
de necrose tumoral, bloqueador da co-estimulacdo do linfécito T, depletor de linfécito B e
bloqueador do receptor de interleucina-6). Em separado, foram tecidas consideracdes gerais
sobre seguranca do uso de biologicos na gravidez e na lactagao. Esta revisdao procura oferecer
uma atualizacdo ampla e equilibrada das experiéncias clinica e experimental acumuladas
nas ultimas duas décadas de uso de medicamentos imunobiolégicos para o tratamento da
AR e espondiloartrites.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Safe use of biological therapies for the treatment of rheumatoid arthritis
and spondyloarthritides
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The treatment of autoimmune rheumatic diseases has gradually improved over the last half
century, which has been expanded with the contribution of biological therapies or immu-
nobiopharmaceuticals. However, we must be alert to the possibilities of undesirable effects
from the use of this class of medications. The Brazilian Society of Rheumatology (Soci-
edade Brasileira de Reumatologia/SBR) produced a document based on a comprehensive
literature review on the safety aspects of this class of drugs, specifically with regard to the
treatment of rheumatoid arthritis (RA) and spondyloarthritides. The themes selected by
the participating experts, on which considerations have been established as the safe use of
biological drugs, were: occurrence of infections (bacterial, viral, tuberculosis), infusion reac-
tions, hematological, neurological, gastrointestinal and cardiovascular reactions, neoplastic
events (solid tumors and hematologic neoplasms), immunogenicity, other occurrences and
vaccine response. For didactic reasons, we opted by elaborating a summary of safety asses-
sment in accordance with the previous themes, by drug class/mechanism of action (tumor
necrosis factor antagonists, T-cell co-stimulation blockers, B-cell depletors and interleukin-
6 receptor blockers). Separately, general considerations on safety in the use of biologicals in
pregnancy and lactation were proposed. This review seeks to provide a broad and balanced
update of that clinical and experimental experience pooled over the last two decades of use
of immunobiological drugs for RA and spondyloarthritides treatment.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

melhoria dos resultados terapéuticos e da qualidade de
vida, bem como na reduc¢ao na morbi-mortalidade dos
pacientes.’?

O tratamento das doencas reumadticas autoimunes sofreu
uma progressiva melhora ao longo da tultima metade do século
passado, que foi expandida com a contribuicdo das terapias
biolégicas ou imunobiolégicos (também denominados agen-
tes bioldgicos ou drogas modificadoras do curso da doenga
- DMCD-biolégicas). Todo esse processo tem implicado na

Concomitantemente, tem havido um fortalecimento pro-
porcional da Reumatologia enquanto especialidade médica.
Tal cendrio é francamente favoravel e sinaliza uma perspec-
tiva alvissareira para os individuos que padecem de doencas
reumaticas autoimunes. Os anticorpos monoclonais e molé-
culas recombinantes (ou proteinas de fusdo) capazes de
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interferir na sinaliza¢cdo dos processos celulares se multipli-
cam em ritmo acentuado e novas possibilidades terapéuticas
serfo progressivamente acrescentadas.>°No entanto, como
ocorre com qualquer classe de farmacos, ha que se atentar
para as possibilidades de efeitos indesejaveis advindos dos
medicamentos imunobiolégicos; aspecto que ganha dimen-
sdo ainda maior, dada a intensa acdo dessas moléculas sobre
diversos processos imunolégicos de importancia fundamen-
tal. Acrescente-se a isso o fato de que varios dos alvos
dessas moléculas participam de multiplos processos fisio-
légicos, ampliando o leque de possibilidades de efeitos dos
respectivos medicamentos inibidores ou antagonistas.

As questoes de seguranca sao importantes para o melhor
bem-estar do paciente e norteiam o tratamento médico desde
a Antiguidade. Sobre a utilizacdo dos agentes imunobiolégi-
cos empregados na Reumatologia, a aplicagdo dessa premissa
pode auxiliar na escolha da melhor opcao para cada paciente.
Com o advento de novas terapias, os principais questiona-
mentos de pacientes e médicos sdo sobre os beneficios e os
custos, mas também sobre a seguranca dessas medicacgdes.
Assim, além de considerar o mecanismo de ac¢do e as pecu-
liaridades farmacolégicas de cada um dos agentes, incluindo
a posologia, a meia-vida (plasmatica e biolégica) e a via de
administracdo, bem como a opinido, a adesdo e o grau de com-
preensao do paciente, o reumatologista precisa ponderar os
principais eventos adversos para cada cendrio em particular.®

Com essas consideracoes em mente, a Sociedade Brasileira
de Reumatologia (SBR) julgou oportuna a elaboracdo de um
texto sobre os aspectos relativos a seguranca dessa classe de
farmacos. O presente documento representa a opinido con-
sensual dos componentes da Comissao de Artrite Reumatoide
(AR) da SBR e de diversos especialistas convidados, incluindo
membros da Comissdo de Espondiloartrites da SBR e outros
reumatologistas que participaram do IV Férum sobre agentes
Biolégicos - Foco na Seguranca da SBR.

Objetivo

Prover um documento que represente a opinido de especialis-
tas, baseados em ampla revisdo da literatura, sobre os aspectos
referentes a seguranca no uso de medicamentos imunobio-
légicos em Reumatologia, mais especificamente no que diz
respeito ao tratamento da artrite reumatoide (AR) e das espon-
diloartrites.

Método

O método de elaboragdo do documento incluiu a revisdo
da literatura, realizada pelos especialistas reumatologistas
membros da Comissdo de AR da SBR e demais especialistas
convidados, membros da Comissao de Espondiloartrites da
SBR e participantes do IV Férum sobre agentes Bioldgicos —
Foco na Seguranca, realizado nos dias 20 e 21 de julho de 2012,
em S&o Paulo, Brasil. O levantamento bibliografico abrangeu
publicacgoes existentes nas bases MEDLINE, SciELO, PubMed e
EMBASE até fevereiro de 2013. As recomendacdes foram escri-
tas e reavaliadas por todos os participantes durante multiplas
rodadas de questionamentos e correcoes realizadas via Inter-
net.

Os temas selecionados pelos especialistas participantes,
sobre os quais foram estabelecidas consideragdes quanto a
seguranca do uso de drogas biolégicas na Reumatologia foram:
ocorréncia de infecg¢bes (bacterianas, virais, tuberculose),
reacOes infusionais, reagdes hematoldgicas, neuroldgicas,
gastrointestinais, cardiovasculares, ocorréncias neoplasicas
(neoplasias soélidas e da linhagem hematolégica), imunoge-
nicidade, outras ocorréncias e reposta vacinal. Optou-se, por
motivos didéticos, por se fazer um resumo da avaliacdo de
seguranca, de acordo com os tépicos anteriores, por classe
de droga/mecanismo de acdo, e, em separado, considera¢oes
gerais sobre seguranca do uso de bioldgicos na gravidez e na
lactacao.

Avaliagdo de sequranga por classe de droga/mecanismo
de agdo

Antagonistas do fator de necrose tumoral (anti-TNF)

O fator de necrose tumoral alfa (TNFa) é uma citocina pré-
-inflamatéria que exerce multiplos efeitos sobre diferentes
tipos de células e desempenha papel critico na patogénese
das doencas inflamatérias cronicas, como a AR, a espondilite
anquilosante (EA), a artrite psoridsica (AP), e a artrite associada
as doengas inflamatdrias intestinais (artrite enteropatica).”
Exerce acdo citotéxica sobre diferentes tipos de linfécitos,
estimulando sua apoptose e a de células endoteliais. Atual-
mente, existem cinco diferentes agentes biolégicos anti-TNF
(também denominados bloqueadores do TNF) no mercado: o
adalimumabe (ADA), um anticorpo monoclonal 100% humano;
o certolizumabe (CERT) pegol, um fragmento Fab de um
anticorpo anti-TNF humanizado, com alta afinidade ao TNF,
conjugado com duas moléculas de polietilenoglicol (5%-10%
de proteina animal); o etanercepte (ETN), proteina de fusdo
composta pelo receptor solivel do TNF mais a regido Fc
da IgG; o golimumabe (GOL), outro anticorpo monoclonal
humano; e o infliximabe (IFX), um anticorpo monoclonal qui-
mérico (25%-30% de proteina animal).? Com excecéo do IFX,
de uso endovenoso (EV), os agentes bioldgicos anti-TNF sdo
medicacdes de uso subcutdneo (SC).

Os agentes biolégicos anti-TNF sdo utilizados nos casos
de auséncia de resposta ou resposta incompleta (parcial) as
drogas de base convencionais, principalmente o metotrexato
(MTX), tanto na AR>'? quanto na AP.'»'? J4 na EA, podem ser
prescritos apés falha ao uso continuo de anti-inflamatérios
nao hormonais (AINH), nos casos de doenca predominante-
mente axial, e ap6s drogas de base convencionais, em casos
de doenca periférica.’>

Utilizados no tratamento da AR hé quase duas décadas,
os agentes anti-TNF costumam ter seu uso mantido por pelo
menos cinco anos em 60% dos pacientes, segundo o Regis-
tro Holandés de Monitoracdo da AR.'® Seu uso por mais de
uma década ndo tem apresentado riscos graves com respeito
a seguranca a longo prazo na AR.'® A possibilidade de sucessi-
vas trocas de agentes biolégicos no acompanhamento a longo
prazo dos pacientes com AR pode trazer duvidas sobre a qual
agente atribuir os efeitos benéficos ou adversos.!”

Por outro lado, os anti-TNF representam a Unica classe de
agentes biolégicos atualmente com uso comprovado na EA.
Existem registros de boa resposta mantida ao uso de IFX por
oito anos,'® ETN por quatro anos,'® ADA por cinco anos?’ e
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GOL por dois anos.”’ Ndo hé distincdo de eficicia entre as
diferentes drogas anti-TNF no tratamento da EA. A suspen-
sdo abrupta do IFX, apds boa resposta sustentada por trés
anos, provocou recidiva em mais de 90% dos pacientes den-
tro de um periodo de um ano.?? Embora a manutencédo do uso
de anti-TNF seja semelhante na EA e na AR apds um ano de
seguimento, a persisténcia do uso de anti-TNF a longo prazo
é significativamente maior nos pacientes com EA.”> Também
na AP, os agentes anti-TNF mantém boa resposta ao trata-
mento ao longo do tempo, ndo havendo prazo para suspensao
da droga.?*?° As medicagdes anti-TNF sdo contraindicadas em
mulheres gravidas ou que estejam amamentando, em paci-
entes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) classe III
e IV, segundo a classificacdo da New York Heart Association
(NYHA), em vigéncia de infeccdo ativa ou com elevado risco
para o desenvolvimento de infec¢des (Ulcera cronica de mem-
bros inferiores, artrite séptica nos tltimos 12 meses), infec¢oes
pulmonares recorrentes, esclerose multipla, e com diagnés-
tico atual ou pregresso de neoplasias (menos de cinco anos).
Deve-se acompanhar o paciente de maneira cuidadosa, ava-
liando o possivel surgimento de sinais de infeccdo, que deve
ser tratada de forma pronta e imediata.”~

Infeccoes

Na manutencdo das doses de quaisquer agentes anti-TNF,
tanto no inicio quanto ao final de anos de tratamento, o mais
frequente e importante dentre os eventos adversos é repre-
sentado pelas infec¢oes. Geralmente, as infec¢des costumam
ser bacterianas ou virais, afetando principalmente trato res-
piratério, pele, partes moles e trato urindrio.”” O risco de
hospitalizacéo por infecc¢ao bacteriana é duas vezes maior no
paciente em uso de anti-TNF do que nos pacientes em uso
de MTX isolado; este risco aumenta quatro vezes quando se
considera o primeiro semestre de tratamento.?

A maior parte dos dados disponiveis sobre o risco de
infeccdo em pacientes em uso de terapia bioldgica diz res-
peito aos primeiros agentes anti-TNF: IFX, ETN e ADA. Nao
h4 estudos comparativos definitivos. Metanalises e avaliacdo
dos estudos observacionais ndo demonstraram diferenca sig-
nificativa na incidéncia de complicac¢des infecciosas entre os
diferentes agentes bioldgicos. Ainda que com menor tempo
de observagdo, o entendimento vigente é que agentes anti-
-TNF mais novos como GOL e CERT pegol estdo associados ao
mesmo risco de infec¢do.?®

Apesar de os ensaios clinicos ndo demonstrarem aumento
significativo em relacdo ao placebo, metanadlises, estudos de
extensdo e registros pds-marketing confirmaram maior risco
de infeccdo em pacientes com doencas reumaticas em uso de
agentes biolégicos. O risco relativo (RR) para diferentes formas
de infec¢do varia de 1,2-2,8 em comparacdo a DMCD sintéticas
ou néo biolégicas, como MTX.??% Infeccbes graves — definidas
como infec¢oes que necessitam de admissao hospitalar e/ou
antibidticos por via intravenosa (IV) — e infec¢bes oportunistas,
como tuberculose, infec¢des fungicas e por Pneumocystis cari-
nii, também apresentam incidéncia aumentada em pacientes
em uso de terapia biolégica.’! A incidéncia de complica¢des
infecciosas ndo aumenta com a evolugao do tratamento e
parece ser maior nos primeiros meses de exposicdo ao agente
biolégico.?” 3!

Variacdo no espectro de sinais e sintomas associados a
infeccdo e apresentacgdes clinicas atipicas sdo comuns, o que
exige do médico monitorizagdo criteriosa e suspeicao clinica
para o correto diagnéstico.’® Infecgdes cuténeas estdo entre
os efeitos adversos mais frequentes com o uso dos anti-TNFE.?°
Elas correspondem a cerca de 20% de todas as complicagoes
infecciosas associadas com os inibidores do TNF, ficando
atrds apenas do acometimento do trato respiratério.’° Celu-
lite de origem bacteriana e infeccdes pelo virus do herpes
zoster estdo entre as complicagdes infecciosas cutdneas mais
comuns. Embora a infeccdo pelo herpes zoster seja mais
comum em pacientes com AR do que na populag¢do em geral,
estudos recentes mostram um aumento do risco nos usuarios
de terapia imunobiolégica.??33

Como complicagdo infecciosa, a tuberculose exige espe-
cial atencdo. Como o TNF tem papel central na formacao e
na manutencado da integridade do granuloma, a tuberculose
é um evento adverso que potencialmente deveria ser muito
frequente, ndo fosse sua prevencao sistemaética, que nunca
deve ser negligenciada. A maior parte dos casos ocorre nos
primeiros meses tratamento com anti-TNF e a frequéncia de
tuberculose extra-pulmonar e apresentacoes atipicas é maior
em pacientes em uso de agentes anti-TNF.>®

Estudos observacionais e metandlises procuraram avaliar
diferenca no risco de tuberculose entre os diferentes agen-
tes anti-TNF e os resultados sdo conflitantes. O entendimento
vigente é que se houver diferenca, esta ndo seria de significan-
cia clinica.® O risco de reativacdo de tuberculose parece ser
menor com outros agentes biolégicos, mas ndo ha dados defi-
nitivos, motivo pelo qual se indica triagem para tuberculose
latente e seu tratamento em todos os pacientes que deverao
usar agentes bioldgicos.

Assim como outras sociedades de especialidade, a SBR
recomenda a triagem para tuberculose latente através de epi-
demiologia, imagem do térax e teste tuberculinico (PPD).>”
Quando disponiveis, os testes de liberacdo de y-interferon
(IGRA- do inglés interferon gamma release assay) in vitro, como
Quantiferon® ou Elispot®, podem aumentar a acuricia para
o diagnéstico de tuberculose latente.>® Pacientes com evi-
déncia de tuberculose latente devem receber isoniazida por
seis meses. Na gestacdo existe um estado fisiolégico de
supressdo imune, o que é importante para a relacdo mater-
nal com a imunogenicidade alogénica fetal. Neste momento
existe um aumento dos niveis de progesterona e consequente
desvio da resposta Thl para Th2. O teste do quantife-
ron depende da integridade da resposta imune celular Thi,
e assim a performance deste teste pode ser menor na
gestacdo. Ainda que possam ter importancia clinica, até o
momento ndo ha testes disponiveis para a utilizacdo na pra-
tica clinica que permitam monitorar o aparecimento e a
intensidade de anticorpos contra drogas anti-TNF e outros
biolégicos.

Com relacdo a avaliacdo da Infeccdo Tuberculose Latente
(ITbL) em pacientes que ja estdo usando algum dos bloquea-
dores do TNF, o inquérito epidemiolégico sobre contactuantes
e/ou a reexposicdo as micobactérias deve ser feito a cada con-
sulta ambulatorial, de forma ativa, a fim de garantir uma
adequada vigilancia de novos casos. Na presenca de epi-
demiologia positiva, incluindo dados pessoais, familiares e
profissionais, a reavaliagdo da ITbL esta indicada.
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Nos casos de PPD maior ou igual a 5mm, em pacientes sem
tratamento da ITbL antes dos agentes anti-TNF, a isoniazida
deve ser iniciada e mantida por seis meses. Ndo hé neces-
sidade de suspender os antagonistas do TNF em pacientes
assintomaticos. Nos sintomaéticos, a adequada avaliacdo do
especialista é fundamental.

Partindo da premissa da auséncia de dados cientificos
consistentes sobre a necessidade da repeticdo do teste tuber-
culinico (PPD), teste de reforco (PPD-Booster) e de radiografia
de térax nesse cenario, ndo é recomendada a investigacdo roti-
neira e/ou anual em pacientes assintomaticos e/ou sem dados
epidemiolégicos convincentes.

No entanto, o reumatologista pode solicitar a reinvesti-
gacdo da ITbL em casos de davida do manuseio clinico,
considerando a prevaléncia local da tuberculose, os dados
clinicos (alcoolismo e desnutri¢do e outras condi¢des asso-
ciadas de imunossupressdo, por exemplo) e as condigcoes
socioecondmicas. O assunto serd discutido mais detalhada-
mente em documento especifico sobre manejo de doencas
endémicas em pacientes com AR, em fase de producdo pela
SBR.

Na presenca de infeccdo pelos virus das hepatites B e C, o
uso de anti-TNF deve ser evitado. Em casos excepcionais de
infeccdo pelo virus C da hepatite, drogas anti-TNF podem ser
utilizadas com o tratamento antiviral associado.?”

O manejo de outras doencas infecciosas, incluindo doencas
endémico-epidémicas no Brasil, como hanseniase, maléria,
doenca de Chagas, esquisotossomose, leishmaniose, filari-
ose, dengue, febre amarela, infec¢cdes fungicas (blastomicose,
paracoccidioidomicose, etc), entre outras, serd discutido em
documento especifico pela SBR.

Reacdes infusionais

A maioria das reagbes cutdneas relacionadas com a
administracdo de inibidores do TNF tem intensidade leve a
moderada, ndo requerendo a interrup¢do do medicamento.>°
As reacOes mais frequentes sdo: eritema, urticaria, eczema ou
exantema, que podem, por sua vez, serem acompanhadas de
dor ou edema.’® Enquanto o aparecimento de exantema foi
descrito em cerca de 6,9% dos pacientes que receberam IFX,*°
reacdes no local da injecao foram relatadas em cerca de 40%
dos casos com ETN*!' e 15% com ADA.*> Com os novos anti-
-TNF, a incidéncia de reagdes no local da injecdo parece ser
menor, sendo de 2,3% com o CERT*? e 2,4% com o GOL.**

Reagdes hematolégicas

Alteracoes como plaquetopenia, anemia (apldstica) e panci-
topenia sdo raramente descritas durante o uso da terapia
anti-TNF, embora algumas recomendagdes, como as diretri-
zes britanicas e o Consenso 2012 da Sociedade Brasileira de
Reumatologia para Tratamento da Artrite Reumatoide, sugi-
ram a monitorizacao das séries sanguineas.’’*> H3, até o
momento, 19 casos de plaquetopenia descritos na literatura
em associagdo aos anti-TNFE.*® Nenhum dos casos esteve asso-
ciado a quadro clinico relevante ou a sangramento importante.
Por outro lado, a leucopenia é uma anormalidade das séries
hematolégicas que pode ser vista um pouco mais comumente
em alguns pacientes sob terapia anti-TNF.*/ Nesse sentido,
um estudo que incluiu 130 pacientes sob uso de IFX relatou
ocorréncia de leucopenia em cerca de 12% dos casos.*® A pos-

sibilidade de bloqueio da medula ou de destruicdo periférica
ja foi avaliada e sugere-se esta Ultima possibilidade como a
mais corriqueira.*®

A ocorréncia de neutropenia é definida quando a con-
tagem de neutréfilos encontra-se abaixo de 1.500mm?3 e o
risco de infeccdo é maior quando abaixo de 1.000mm?3. Até
o0 momento, neutropenia foi reportada em 111 pacientes uti-
lizando agentes anti-TNF, a maioria com diagnéstico de AR,
sendo que 96% nao estavam sob uso de outra medicagao imu-
nossupressora com potencial de gerar neutropenia. A maioria
dos casos estava em uso de ETN (72,8%), seguido de IFX (18,5%)
e ADA (9%). Um estudo demonstrou que dois fatores de risco
importantes sdo a contagem de neutréfilos antes do uso de
anti-TNF menor que 4.000mm? e histéria de neutropenia por
DMCD sintéticos. A presenca de eventos sérios acompanha-
dos de netropenia foi descrito em 6% dos caos, sem nenhuma
morte associada.*®

A conclusdo com os dados atualmente disponiveis é de
que o uso de agentes anti-TNF parece estar associado a
baixo risco de alteracées hematoldgicas, sendo a plaqueto-
penia um evento rarissimo, e a leucopenia por neutropenia
a manifestacdo mais frequente. Como rotina, a avaliacdo do
hemograma poderia ser de utilidade imediatamente antes de
dar inicio e no seguimento dos pacientes utilizando imunobi-
olégicos.

Reacgdes neurolégicas
Para diagnosticar o evento neurolégico associado ao uso da
terapia bioldgica, devem ser levados em consideragdo os
seguintes fenémenos: o nexo causal entre o uso e o evento,
observacdo da melhora parcial ou completa apds a suspen-
sdo do medicamento, recidiva dos sintomas apds eventual
reintroducdo do biolégico, comprovacdo do acometimento
neurolégico e, se possivel, comparacdo com incidéncia espe-
rada para a populagdo.”®

Vérias manifestacdes neuroldgicas foram descritas em
pacientes em uso de terapia bioldgica. Dentre elas destacam-
-se: exacerbagdo ou aparecimento da esclerose multipla,
neurite Optica e varias formas de neuropatia periférica
desmielinizante. A prevaléncia de doenca desmielinizante
induzida pelo uso de terapia bioldgica relatada em ensaios
randomizados controlados e em estudos p6s-comercializacio
nas doengas autoimunes (AR, artrite idiopatica juvenil,
espondiloartrites e doenga de Crohn) é estimada entre 0,02%
e 0,20%. Uma metanadlise desses estudos observou uma preva-
1éncia entre 0,05% e 0,20%. Os casos descritos sdo, sobretudo,
com o uso dos bloqueadores do TNF-a (IFX, ETN e ADA)
com maior nimero de casos ocorrendo com os anticorpos
monoclonais.”’ O tempo decorrido entre o inicio da DMCD
biolégica e o aparecimento dos sintomas foi, em média, de 7,5
meses (variando de dois a 18 meses) e com evolugao favoravel
apés a suspensdo da droga e tratamento em 66% dos casos.”’

As doencas desmielinizantes do Sistema Nervoso Central
(SNC) tiveram desfechos menos favoraveis. A leucoence-
falopatia multifocal (LEM) foi mais correlacionada com
natalizumabe (retirado no mercado devido a esse evento) e,
em menor escala, com alentuzumabe e alfalizumabe, todos
sem aprovacdo para uso na AR.>?> A LEM foi confirmada, até a
data da elaboracao deste documento, em um caso de paciente
com diagnéstico de AR em uso de IFX.>
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A sindrome de Guillain-Barré também é descrita em paci-
entes com diagnéstico de AR em uso de anti-TNF e, como uma
de suas causas, a infecgéo viral prévia ao evento deve ser lem-
brada, uma vez que o risco de infec¢do por virus é aumentado
quando em uso desses agentes.>*

Dois estudos que avaliaram o uso de anti-TNF para
tratamento de esclerose multipla foram interrompidos por
exacerbacdo da doenca, sugerindo o efeito deletério des-
ses agentes para essa condi¢do.”>>® Uma anélise feita por
Fernandez-Espartero et al., na Espanha, comparando uma
revisdo sistemadtica da literatura (RSL) dos relatos de casos
da literatura médica com o registro espanhol de biolégicos
BIOBADASER (Spanish Registry of Biological Therapies in Rheu-
matic Diseases) e com o sistema de farmacovigildncia da
Espanha, FEDRA (Spanish Pharmacovigilance Database of Adverse
Drug Reactions) nao conseguiu estabelecer uma associagao
clara entre o uso de anti-TNF (IFX, ETN e ADA) para tra-
tamento de doencas reumaticas e a ocorréncia de doenca
desmielinizante.”’

Os dados do BIOBADASER, com uma exposi¢ao de 13.075
pacientes/ano com diagnéstico de AR, confirmaram nove
casos de doenca desmielinizante (22 casos suspeitos ndo
confirmados), com uma taxa de incidéncia de 0,69 por
1.000 pacientes-ano (intervalo de confianga de 95% IC: 0,36-
1,32). A taxa de incidéncia de esclerose multipla na populacdo
da Espanha (0,022 a 0,038) foi semelhante a taxa observada
nos pacientes que utilizaram anti-TNF (0,01-0,33).>” Os dados
do FEDRA descreveram 10 casos de doencas desmielinizantes
em pacientes com diagnéstico de AR tratados com anti-TNF e
RSL encontrou 31 relatos de casos. Os tipos de desmielinizacado
mais descritos foram: esclerose multipla, neurite éptica e
doenca desmielinizante periférica. Dentre as doencas reuma-
ticas pesquisadas, a AR correspondeu a mais de 50% dos casos
nas trés andlises, com distribui¢do semelhante entre género e
idade e taxa de incidéncia menor do que na AP (1,04/1000; 95%
IC: 0,34-3,24) e na EA (0,70/1000; 95% IC: 0,17-2,79). No registro
do BIOBADASER foi observado um tempo de exposi¢ao maior
aos anti-TNF (média de 1,44 anos) e menor taxa de recuperacdo
da doenca desmielinizante (43%).”’

Essas diferencas entre os dados e a aparente falta de
associagdo entre o uso de DMCD biolégicas para o tratamento
da AR e a ocorréncia de doenca desmielinizante podem ser
explicadas pelo viés do método para o registro dos casos em
cada um desses estudos e pela dificuldade de andlise de um
grupo controle adequado.

Em contraponto, um estudo do tipo caso-controle utili-
zando um banco de dados de uma coorte de mais de 10 mil
pacientes com AR sugeriu que os agentes anti-TNF estavam
associados a um aumento de risco de aproximadamente 30%
para eventos desmielinizantes.>®

Quanto as medidas empregadas para o tratamento das
manifesta¢des neurolégicas associadas ao uso de anti-TNF,
principalmente nos casos de manifestacbes do SNC e de
mononeurite multipla, foram descritas isoladamente ou em
associacdo as seguintes condutas: doses elevadas de corti-
costeroides via oral ou em pulsoterapia, imunoglobulina IV,
plasmaférese, ciclofosfamida, azatioprina e ciclosporina A.
A pulsoterapia com corticosteroide e a imunoglobulina tém
sido as modalidades mais empregadas. Apenas suspensao

do agente biolégico também foi realizada, com reversdo ou
normalizagdo do quadro em alguns casos.>?

Antes de se iniciar um anti-TNF, deve-se avaliar a possibili-
dade de comprometimento neurolégico anterior pela histéria
e exame fisico, a fim de detectar e tratar quadros de neuropa-
tia prévia. As manifestacdes neurolégicas na AR sdo mais fre-
quentes em pacientes idosos, na doenca com piores fatores
prognésticos, presenca de comorbidades e outras condigoes
potencialmente causadoras de ou associadas a neuropatias.
O uso de agentes anti-TNF esta contraindicado em pacientes
com doenca desmielinizante, sobretudo, em pacientes com
diagnéstico atual ou prévio de neurite 6ptica, neuropatia peri-
férica desmielinizante ou esclerose multipla. Na suspeita de
doenca desmielinizante, deve-se suspender o anti-TNF ime-
diatamente e procurar estabelecer se ha nexo causal entre o
uso da medicacdo e o surgimento dos sintomas. Sugere-se
proceder a investigacdo e documentacdo adequada, depen-
dendo do tipo de manifestacdo neurolégica, a fim de afastar
a possibilidade de quadros neurolégicos néo relacionados ao
agente biolégico. O tratamento deve ser individualizado para
cada paciente, a depender da gravidade do quadro e das
manifesta¢des neurolégicas, podendo-se utilizar: coticosteroi-
des em altas doses ou em pulso, imunoglobulina, plasmafé-
rese, ciclofosfamida, azatioprina e ciclosporina A. Caso seja
necessaria a reintroducgdo de um agente biolégico para con-
trole da atividade da AR, a preferéncia deve ser para agentes
nao anti-TNF, como rituximabe (RTX) ou abatacepte (ABAT).

Reacdes gastrointestinais
Manifestacdes gastrointestinais e hepaticas associadas ao uso
de anti-TNF sdo incomuns.

Reacbes cardiovasculares

As doencas reumaticas de natureza inflamatdria estio associ-
adas a mortalidade elevada, em grande parte decorrente da
mortalidade cardiovascular.”>®® Diversos estudos encontra-
ram um aumento da ocorréncia de eventos cardiovasculares
na AR e na EA, o que pode ser justificado pelo aumento de
citocinas inflamatdrias como o TNF, aterosclerose acelerada,
disfuncao endotelial, uso de outras medicacoes que acarre-
tam morbimortalidade cardiovascular, presenca de fatores
de risco cardiovascular tradicionais e a prépria genética do
individuo.®?

Doencas como a AR, aEA e aICC tém em comum a presenca
de elevados niveis de citocinas inflamatdrias, principalmente
o TNE.°2 Nesse sentido, a tentativa de tratamento da ICC com
anti-TNF pareceu ser uma alternativa. Contudo, o uso de anti-
-TNF para tratamento de pacientes com insuficiencia cardiaca
(classes funcionais IIl e IV NYHA) ndo demonstrou beneficio®
e foi associado a elevado nuimero de efeitos adversos e mor-
talidade, levando a interrupcdo prematura desses estudos
clinicos.®* Além disso, alguns individuos que nédo apresenta-
vam histéria prévia de cardiopatia desenvolveram ICC com o
tratamento, que foi completamente revertida com a suspen-
sdo do medicamento anti-TNE.°> Este fato levou & suspenséio
dos estudos e colocou a ICC grave como contraindicacdo para
a terapia anti-TNF.

Temos entdo um dilema: os agentes anti-TNF poderiam
melhorar ou eventualmente desencadear ou agravar eventos
cardiovasculares em pacientes com diagnéstico de AR. Por um
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lado, seria biologicamente plausivel que a reducédo do processo
inflamatério através do uso de agentes anti-TNF pudesse, teo-
ricamente, reduzir o risco de faléncia cardiaca. Por outro lado,
os anti-TNF poderiam aumentar o risco de faléncia cardiaca
em pacientes com AR, tal qual ocorreu na populagio geral.®®
Para tentar resolver esse dilema, nesse tépico analisaremos os
estudos que avaliaram anti-TNF e eventos cardiovasculares
em AR, e ndo em outras doengas reumaticas inflamatérias,
pois além da AR ser fortemente associada a eventos car-
diovasculares, as evidéncias publicadas mais robustas sdo
encontradas para esta doenca. Sera feita a anélise do risco car-
diovascular global e individualmente, levando-se em conta o
infarto do miocérdio (IM), o acidente vascular encefalico (AVE)
e a insuficiencia ICC.

A avaliacdo do risco do uso de anti-TNF e eventos cardio-
vasculares como um todo foi vista em sete estudos envolvendo
pacientes com diagndstico de AR, incluindo um estudo ran-
domizado controlado, quatro coortes, um estudo do tipo
caso-controle e um estudo transversal, cuja conclusdo geral
é a de que a terapia anti-TNF reduz a ocorréncia de eventos
cardiovasculares como um todo, declinando o RR para 0,46
(95% IC: 0,25-0,85).5"1Sete estudos (uma coorte, cinco caso-
-controle e um estudo transversal) avaliaram o risco de IM em
pacientes com AR e ndo detectaram diferencas entre os indivi-
duos recebendo anti-TNF e os em grupo controle (tratados com
DMCD sintéticas), embora naqueles pacientes que apresen-
taram resposta EULAR (European League Against Rheumatism)
boa a moderada aos seis meses de tratamento, tenha havido
reducdo do RR de 64% (95% IC: 0,19%-0,69%) em comparacao
aos nao respondedores EULAR.”>780 risco de AVE com anti-
-TNF foi avaliado em pacientes com AR em quatro estudos
(uma coorte, um caso-controle e dois transversais). A conclu-
sdo da maioria desses estudos é de que antagonistas de TNF
ndo foram associados com risco de AVE e, aparentemente,
naqueles individuos que responderam ao anti-TNF e conti-
nuaram seu uso por mais de seis meses, o risco de AVE foi
reduzido.”®

A ocorréncia de ICC durante o uso de anti-TNF em paci-
entes com AR foi avaliada em seis estudos (cinco coortes e
um caso-controle).88> Os resultados desses trabalhos foram
conflitantes. Embora o uso de anti-TNF em idosos possa estar
associado a aumento do risco de ICC,%* naqueles pacientes
abaixo dos 50 anos, a conclusdo ainda nao é definitiva.

A conclusdo geral sobre esse tépico é de que o uso de
anti-TNF em AR parece estar associado a menor morbidade
cardiovascular, quando as manifestacées sdo avaliadas em
conjunto. Entretanto, a avaliacdo individual do risco de AVE,
IM e ICC ainda nao apresenta conclusdes definitivas.

Neoplasias sélidas

Especula-se se o uso a longo prazo de DMCD biolégicas pode-
ria contribuir para o aumento do risco de cancer nos pacientes
com doencas inflamatérias. Ainda néo esta claro se a doenca
maligna é uma consequéncia da inflamacdo cronica ou das
terapias utilizadas para tratar doencas inflamatérias, como
a AR.’° Estudos demonstram que, na AR, existe um maior
risco de certas doencas malignas, incluindo linfoma, cancer
de pulmao, cancer de pele ndao melanoma e, possivelmente,
melanoma e leucemia. Evidéncias atuais sugerem que isso

ocorra devido a inflamacdo ndo controlada e possivelmente
ao tabagismo.®®

Antes do advento das DMCD biolégicas, a ocorréncia
de neoplasias sdlidas em pacientes com diagnéstico de
AR espelhava-se no que era visto na populacdo em geral,
incluindo cancer de pulmao, colorretal, pele, mamas, pros-
tata, bexiga, ovario e pancreas, o que ndo mudou de forma
significativa apés a introducdo das novas terapias.?’” Wolfe e
Michaud observaram em 13.001 pacientes do National Data-
bank for Rheumatic Diseases que o uso de biolégicos néo estava
associado com o aumento de risco de tumores sélidos.®®

Os tumores cutdneos estdo entre as possiveis
manifestacdes associadas ao uso dos anti-TNF. Evidéncias de
um risco aumentado de carcinoma nio melanoma entre paci-
entes tratados com anti-TNF incluem metandlise de dados de
registros, de estudos observacionais prospectivos e de ensaios
randomizados.®®°! Os mais frequentes sdo as neoplasias
cutdneas nao-melanoma, principalmente, o carcinoma baso-
celular e, com menor frequéncia, o espinocelular.8>-%* Casos
de melanoma maligno, entretanto, também ja foram descritos
em pacientes em uso de terapia anti-TNE°>"'% Apesar do
papel exato desses farmacos no aparecimento do melanoma
ndo estar bem estabelecido, deve-se prestar muita atencao
para o surgimento de lesdes pigmentadas ou mudancas das
caracteristicas de nevus preexistentes.>® Na davida, visando
ao correto esclarecimento do quadro, recomenda-se o estudo
histopatolégico da lesao.

Em relacdo a recorréncia de cancer sélido ap6s uso dos bio-
légicos pouco se sabe devido a exclusdo desses pacientes na
participacdo em estudos clinicos.'° Recomenda-se que, em
pacientes tratados de céncer sélido ha mais de cinco anos,
qualquer agente biolégico possa ser utilizado. Nos pacientes
com menos de cinco anos de tratamento, o RTX deve ser o
biolégico de escolha. Dessa forma, embora nao tenha sido
observado risco aumentado para neoplasias, com excecao da
neoplasia de pele ndo melanoma®-! nos pacientes em uso de
agentes anti-TNF, continua sendo apropriado fazer vigilancia
para a ocorréncia de doencas malignas (incluindo recorréncia
de tumores sélidos) em pacientes tratados com inibidores do
TNFE.

Linfomas
Ja é do conhecimento médico, desde a era pré-biolégicos, que
o risco estimado de um paciente com AR desenvolver linfoma
(especialmente ndo-Hodgkin) é cerca de duas vezes mais ele-
vado do que na populagio geral.’°>1%7 Estudo caso-controle
sueco mostrou que esse risco estd diretamente relacionado
com a intensidade e a duracdo do processo inflamatério. 08109
O TNF sabidamente tem um papel relevante na vigilancia
contra o aparecimento de neoplasias, portanto, a sua inibi¢ao
sempre foi vista como um possivel fator de risco para o apa-
recimento de tumores. Por outro lado, coincidindo com o
inicio da utilizacdo da terapia anti-TNF, a forma geral de tratar
essa enfermidade mudou muito. Nos tltimos 15 anos, muita
énfase passou a ser dada ao seu diagnéstico precoce e ao con-
trole rigoroso da atividade da doenca. Essa mudanca poderia,
potencialmente, reduzir, por exemplo, o risco para o apareci-
mento de linfomas. Apesar disso, ndo se deve esquecer que,
até recentemente, a terapia anti-TNF estava restrita a paci-
entes refratarios ao tratamento tradicional, ou seja, de longa
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evolucdo e com alta carga inflamatdria. Nao chega a surpre-
ender, portanto, que os dados relacionados com o risco de
linfoma associado com o uso de terapia anti-TNF sejam con-
flitantes.

Em metandlise recente, envolvendo 63 estudos clinicos
randomizados (ECR), com 29.423 pacientes com AR analisa-
dos, embora o risco de linfoma nos usuarios de anti-TNF,
quando comparado com o risco dos individuos- controle,
tenha sido o dobro (odds ratio - OR 2,1; 95% IC: 0,55-8,4), essa
diferenca ndo teve significancia estatistica. Os autores dessa
metandlise lembram que o numero limitado de pacientes
e o tempo reduzido de acompanhamento dos ECR limitam
a extrapolacdo desses dados para o uso prolongado desses
medicamentos.’'? Analisando os primeiros casos de linforna
em usuarios de terapia anti-TNF, metade foi diagnosticada
nas oito primeiras semanas de tratamento.'’! Nao existem
evidéncias, até o momento, do surgimento de um risco cres-
cente de linfoma relacionado com o uso mais prolongado dos
anti-TNF.86,112

Uma RSL e metandlise de registros e estudos observacio-
nais, também recentemente publicada, confirmaram que, em
comparac¢do com a populagdo geral, os pacientes tratados com
inibidores do TNF tém um risco aumentado de linfoma (taxa
de incidéncia padronizada de 2,55; 95% IC: 1,93-3,17).8%113-115
Quando comparados com pacientes de AR tratados com medi-
camentos sintéticos, entretanto, nao foi observado um risco

aumentado para linfoma (risco estimado de 1,11; 95% IC: 0,70-
1,51).88.116117

Imunogenicidade
Anticorpos anti-quiméricos humanos (HACA, do inglés human
anti-chimeric antibody) e HAHA (do inglés human anti-
human antibody) podem ocorrer com todas as drogas da
classe, mas seu efeito sobre a eficacia da terapia é incerto.
A inducdo da producdo de anticorpos contra os agentes
anti-TNF depende principalmente de sua estrutura. Drogas
quiméricas tém uma maior capacidade de induzir imuno-
genicidade em comparacao a medicamentos completamente
humanos. Entre os agentes anti-TNF, esse fendémeno foi
estudado principalmente em pacientes utilizando IFX, especi-
almente na AR e doenca de Crohn. A prevaléncia de anticorpos
anti-IFX na AR varia de 12%-44% e parece ser inversa-
mente proporcional aos niveis séricos e resposta terapéutica a
medicacgdo. O uso de ETN foi associado ao desenvolvimento de
anticorpos anti-ETN em 0%-18% dos pacientes, sem impacto
aparente em sua eficacia ou ocorréncia de eventos adversos.
Estudos em pacientes com AR e doenca de Crohn mostram
a ocorréncia de anticorpos anti-ADA em 1%-87% dos pacien-
tes. Em 25 criangas com artrite idiopatica juvenil, 8% delas
apresentaram anticorpos anti-ETN.!1811°

Os métodos mais utilizados para a deteccao dos HACA e
HAHA sao o ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) e o
radioimunoensaio. A presenca de anticorpos contra IFX em
pacientes com AR pode sugerir uma pior resposta terapéu-
tica e um risco aumentado de reacdo infusional. Contudo,
essas mesmas conclusoes podem nao ser observadas em
relacdo a anticorpos anti-ADA e anti-ETN. A tolerancia imu-
nolégica ao ADA e IFX pode ser aumentada com o uso
concomitante de imunomoduladores, tais como o MTX e aza-
tioprina. Ndo existe evidéncia na literatura que a reatividade

dos HACA e HAHA seja cruzada para os diferentes agentes
anti-TNE '

Outras reagbes

Entre as manifestacdes nao citadas anteriormente, as der-
matolédgicas sdo de especial interesse. Os quadros cutineos
descritos nos usudrios de inibidores de anti-TNF podem,
didaticamente, ser divididos em: rea¢des cutdneas relaciona-
das com a sua administracdo, infec¢des cutdneas, neoplasias
cutaneas (ja citadas anteriormente) e enfermidades imuno-
mediadas.

Entre as enfermidades imunomediadas, o aparecimento de
psoriase ja foi descrito apés o emprego de diversos farmacos
como antimaldricos, anti-inflamatérios e betabloqueadores.®’
No caso da associacdo de psoriase com o emprego dos anti-
-TNF, o que parece paradoxal é o surgimento de lesdes
cutaneas de psoriase com o emprego de um farmaco indi-
cado para o seu tratamento. A prevaléncia desse fendémeno
é variada, mas segundo alguns estudos, encontra-se entre
0,6% e 5,3%.%%°9120 O tempo de laténcia médio entre o ini-
cio do inibidor do TNF e o aparecimento das lesdes cutaneas
é de 10 meses podendo, entretanto, variar de alguns dias a
vérios anos.”’»19-19% Og trés principais tipos de lesdes psoria-
sicas observadas sdo: pustular, em cerca de 56%, em placa, na
metade e gutata em cerca de 12% dos casos.'®* Mais de um
tipo de lesdo estd presente em torno de 15% dos pacientes.'%*
A forma clinica mais caracteristica, associada ao uso dos ini-
bidores do TNF, é a pustulose palmo-plantar.'%*

Inicialmente, essas lesoes foram consideradas como uma
reacdo de hipersensibilidade ao farmaco, estudos histolégicos
posteriores, entretanto, mostraram tratar-se de lesdes idénti-
cas as dos individuos com psoriase idiopatica.'°%1?° Em geral,
os pacientes que desenvolvem esse tipo de efeito adverso
haviam apresentado boa resposta ao anti-TNF, de tal forma
que, o aparecimento da lesdo cutdnea afeta, negativamente, a
efetividade do tratamento.

Como a maioria dos casos descritos dessa associagao ocor-
reu em pacientes com AR, ndo se pode esquecer que: pode
tratar-se, desde o inicio, de um caso de artrite psoridsica, uma
vez que, em até 15% dos pacientes com essa enfermidade, o
quadro articular inicia-se antes do cutéaneo; ou tratar-se, ape-
nas, da associagdo de duas condi¢des que ndo sdo raras.'%*
A coexisténcia da psoriase e da artrite reumatoide, entretanto,
éinfrequente, cerca de 2%, enquanto o surgimento de psoriase
induzida pelos inibidores do TNF ocorre em cerca de 3% dos
pacientes com espondiloartrites e entre 2%-5% dos com AR,
uma incidéncia muito acima do esperado.®®102120

Também ja foram descritos casos de ldpus
cutaneo,?1-124 alopecia aerata,’?12>-133 vasculite
cuténea,®*1%8 vitiligo,'*>13%140 policondrite recidivante,'*!
polimiosite/dermatomiosite,'#>143 esclerodermia localizada
(morfea),'**%¢ granuloma anular'®>'¥ liquen ou reacéo
liquenoide'?%13>148 e pénfigo'**~*1 com o emprego dos inibi-
dores do TNF. A relacdo causa e efeitos dessas associagoes,
entretanto, ndo estdo bem estabelecidas.

Resposta vacinal

Quanto a vacinacdo, a resposta a vacina contra influenza
parece ndo estar comprometida em pacientes em uso de
agentes anti-TNF mesmo quando associados ao MTX.1527154
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Entretanto, um autor mostrou resposta reduzida a essa vacina
quando avaliada em pacientes utilizando IFX ou ETN associ-
ado ao MTX.?>> Da mesma forma, estudo realizado no Brasil
que avaliou a vacina contra influenza HIN1, constatou, além
do bom perfil de seguranca, reducado da soro prote¢dao em paci-
entes com AR independentemente da atividade de doenca.
O MTX foi a inica DMCD associada a reducdo de resposta a
vacina.’® Quanto a vacina anti-pneumocécica, o uso isolado
do MTX ou combinado a alguns anti-TNF (ADA, ETN e IFX),
pode diminuir a eficicia da vacina, enquanto o uso isolado
desses biolégicos nao influencia a reposta vacinal.'>>1°> Adici-
onalmente, o uso de anti-TNF pode reduzir significativamente
a resposta vacinal'® a vacina contra hepatite B.

As vacinas com componentes vivos atenuados devem, pre-
ferencialmente, ser indicadas trés a quatro semanas antes
inicio da terapia imunossupressora, para garantir que a
replicacdo viral tenha terminado antes da alteracao da com-
peténcia imune do paciente (em funcdo do uso da droga).
Caso contrario, em vigéncia de tratamento, a vacina¢do deve
ser adiada por pelo menos o tempo correspondente a quatro
meias-vidas de cada droga anti-TNFE.'*8

Droga bloqueadora da co-estimulagdo do linfécito T —
abatacepte (ABAT)

ABAT é uma proteina de fusdo humana que consiste no
dominio extracelular da CTLA-4 humana ligado a porgdo Fc
modificada da imunoglobulina (Ig) G1 humana. Essa droga
inibe a ativacdo da célula T por ligar-se ao CD80 e CD86,
assim bloqueando a interagdo com CD28 (o receptor da co-
-estimulagdo).’® O ABAT foi aprovado em dezembro de 2005
pelo Food and Drug Administration (FDA) para AR, tanto na falha
do DMCD sintético, como bioldgico. No Brasil, o Consenso
2012 da SBR para Tratamento da AR sugere que o ABAT possa
ser utilizado em pacientes com AR ativa que falharam aos
DMCD sintéticos, preferencialmente quando estes foram uti-
lizados em combinacao, ou apds o uso de anti-TNF. ABAT pode
ser usado como monoterapia ou preferencialmente combi-
nado com DMCD sintético.?’

Uma RSL sobre o uso de ABAT em pacientes com AR com-
pilou sete estudos e 2.908 pacientes. Nesta RSL, os eventos
adversos totais foram discretamente mais comuns com ABAT
comparado com placebo (RR 1,05; 95% IC: 1,01-1,08), e as
infeccOes graves em 12 meses foram mais comuns com ABAT
versus o grupo controle (Peto OR: 1,91; 95% IC: 1,07-3,42).1¢0
Dados acumulados de 4.149 pacientes de diversos estudos
pivotais demonstraram que a incidéncia de eventos adversos
graves (95% IC) com ABAT é muito baixa e reduz de forma
gradual a cada ano.'-162

Em relacdo a seguranca da interacdo do ABAT com MTX ou
outros DMCD, a extensdo do estudo AIM (Abatacept in Inade-
quate responders to Methotrexate) mostrou eficcia e seguranca
do ABAT combinado com MTX.'3 O estudo ASSURE (Abatacept
Study of Safety in Use with Other RA Therapies) mostrou também
seguranca da combinacdo do ABAT com MTX, e com hidroxi-
cloroquina, sulfassalazina, leflunomida ou azatioprina.'®*

Infecgdes
ABAT é contraindicado em pacientes com infeccdo ativa,
incluindo tulceras cuténeas, préteses infectadas e que sejam

portadores de cateter.'® Risco de infeccdo grave é relatado
em 2,9% com ABAT versus 1,9% com placebo.'®* A combinacéo
com outro biolégico aumenta o risco (infeccdo grave 5,8%
versus 1,6%).'%% ABAT ndo aumenta infeccdo por Mycobac-
terium tuberculosis e foram relatados apenas nove casos de
tuberculose em 4149 pacientes tratados ao longo do tempo
(12.132 pacientes-ano).’®> Um estudo com camundongos
demonstrou a seguranca desta droga em relacdo a infeccdo
tuberculosa.'®® Nesse estudo, a infeccdo crénica por M tuber-
culosis foi provocada em camundongos C57BL/6. Ap6s quatro
meses da infeccdo induzida, os camundongos foram trata-
dos com diferentes agentes biolégicos por até 16 semanas em
trés diferentes grupos, um com ABAT, e os outros dois com
anti-TNF ou placebo. Os camundongos tratados com ABAT e
placebo mantiveram controle da tuberculose, com sobrevida
de 100% apds 16 semanas de tratamento. Os camundongos
tratados com anti-TNF tiveram 100% de mortalidade na 92
semana, com perda de peso, carga bacteriana aumentada nos
pulmoes, linfonodos e bago. Assim concluiu-se que ABAT nao
exacerbou infec¢do por M. tuberculosis nos camundongos.’6°

Assim como para pacientes que iniciam outros agentes bio-
légicos, testes de rastreamento para hepatite B e C devem ser
feitos antes do inicio do ABAT.'®!

Reacgdes infusionais

As reacdes infusionais com ABAT sdo raras, com 3,9/
100 pacientes-anos em seis estudos analisados, os quais
incluiram 3755 pacientes.'®” Os sintomas mais relatados sio
tonturas, nauseas, cefaleia e hipertensao arterial sistémica.
As reagoes de hipersensibilidade grave sdo raras (0,4% versus
0,2% com placebo).'6%167

Reagdes hematolégicas
Ndo hda estudos até o presente momento que avaliaram
alteracOes hematoldgicas e ABAT em doencas reumaticas.

Reagbes neurolégicas
Nao ha relatos de neuropatia periférica ou acometimento de
SNC associados ao uso do ABAT até o momento.

Reagdes gastrointestinais

Alteracoes de enzimas hepdticas sdo discretas e raras com
ABAT (0,1%-1% dos pacientes), e assim, de pequeno valor
clinico. A combinac¢do com MTX, AINE, corticoide, sulfassa-
lazina e leflunomida parece ndo aumentar a ocorréncia de
hepatotoxicidade.'®!

Reacodes cardiovasculares

Em relacdo ao risco cardiovascular aumentado dos pacientes
com AR, os estudos realizados mostram que o uso do ABAT nao
determina maior risco.'®%1%2 Doenca cardiovascular néo con-
traindica o uso de ABAT, e esta droga ndo interage com drogas
cardiovasculares ou com o uso de anticoagulante oral.’®?

Neoplasias

Neoplasias sélidas e linfomas

O risco de neoplasias malignas como céancer de pele do tipo
nao melanoma, cancer de pulmao, cancer coloretal e cAncer de
mama com ABAT é comparavel com os pacientes com AR em
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uso de DMCD sintéticos.'®?> Um estudo analisou sete ensaios
clinicos com 4.134 pacientes versus pacientes com AR de cinco
coortes (41529 AR, com um acompanhamento médio entre 1,8
e 9,3 anos). Na populagdo tratada com ABAT, foi encontrada
uma taxa de linfomas similar aquela observada nas diferentes
coortes de AR, com a taxa de incidencia padronizada de 0,89
(95% IC: 0,36 a 2,15).1¢8

Em relacdo ao risco de linfoma e outras doencas hemato-
légicas, os estudos duplo-cego e aberto com 4.149 pacientes
tratados com ABAT (11.658 pacientes-ano) mostraram malig-
nidade hematolégica em apenas 0,13/100 pacientes-ano
(similar a AR), mas da mesma forma que com o uso dos agen-
tes bioldgicos anti-TNF, o uso de ABAT deve ser evitado em
pacientes que tiveram linfoma nos tltimos cinco anos.*¢!

Imunogenicidade

Diferente do observado com o uso de DMCD biolégicos
anti-TNF, o fator antinuclear (FAN) e o anti-DNA nao se posi-
tivaram ao longo do tempo em pacientes em tratamento com
ABAT."®? Nao parece haver formacdo de HACA e HAHA com o
uso de abatacepte.

Outras ocorréncias

O uso de ABAT é contraindicado em pacientes com quadro de
doenca pulmonar obstrutiva croénica (DPOC), por exacerbacdo
do quadro de dispneia e maior ocorréncia de infec¢ées.*”

Ha relatos de ocorréncia de quadros de rash psoriasi-
forme,’® bem como sindrome lipus like e sindrome de
Sjégren'’? possivelmente.associados ao uso de ABAT.

O risco de desenvolvimento de eventos autoimunes com
ABAT baseado em dados acumulados de 4.149 pacientes e
12.132 pacientes-ano mostrou raros casos de psoriase cutanea,
com OR de 0,60, sindrome de Sjégren — OR de 0,26 e vasculite
- OR de 0,34.16?

Resposta vacinal

Em relacdo a vacinacdo em pacientes com AR em uso de ABAT,
uma subandlise do estudo Abatacept Researched in RA pati-
ents with an Inadequate anti-TNF response to Validate Effectiveness
(ARRIVE) avaliou a eficicia e seguranga da vacinagdo contra
influenza em 20 pacientes.’! Um total de 55%, 50% e 35% dos
pacientes desenvolveram resposta vacinal ao HIN1, H3N2 e
sorotipos de influenza B, respectivamente. Um estudo no Bra-
silinvestigou a resposta humoral a vacinagéo contra o virus da
gripe HIN1 em 11 pacientes com AR tratados com ABAT com-
binado com MTX."? Apenas 9% dos doentes tratados com a
combinacao ABAT e MTX obtiveram soroprotecao, comparado
com 58% dos pacientes com MTX isolado e 70% dos individuos
sauddveis. Schiff e colaboradores investigaram a resposta a
vacina contra o pneumococo em 21 pacientes com AR tratados
com ABAT em uma subanalise do estudo ARRIVE.'” Desses
21 pacientes, 81% obtiveram resposta imunolégica a pelo
menos um sorotipo.’3

Droga depletora de linfécito B - rituximabe

(RTX)

O RTX é um anticorpo monoclonal dirigido contra o linfécito
CD20+, indicado em pacientes com AR em atividade moderada

a grave que tiveram falha terapéutica ao agente anti-TNF.>-774
E utilizado, preferencialmente, em associagdo com o MTX,
podendo ser prescrito em associa¢do com outras DMCD. O RTX
apresenta melhor resposta terapéutica em individuos com
sorologia positiva para fator reumatoide (FR) e/ou anticorpos
anti-peptideo citrulinado ciclico (anti-CCP).!”> Os individuos
com boaresposta ao tratamento podem ser submetidos a novo
curso de RTX, caso reativem a doenca, em intervalo de tempo
néo < 6 meses.'’®

Em metandlise que incluiu 938 pacientes tratados com
RTX, nao responsivos ou intolerantes a DMCD sintética ou
anti-TNF, acompanhados por 24 a 48 semanas, foi verificada
que a incidéncia de efeitos adversos em todos os siste-
mas nado foi maior do que naqueles tratados com placebo
(RR: 1,062; 95% IC: 0,912-1,236; p = 0,438). No que diz res-
peito ao nimero de pacientes que sofreram ao menos um
evento adverso grave, nado foi observada diferenca significa-
tiva entre os tratados com RTX e placebo (RR: 0,855; 95%
IC: 0,622-1,174; p = 0,333)."”7 A seguranca em longo prazo
ap6s multiplas infusées de RTX também foi analisada em
recente publica¢do.”® Os dados avaliados sdo originados de
oito ensaios clinicos randomizados e dois estudos abertos de
extensdo, incluindo um total de 3194 pacientes que receberam
até 17 cursos de RTX ao longo de 9,5 anos (4.418 pacientes-
-ano). Os percentuais de infecgOes e eventos adversos sérios
permaneceram estéveis ao longo do tempo e apds multiplas
infusées.®

O RTX é contraindicado em pacientes com hipersensibili-
dade ao RTX ou outras proteinas murinas, infec¢des ativas e
insuficiéncia cardiaca grave.'”?

Infeccoes

Com relacdo a infec¢des, metanadlise que incluiu 745 pacien-
tes tratados com RTX em trés ensaios clinicos randomizados
observou que ndo houve aumento de risco para infecg¢des gra-
ves em comparacido ao grupo placebo.'®

No estudo anteriormente citado de van Vollenhoven
et al,'”® o percentual de infeccdes graves foi de 3,94/
100 pacientes-ano (3,26/100 pacientes-ano em pacientes
observados por mais de cinco anos) e foi comparavel ao do
grupo placebo associado ao MTX (3,79/100 pacientes-ano).
Diminui¢do nos niveis de imunoglobulinas foi observada
a partir de quatro meses apds pelo menos um curso
de RTX, porém seu significado clinico é incerto. O sub-
grupo de pacientes com baixos niveis de IgG apresentou
maior risco de infec¢bes graves em comparac¢do aos paci-
entes que nunca apresentaram esse achado, mas o risco
de infeccdo ja era aumentado nesses pacientes mesmo
antes de desenvolver diminuicdo dos niveis de IgG. Os
niveis de IgG devem ser dosados antes do tratamento com
RTX e monitorados ao longo do tempo.'’? Baixos niveis
de IgM ndo estiveram associados a um risco maior de
infecdo.

Com relagdo a tuberculose, o RTX é aprovado para paci-
entes que nao respondem ou que sao intolerantes ao uso de
anti-TNF. Dessa forma, a maioria dos pacientes, que utiliza-
ram o RTX, foi pré-selecionada para a tuberculose latente nos
ensaios clinicos e na pratica didria. Tendo esses pontos enfa-
tizados, a reativacao de tuberculose nao foi observada, apesar
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do bulério da medicacdo recomendar a pesquisa de tubercu-
lose latente antes do inicio da medicagdo.>* 18!

Em relacdo a hepatite B e a hepatite C, especialistas reco-
mendam que a sorologia para hepatite B deve ser realizada
antes do inicio do tratamento com RTX."° Reativacdo tem
sido documentada tanto em pacientes negativos quanto posi-
tivos para o antigeno de superficie do virus da hepatite B
(HBsAg - surface antigen of the hepatitis B virus),'8>'8> enfati-
zando a necessidade de se averiguar nao apenas HBsAg, mas
também outros anticorpos contra o antigeno central ou anti-
geno do core (HBcAg- hepatitis B core antigen) para identificar
o estado de carreador positivo. A negatividade para HBsAg
(com negatividade também para os anticorpos anti-HBs) iden-
tifica o grupo de pacientes que necessita de vacinacdo antes
de terapia imunossupressora. A pesquisa de DNA do virus da
hepatite B (HBV-DNA) néo é indicada para triagem, mas para
averiguacdo da carga viral e resposta na infecgdo cronica esta-
belecida pelo virus da hepatite B. Embora haja variagcdo entre
as recomendacdes atualmente vigentes, de maneira geral,
considera-se que aqueles pacientes que sao HBsAg positivos
e/ou anti-HBc positivos devem ser tratados profilaticamente.
O manejo da infeccdo oculta pelo virus da hepatite B, com
anti-HBc positivo de forma isolada permanece incerto: em
tais pacientes, o HBV-DNA poderia ser determinado e, entdo,
terapia profilatica poderia ser considerada, com seguimento
préximo do paciente. Avaliacdo rotineira para hepatite C tam-
bém deve ser considerada.'8*8°Reacdes infusionais

Os eventos adversos mais frequentes sdo as reacoes infu-
sionais, que ocorrem em 30%-40% dos pacientes na primeira
infusdo e cerca de 10% na segunda infusdo.'”® Na maioria
das vezes, as reacdes sdo de intensidade leve a moderada.
Casos graves que requerem descontinuacao da droga ocorrem
em menos de 1% dos pacientes tratados.'’® Cada infusdo de
RTX deve ser precedida da utilizacdo de 100 mg de metilpred-
nisolona IV 60 minutos antes, um grama de paracetamol e
anti-histaminico para diminuir a gravidade e a frequéncia das
reacdes infusionais.'°

Reacdes hematolégicas

O efeito sobre linfécitos B com a deplecdo dos mesmos é
esperado e faz parte do mecanismo de a¢do desta droga. Entre-
tanto, ndo é esperada reducdo significativa da contagem total
de linfécitos. A seguranca da deplecao de linfécitos B apés
multiplas infusdes de RTX, especialmente relacionada ao risco
cumulativo de infec¢des graves e neoplasias, ndo esta total-
mente estabelecida em pacientes com artrite reumatoide.'’®
Os eventos adversos hematolégicos ndo tém se mostrado rele-
vantes nos estudos de longo prazo.V/%1°!

Reagdes neurolégicas

Até o momento, seis casos de LEM foram relatados em paci-
entes com AR tratados com RTX.'7%'° A maioria dos casos
apresentava AR de longa duracdo e uso de multiplos imu-
nossupressores. O nimero de casos de LEM relatado em
pacientes com diagnéstico de AR em uso de RTX confere
um risco de 0,4/100.000 pacientes-ano, discretamente aumen-
tado em relacdo a populacdo geral (0,2/100.000) e menor do
que observado em pacientes com lipus eritematoso sistémico
(4/100.000).>* Assim, embora a ocorréncia seja considerada
rara (1:20.000), em funcdo da grande morbimortalidade da

condicdo, recomenda-se vigilancia clinica para este diagnos-
tico nesta populacédo de pacientes.

Nao hé relatos de neuropatia periférica associada ao uso
do RTX até o momento.

Reagdes gastrointestinais
Nao tem sido observado aumento de eventos adversos gas-
trointestinais apds a exposi¢do ao RTX. 178192

Reacodes cardiovasculares

Nao tem sido observado aumento do risco de infarto agudo
do miocérdio ao longo do tempo nos pacientes tratados com
RTX.178

Neoplasias

Neoplasias sélidas e linfomas

Nao tem sido observado aumento do risco de neoplasias
sélidas ou hematolégicas ao longo do tempo nos pacientes tra-
tados com RTX periodo de observacao de aproximadamente
10 anos.®

Imunogenicidade

Dados de seguranca de longo prazo dos ensaios clinicos
randomizados em AR indicam que 11% (273/2.578) dos paci-
entes expostos ao RTX desenvolvem HACA.'®' Pacientes
HACA-positivos ndo apresentaram maior nimero de reacoes
infusionais durante o segundo curso de RTX em relacdo aos
pacientes HACA-negativos.

Outras ocorréncias
Foram relatados poucos casos de quadros psoriasiformes ap6s
infusdo do RTX para tratamento de doencas reumadticas ou
outras indicacdes. Uma série de trés casos foi descrita em dois
pacientes com AR e um com LES, com necessidade de trata-
mento especifico para psoriase e a descontinuagdo do RTX.'%?

Manifestacoes pulmonares foram identificadas em um
estudo de revisdo sistematica, com 121 casos de doenca
intersticial pulmonar. Apenas nove desses pacientes tiveram
indicacdo do RTX para tratamento de doencas reumaticas:
incluindo trés casos de AR, um deles em associacdo com
doenca de Castleman. Nesta revisao, a doenca intersticial
pulmonar foi considerada rara, porém com potencial de mor-
bidade e mortalidade. Todos os casos apresentaram achados
de imagem (radiografia e/ou tomografia computadorizada de
térax). Os testes de funcdo respiratéria, quando realizados,
demonstraram déficit da capacidade de difusdo e padrao res-
piratério restritivo.?3

Em uma série de 43 pacientes com doencas autoimunes,
foram observados em dois casos de pacientes com lipus eri-
tematoso sistémico e em um caso de sindrome de Sjégren
primaria, reacdes do tipo febricula, artralgias, rash e lesoes
urticariformes, sendo que em um caso houve a necessidade de
descontinuar a medicagdo.'?* Nao encontramos relatos seme-
lhantes em pacientes com AR ou espondiloartrites. H4 relatos
de casos doenca do soro, com o aparecimento de quadros leves
a moderados ap6s infusdo de RTX.'9>
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Resposta vacinal

O uso de RTX estd relacionado com reducdo da resposta
as vacinas tanto de células T independentes quanto T
dependentes.’>® Existem evidéncias que sugerem uma res-
posta comprometida as vacinas anti-pneumocdcica e contra
influenza quando administradas em pacientes em uso de
RTX.179196197 A reposta a vacina contra influenza (incluindo
também a vacina contra influenza A e HIN1) também fica par-
ticularmente comprometida quando a vacina é administrada
precocemente, quatro a oito semanas apés a administracao do
RTX. Assim, as vacinas contra influenza e anti-pneumocdécica
devem ser aplicadas antes de iniciar RTX ou seis meses apés
a 12 infusdo e quatro semanas antes da préxima dose.'>%17?
Pacientes com grande risco de contrair tétano que rece-
beram RTX dentro das udltimas 24 semanas devem utilizar
imunizagdo passiva com imunoglobulina antitetdnica. Outra
vacina que deve ser administrada antes do uso de RTX é contra
a hepatite B.7?

Droga bloqueadora do receptor de
interleucina-6 (IL-6) - tocilizumabe (TOCI)

O TOCI é um anticorpo monoclonal humanizado dirigido con-
tra oreceptor da interleucina 6 (IL-6), incluindo a fra¢do soltivel
e a ligada a membrana plasmadtica, capaz de bloquear suas
acgdes celulares. E usado no tratamento da AR em atividade,
combinada ao MTX ou a outra DMCD, mas também em mono-
terapia e em pacientes com resposta inadequada ao MTX ou a
outras DMCD ou aos bloqueadores do TNE.>” De modo geral, a
vigilancia deve ser continua para todos os eventos adversos
relacionados ao TOCI. No entanto, alguns deles estdo mais
relacionados ao inicio do tratamento e tendem a apresen-
tar posterior reducao na frequéncia de ocorréncia, como as
reacOes infusionais, alteracdes das concentracdes plasmaticas
dos lipidios e das transaminases hepaticas.

Os dados do perfil de seguranca do TOCI foram retira-
dos dos ensaios clinicos randomizados placebo controlados
(ECRPC), com 24 semanas de duracdo, considerados pivotais
para registro e aprovagdo, mas também de estudos de mais
longo prazo, incluindo os resultados dos registros, vigilancia
pbés-marketing, sobretudo do FDA e EMEA (European Medici-
nes Evaluation Agency).

Infeccbes

Assim como outros agentes imunobiolégicos, o TOCI nao deve
ser usado em pacientes com infec¢do ativa por qualquer paté-
geno, incluindo bactérias, virus, fungos e parasitas. 19819
Tradicionalmente, a proteina C reativa (PCR) é utilizada como
um dos biomarcadores para rastreamento de infec¢oes. No
entanto, ela perde o valor em usudrios de TOCI, uma vez
que ocorre reducdo expressiva das concentracdes plasmati-
cas da PCR apds o uso desse agente. Até o momento, ndo
existem evidéncias que mostrem a capacidade do TOCI em
suprimir a resposta febril. Recente metandlise da Cochrane,
incluindo 8 ECRPC, mostrou risco de infec¢ao 1,2 vezes maior
para pacientes tratados com TOCI do que aqueles em uso de
DMCD sintéticas,**?°° confirmando dados previamente publi-
cados pelo grupo do Nishimoto.?° No entanto, esse risco ndo

aumenta com o tempo de exposi¢do, com taxa para eventos
graves que varia de quatro a seis para cada 100.000 pacientes-
-ano,?%2 mesmo se combinado a outras DMCD sintéticas.?%3

Diferentemente dos bloqueadores do TNF, o TOCI nao
aumento o risco de reativacdo de TbL.?** No entanto, ainda
é recomendado o rastreamento da ITbL antes e durante o uso
de agentes imunobiolégicos, especialmente em areas endé-
micas. No Japdo, ndo houve aumento do niimero de casos de
doenca por micobactérias néo tuberculosas.’’>

Evidéncias recentes ndo demonstraram aumento da taxa
de infeccdo da ferida operatéria em pacientes com AR e em
uso de TOCI apés realizacdo de artroplastia total de joe-
lho ou quadril.’®® Recomenda-se suspensdo do TOCI, pelo
menos, quatro semanas antes do procedimento. Compi-
lando informacdes de quadros infecciosos que ocorreram
ap6és cirurgias ortopédicas (artroplastias), de 1999 a 2010, de
modo retrospectivo, Momohara et al. observaram mais atraso
de cicatrizagdo da ferida operatéria (20/122; 16,4%) do que
infecc¢des (3/122; 2,45%) no grupo que usou TOCI, especial-
mente quando o procedimento cirtrgico envolvia o pé e a
coluna.??”

Emrelacdo as hepatites virais pelos virus B e C, os dados dos
estudos ainda sdo preliminares, uma vez que esses pacientes
foram excluidos dos ECRPC. No momento, o TOCI ndo deve ser
usado nesse cendrio clinico.?0*208

Quanto as infec¢bes oportunistas, a taxa é baixa e varia
de 0,2 a 0,3 para cada 100 mil pacientes-ano. As infeccoes
fingicas sdo as mais citadas.?®?

Reacdes infusionais

Sao eventos raros com o TOCI e podem ser minimizados
com a lentificacdo da velocidade de infusdao endovenosa
e/ou administracdo de pré-medicacdo com corticosteroides.
Reacdo anafilatica grave e necessidade de descontinuacdo
definitiva do TOCI sdo bastante raras.

Reacbes hematolégicas
Estudos com pequeno nuimero de participantes tém demons-
trado que um dos principais eventos adversos hematolégicos
relacionados ao TOCI é a neutropenia.’’® O mecanismo res-
ponsavel ainda ndo é bem conhecido, mas parece estar
relacionado ao papel imunolégico direto ou o bloqueio do
receptor da IL-6 nessas células.

Em geral, a neutropenia é leve e transitéria e ndo aumenta
o risco de infecgoes per se. Casos mais graves ou persistentes
exigem reducdo da dose da medicagdo para 4 mg/kg infusao e
descontinuacdo definitiva se nao resolvida.”'?

Reacgdes neuroldgicas
Existe apenas um relato de caso de neuropatia periférica rela-
cionada ao uso do TOCI.?%®

Reacbes gastrointestinais

Elevacbes das enzimas hepaticas podem ocorrer em 8%-
10% dos pacientes, independentemente das DMCD sintéticas,
assim como ocorre com outros bloqueadores de citocinas. Em
geral, sdo leves e transitérias e ndo aumentam o risco de dano
hepatocelular irreversivel.?!’ Recomenda-se monitoracdo a
cada quatro a oito semanas no inicio do tratamento e,
depois, a cada trés a seis meses. Elevacdes persistentes
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indicam investigacdo mais ampla de outras causas, assim
como reducao da dose e descontinuacdo da medicacéo.?

Alguns casos de perfuragdo intestinal, especialmente col6-
nica, tém sido descritos em pacientes usando TOCI. Uma
das hipéteses para explicar esse achado é a possibilidade
de diverticulite subclinica. Sendo assim, recomenda-se uma
anamnese dirigida para antecedentes pessoais de doenca
diverticular dos célons e diverticulite. Esse risco aumenta com
0 uso concomitante de corticosteroides e AINE que, portanto,
devem ser usados com parciménia nesse cendrio.’®

Reacbdes cardiovasculares

Ainda ndo ha estudos clinicos consistentes que avaliaram os
eventos cardiovasculares, como desfechos primarios, com o
uso de TOCI em pacientes com doencas reumatoldgicas. No
entanto, Schiff e colaboradores, ao avaliarem mais de oito mil
pacientes com AR em uso de TOCI, provenientes de ECRPC,
verificaram baixa incidéncia de IAM (0,25/100 pacientes-ano)
e AVE (0,19/100 pacientes-ano) e sem aumento com o maior
tempo de exposicdo & medicacdo (2006-2010).%0

Neoplasias

Neoplasias sélidas e linfomas

Apbs revisar os dados de 63 ECRPC com mais de 29 mil paci-
entes com AR, ndo se observou maior risco de neoplasias
sélidas ou hematolégicas, nas primeiras 24 semanas, quando
comparados com grupo controle em tratamento com DMCD
sintéticas.'?

Em mais longo prazo, os dados de registro ndo tém sido tao
publicados quanto aqueles para os bloqueadores do TNF. No
entanto, a luz do conhecimento atual, parece nao haver risco
mais elevado de ocorréncia de neoplasias entre os pacientes
em uso de TOCI do que o observado no grupo controle.?’?

Imunogenicidade

Partindo da premissa de ser um agente imunobiolégico, o
TOCI tem potencial antigénico, embora poucos relatos imu-
nogénicos tenham sido descritos. A capacidade de formacéo
de anticorpos neutralizantes HAHA, incluindo intensidade,
isotipo, especificidade e cinética, tem sido estudada, mas a
frequéncia é bastante inferior a relatada para os bloqueadores
do TNF.?13

Outras ocorréncias
Existem alguns casos anedéticos ou relatos de caso de pacien-
tes que desenvolveram outras reacoes adversas inesperadas
apés TCZ, incluindo afeccdes da pele (ulceragoes, fasciite
necrotizante)?'* e mucosas (ulceracdes aftéides persistentes
na mucosa oral),’’® bem como eventos oculares (retinopa-
tia bilateral com hemorragia e infiltrados algodonosos),?'
pulmonares (pneumonia em organiza¢do e exacerbagdo de
quadros intersticiais).??18

Da mesma forma que o observado com os antagonistas do
TNE, tém sido relatados alguns casos de inicio da psoriase e
uveite (“de novo”) apds o bloqueio da IL-6, enfatizando even-
tos paradoxais que podem ocorrer com o uso também dessa
medicacdo.??* 2?1

Resposta vacinal
Ainda existem poucos estudos sobre a resposta vacinal
em pacientes expostos ao TOCIL Dois estudos demonstra-
ram adequado perfil de seguranca e eficicia (soroprotecdo
e soroconversdo) da vacina contra o virus da influenza em
pacientes com AR, independentemente do MTX??? e artrite
idiopatica juvenil de inicio sistémico.??®> Além disso, néo
houve exacerbacdo do quadro articular desses pacientes. Com
relacdo as outras vacinas e imunizagdes, ainda ndo existem
dados sobre o perfil de seguranca e eficicia.

A tabela 1 apresenta um quadro demonstrativo das prin-
cipais ocorréncias adversas decorrentes do tratamento com
DMCD biolégicas para o tratamento de AR e espondiloartrites.

Biologicos, gravidez e lactagdo

Algumas doencgas reumadticas para as quais as DMCD
biolégicas sdo indicadas, como a AR, acometem despropor-
cionalmente mais o sexo feminino,”?* incluindo pacientes em
idade fértil, quando a gestagdo pode ocorrer de forma plane-
jada ou nao.

O uso de medicag¢des durante o periodo concepcional,
gestacional e da lactacdo ocasiona grande ansiedade para a
paciente gestante e para o médico que necessita prescrevé-las.
Escolher o tratamento apropriado para pacientes gestantes e
lactantes é extremamente desafiador.

O manejo da gestacdo e da lactagdo em pacientes com
doengas reumadticas em uso de DMCD bioldgicas deve ser
multidisciplinar e envolver a paciente, seu parceiro, o reu-
matologista e o obstetra, considerando os riscos e beneficios
dessas medicagdes, outras op¢oes terapéuticas, a intensidade
do processo inflamatério da doenca subjacente e aspectos de
seguranca, para mée, o concepto e o0 neonato.’?>

De uma forma geral, as DMCD bioldgicas devem ser evi-
tadas durante a gravidez e lactacdo, ja que, segundo as
evidéncias atualmente disponiveis, nenhuma terapia biolé-
gica é descrita como comprovadamente segura durante a
gestacdo humana pelo FDA. As drogas anti-TNF sao classifi-
cadas como B (estudos animais sem risco fetal, sem estudos
controlados em humanos ou estudos animais com risco que
nao foi comprovado em humanos no primeiro trimestre, sem
evidéncia de risco mais tardio), enquanto RTX, ABAT e TOCI
sdo categorizados como C (estudos em animais revelaram
efeitos teratogénicos e ndo existem estudos controlados em
humanos ou néo estdo disponiveis estudos em humanos e
animais, sendo consideradas substdncias que sé devem ser
utilizadas se os beneficios potenciais justificarem os potenci-
ais riscos para o feto).?%®

Passagem transplacentdria

As criancas sdo protegidas de doencas infecciosas em seus pri-
meiros meses de vida pelos anticorpos maternos que cruzam
a placenta na segunda metade da gestacdo. A transferéncia
de anticorpos através da placenta comeca no segundo tri-
mestre, mas aumenta de forma linear até o parto. Ao termo
da gestacdo, a quantidade de anticorpos maternos do iso-
tipo IgG é maior no feto do que na prépria méae. Esse mesmo
padrdo permanece quando o anticorpo IgG é uma droga
anti-TNF, 225227



Tabela 1 - Quadro demonstrativo das principais ocorréncias adversas decorrentes do tratamento com drogas modificadoras do curso da doenga (DMC) biolégicas para o

tratamento de doencas reumaticas

Drogas Infecges Reacoes infusionais Reagoes ReagGes neurolégicas ~ ReagOes Reacoes Neoplasias sélidas Neoplasias Imunogenicidade Outras ocorréncias Resposta vacinal
(mecanismo de ago) hematolégicas gastrointestinais cardiovasculares hematolégicas
Anti-TNF As infecgoes, A maioria das O uso de agentes Manifestagoes Manifestagoes O uso de agentes Embora nao tenha Em comparagao com Anticorpos As manifestagoes A resposta a vacina

(Adalimumabe- ADA,
Certolizumabe- CERT,
Etanercepte- ETN,
Golimumabe- GOL,
Infliximabe- IFX)*

bacterianas ou virais,
s@0 0 mais frequente
e importante dentre
os eventos adversos
decorrentes do uso
de anti-TNF, afetando
principalmente trato
respiratério, pele,
partes moles e trato
urinério.”” O risco de
hospitalizacdo por
infecgédo bacteriana é
duas vezes maior no
paciente em uso de
anti-TNF do que nos
pacientes em uso de
MTX isolado; este
risco aumenta quatro
vezes quando se
considera o primeiro
semestre de
tratamento.”®

Como o TNF tem
papel central na
formagéo e na
manutengao do
granuloma, a
tuberculose é um
evento adverso que
potencialmente
deveria ser muito
frequente, nao fosse
sua prevengao
sistematica, que
nunca deve ser
negligenciada.** **Na
presenca de infecgao
pelos virus da
hepatite B e C, o uso
de anti-TNF deve ser
evitado. Em casos
excepcionais de
infeccéo pelo virus C
da hepatite, drogas
anti-TNF podem ser
utilizadas com o
tratamento antiviral
associado.

reagdes cutdneas
relacionadas com a
administracdo de
inibidores do TNF
tem intensidade leve
a moderada, nao
requerendo a
interrupc¢ao do
medicamento.
reacdes mais
frequentes sdo:
eritema, urticaria,
eczema ou exantema,
que podem, por sua
vez, acompanhar-se
de dor ou edema.*
Enquanto o
aparecimento de
exantema foi descrito
em cerca de 6,9% dos
pacientes que
receberam IFX,*
reagdes no local da
injecdo foram
relatadas em cerca de
40% dos casos com
ETN*' e 15% com
ADA.*” Com 0s novos
anti-TNF, a incidéncia
de reagdes no local
da injegdo parece ser
menor, sendo de 2,3%
com o CERT*® e 2,4%
com o GOL.*

anti-TNF parece estar
associado a baixo
risco de alteracdes
hematolégicas, sendo
a plaquetopenia um
evento rarissimo, e a
leucopenia por
neutropenia a
manifestacdo mais
frequente.
374-49Como rotina, a
avaliacdo de
hemograma poderia
ser de utilidade
imediatamente antes
de dar inicio e no
seguimento desses
pacientes utilizando
imunobiolégicos.

neurolégicas foram
descritas em
pacientes em uso de
terapia anti-TNF,
incluindo
exacerbagdo ou
aparecimento da
esclerose multipla,
Sindrome de
Guillan-Barré,
leucoencefalopatia
multifocal (LEM),
neurite ptica e
vérias formas de
neuropatia periférica
desmielinizante. A
prevaléncia de
doenca
desmielinizante
induzida pelo uso de
anti-TNF é estimada
entre 0,02%-0,20%.
O uso de anti-TNF
estd contraindicado
em pacientes com
doenca
desmielinizante,
como neurite 6ptica,
neuropatia periférica
desmielinizante ou
esclerose multipla.
Na suspeita de
doenca
desmielinizante,
suspender o anti-TNF
imediatamente,
procurar estabelecer
o nexo causal entre o
uso e os sintomas.
Proceder a
investigacdo e a
documentacao
adequada
dependendo do tipo
de manifestagdo
neurolégica. O
tratamento deve ser
individualizado para
cada paciente a
depender da
gravidade do

gastrointestinais e
hepiticas associadas
ao uso de anti-TNF
s&0 incomuns.

anti-TNF em AR
parece estar
associado a menor
morbidade
cardiovascular
quando as
manifestacdes sdo
avaliadas em
conjunto, entretanto
a avaliacdo individual
do risco de acidente
vascular encefélico
(AVE), infarto do
miocardio (IM) e
insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC)
ainda nao apresenta
conclusdes
definitivas.

ICC classe Il ou IV
(New York Heart
Association - NYHA) é
contraindicagéo para
a prescrigdo de
drogas anti-TNF.>% &

sido observado risco
aumentado para
neoplasias, com
excecdo da neoplasia
de pele nao
melanoma, nos
pacientes em uso de
agentes anti-TNF,
continua sendo
apropriado fazer
vigilancia para a
ocorréncia de
doengas malignas
(incluindo
recorréncia de
tumores sélidos) em
pacientes tratados
com inibidores do
56-1

a populacao geral, os
pacientes tratados
com inibidores do
TNF tém um risco
aumentado de
linfoma. Quando
comparados com
pacientes de AR
tratados com
medicamentos
classicos, entretanto,
néo foi observado um
risco aumentado
para linfoma ou
outras neoplasias
hematoldgicas. > 1"

anti-quiméricos
humanos (HACA, do
inglés human
anti-chimeric antibody)
e -HAHA (do inglés
human anti-human
antibody) podem
ocorrer com todas as
drogas da classe, mas
seu efeito sobre a
eficacia da terapia é
incerto. A indugéo da
producdo de
anticorpos contra os
agentes anti-TNF-a
depende
principalmente de
sua estrutura. Drogas
quiméricas tem uma
maior capacidade de
induzir
imunogenicidade em
comparagao a
medicamentos
completamente
humanos."#"?

A toleréncia
imunoldgica ao ADA
e IFX pode ser
aumentada com o
uso concomitante de
imunomoduladores,
tais como o MTX e
azatioprina. Nao
existe evidencia na
literatura que a
reatividade dos HACA
e HAHA seja cruzada
para os diferentes
agentes anti-TNE.'?°

dermatoldgicas
descritas nos usudrios
de inibidores de
anti-TNF incluem
reacdes cutdneas
relacionadas com a sua
administracdo,
infecgdes cutédneas,
neoplasias cuténeas e
enfermidades
imunomediadas, como
psoriase, 799101104
lupus cuténeo,'? 17
alopecia aerata,””'?®
vasculite cuténea,'** 1
vitiligo,1%5:139:140
policondrite
recidivante,
polimiosite/
dermatomiosit:
esclerodermia
localizada
(morfea),'** 14
granuloma anular’
liquen ou reagdo
liquenoide'?*135:14% e
pénfigo.’*?

1

135,14;

contra influenza
parece nao estar
comprometida em
pacientes em uso de
agentes anti-TNF
mesmo quando
associados ao
MTX.*?** Estudo
realizado no Brasil
que avaliou a vacina
contra influenza
H1N1, constatou,
além do bom perfil de
seguranga, redugao
da soro protecdo em
pacientes com AR
independentemente
da atividade de
doenca. O MTX foi a
Gnica DMCD
associada a redugao
de resposta a
vacina.’”® Quanto a
vacina
anti-pneumocécica, o
uso isolado do MTX
ou combinado a
alguns anti-TNF
(ADA, ETN e IFX),
pode diminuir a
eficicia da vacina,
enquanto o uso
isolado destes
bioldgicos nao
influencia a reposta
vacinal.'*15%
Adicionalmente, o
uso de anti-TNF pode
reduzir
significativamente a
resposta vacinal a
vacina contra
hepatite B."/

As vacinas com
componentes vivos
atenuados devem,
preferencialmente,
ser indicadas trés a
quatro semanas
antes inicio da
terapia
imunossupressora,
para garantir que a
replicacdo viral tenha
terminado antes da
alteracdo da
competéncia imune
do paciente (em
funcdo do uso da
droga). Caso
contrario, em
vigéncia de
tratamento, a
vacinacdo deve ser
adiada por pelo
menos o tempo
correspondente a
quatro meias-vidas
de cada droga
anti-TNE.*#

vec

606-18¢:(€)SS'STOZ "TOLVNNIY SV¥E ATY



295

55(3):281-309

)

REV BRAS REUMATOL. 2015

<,;’odnoros

wn sousw oad e
eordoounuur e3sodsax
WeIdANqo %18 anb
NoNSUOWIP IVIY
Wod SOpejen ¥V

wod sajused Tz we
©od0d0owmaud o exyuod
®BUDERA B BIS0dsal ep
9SI[RUE V 'SIOABPNES
sonprarpur sop

%0L ® OPe[oST X.LIN
wod suaed sop
%85 wod opereduwod
‘oed9101doI0s
WeIsAnqo

XL @ LvaV
OBJBUIQUIOD B W0D
SOpejen S33UL0p SOp
%6 seusdy ;' XLIN
WOD OpEUIqUIOd
1vdy wod sopejen
v wod sajustded

1T W INTH 2dus

©p SOIIA O BHUO0D
oedeuroes e erowny
e)sodsal e no3nsaaut
[ise1g ou opn3sa

wi djuswreandadsar
‘g eZUINUL

ap sodnoios

9 ZNEH ‘INTH

oe [euDeA B)SOdsal
UIBIDA[OAUISIP
sajuatoed SOp %S¢

9 %05 ‘%SS 3P [e303
wp ,,,'s9used

0z W eZUSN[jUT
BIJUOD OBSBUIDEA BD
eduems3as e 3 eedys
B NOI[BAR OPNISS

wn ap asieueqns
'wn ‘{[ygy ap osn
wa Yy wod saquaned
ws oBSRUIIRA

' oede[a1 wg

261'PE'0 3P MO — SATMOSEA
2920 9p 4O - ua130(s
9P dWoIpUIS ‘09‘0

9p YO Wod ‘eauBINd
aseprosd ap sosed sorer
nonsowr oue-sajuatded
TET'TT @ sauawed 6HT
Sp sope[nwnde sopep
W Opeaseq Lygy wod
SOUNWIOINE SOJUIAD

9P OJUSWIA[OAUSSIP

9p 09511 O

av

9p 0Sn OB SOpEIDoSSE
suawaatssod
01U2180fS

ap awoIpuls 3 Y1
sndn{ swoIpuls Owod
waq ., ‘ouLiojisertosd
ysp1 3p so1penb ap
BIDUILIO0 P SOIB[3I BH
,¢'S903035uL

9P BIDUSLIODO0 I0TEWL

3 eraudstp ap oxpenb op
oe3eqiadexa 10d {(D0da)
EDIUQID BAINISQO
zeuownd eSusop ap
oipenb wod sajused
WS OPEJIPUIRIUOD

9 IvdV ap osn O

-a1dadeieqe ap osn

0 Wod VHVH @ VOVH
9P OB3BULIOJ IOARY
9231ed 0BN 76, IVEY
WOD OJUSUIEIRL)

w sajused

ws odwa) op

o3uo[ oe wereanisod
35 ogU YNQ-Tue

03 (NV4) 1eapnunue
1038} 0 INL-TuE
5021801019 ADNA 3P
0SN 0 WI0D OPEAISSqO
op ANUBINIQ

Lop'SOUE

00U sown [N Sou
BWOJUI] WeAR anb
sajuaroed wa opelas
195 2A9p LVEV

9p 0osn 0 IN.L-nue
sod130101q sajuade
SOP 0SN 0 Wod

anb euwio} ewsaux
Bp Seu ‘(v e Iefruuis)
oue-sajuated
001/€T‘0 seuade

ws ed13o[0jewaY
speprusiew
WeIensow
(oue-sayuaroed
859°TT) LveY Wwod
sopejen sajusoed
6V1'% Wod o11aqe

3 039> o[dnp sopmsa
so ‘seor3ojoreway
sedusop

Senno s ewoyul| 3p
00SUI OB OBSE[aI WY

as1'701 0OBIUIS ADNA
9p 0Sn WS Yy Wod
saquamoed SO Wod
eaeredwod 3 Iygy
WOD BWEW 3P I9DUED
3 [21910[0D 120ULd
‘opwnd ap 190UED
‘ewouB[aW OBU

a7ad ap 195UEd OWOd
seuSiew seisejdoau
SEINO 3p 095U O

zor101 1820
sjuenseodnue

9p osn 0 wod

N0 SIIB[NISBAOIPIED
seSo1p

wod d8ers)ur oBU
e30Ip €183 3 ‘Lyav
9p OSN 0 BIIPUIEIIUOD
OBU IB[NOSBAOIPIED
e3UL0( '0dSLI

IOTRW BUIULINAP
OBU IVEY OP

osn o anb wensow
SOpezI[eal sopnisa
S0 YV wod sajused
SOp opejUSWNE
Ie[NOSEAOIpIED

00SU OB OBSE[aI WY

197 9PEPIIXO01EdaY
BJUSWNE

oeU EprLIOUNI3]

3 euIzeesejns
‘9p1oo1310d

‘ANIV ‘XL

WOd OBIBUIqUIOD

¥ "od1UI[D I0[eA
ousnbad ap wisse

3 ‘(saquaroed sop
%1-%1°0) LVEY Wod
SEIel 2 Se}RIDSIP OBS
seoneday sewzua
9p sagderay

1oy IVEV Op omIul

Op S9IUE S0319] 19§
wandp D @ g anedsy
e1ed ojusweanser
9p 59159}

‘sod130101q saquade
SO1NO WU

anb sajused

ered owod wissy
sorzer SISONOLAQMY

wN1230q0AN

Jorzer (0992B1d 10d ogddajut

wod %z‘0 sa BJUSWINE OBU [VEY

%¥'0) seie1 oes ane1d cor'391°0922B[d WD

spepriqisuasiadiy ap %6'T Snsian Iyav

sa05eal sy “eraudsip WO %€ WS OPEIR[aI

3 [euayre oesuajodiy 9 ane1d oedoajur

‘eDTWRISIS [BLIS)IE 9p 00sTY 191918D

oesuaadly ‘ersfeed ap sa1operrod ureles

‘ojusWIOwL ‘SEISNEU ‘SEINUO) anb o sepeajur

0 9)e Lygy op osn oes sopeje[ar s9s9101d ‘seaugInd

O SEPRIDOSSE [eNUID SIBW SBUWOJUIS SeIad[n opumpuI
OSOAIDN BWRISIS ‘seIel1 oes IveY op sO "sajuanbayur ‘eAIE OB309JUL

op seSusop no osn oe sepeuoE[aL oes Iyay wod sajused
eougjuad enedomau sed1So[01eWwaY Wod sreuoIsnjuL WS OpedIpurenuod
9p soje[a1 BY OBN sa03e)saJTUBRN s2903B31 SY ERNEAE

1vay - a1dadeieqy



55(3):281-309

)

REV BRAS REUMATOL.2015

296

6l

aneday e eUOD

9 X4 ®p osn op
S3)UB EPENSIUTWPE
195 23p anb euDEA
BINQ "BOIUERINNUE
eurnqoSounwr
wod earssed
oedezIunwi 1ezinn
UIDASP SBUBWIDS

¢ SEWN[) SEp 01USp
XL WeIsaqaoat

anb oue32} 1rENUOD
9p 00su dpue1d wod
SUDIRY ¢ ;1gs; DSOP.
ewxoid ep sajue
seuewas onenb

9 oesnjut exwiud

e sode sasaW SI9S No
XM IeDIUL 9p Sajue
sepedtde 19s uraAsp
edwodounaud-nue
9 pZUBNUT

BIIUOD SBUIDERA

SE ‘WIssY "X.I1d

op oedensmurupe

e sode seuewas

o110 B onjenb
‘91uawadodaxd
EpENSIUIWPE

9 eUDEA ® OpUEnb
epnawoidurod
sjusurenonted

BOY WaqUIE)

(INTH @ v ezuanyut
BIUOD BUIDEBA

B Widquie) opurmnpur)
BZUSN[JUI BIJUOD
'uIdRA B B1soda1

9p osn w. suaed
Wa sepensuiwpe
opuenb

BZUSNJUT BIJUOD

2 eoodownaud-nue
SeueA

se epnaworduwod
eysodsar

ewmn wa1s8ns anb
SEIDUIPIAS WRSIXY
551'S9IUBpUadap

L oyuenb
sajuapuadapur

L semg2

9P OJUE} SBUIORA 5B
elsodsar ep oednpax
® WOD OpeUODE[al
1S3 X.IM 9p 0Sh O

cor’X1¥ 3D
oesnyur sode soperspout
® 53A3] sorpenb

op ojuswipatede

0 Wod ‘010S Op B5UI0P
SOSED 9P SOJB[aI BH

<1’ 9PEpI[ELIOW

3 apepiqiow

9p [erusjod wod wtod
“X.L¥ p 0sSn 0 wod

BIRI BIOURLIONO0 BUIN

195 adared reuouwrnd
[ePnsIIul BSU0q
*sagdedTpul
SenNo no sesnewnal
Se3U30p 9P OjUSWERIRI}
exed X1y op ogsnyut
sode sauwtojisertosd
soxpenb ap sosed
soonod sopeje[a1 weiog

*soAnESau-yYOVH
sajusped

SOE OBSEB[DI WS XY
3p osind opungas

0 SuBINp STBUOISNIUL
saQdeal ap oraWNU
Iorew werejussaide
oeu soAnisod-yOVH
SIUSIORA 1, 'VOVH
WSA[OAUSS3P X.IY OB
sojsodxa sajuamed
sop (8,5¢/€£2)

%TT anb wresrpur

YV WS SOpezZIuopuer
SODIUI[D SOTESUS

sop ozexd o8uof ap
eSuem8as ap sopeq

-ewojury ap sodn
S0}19D 3p ojUBWE R}
OU OpEeZI[IN JAISNPUL
9XIN O gy’ X1¥ WOd

sopejen sajusped
sou odwy op o8uof
oe seor3ojoreway
sersefdoau

9p 02511 Op
0JUSWINE OPEAISSqO
OpIs W3} OBN

/1 X.Id Wod
sopejen sajusoed
sou odway op o8uof
oe sepryos sersejdoau
9p 0211 Op

0JUBWNE OPEAIISqO
opIs wa) 0BN

5,1 X1¥ WOD sopejen}
suamed sou
odwa) op ofuoy o
otpredorw op opnSe
OlIBJUI 9P OJSLI OP
0JUSWNE OPBAIISAO
OpIS wa) OBN

zorsnXId

oe oe31sodxa e sode
sreunsajuronsed
SOSIDAPE SOJUSAD 9P
0JUSWINE OPEAIDSqO
OpIS W} OBN

‘OJUSWIOW O 9IB K1Y
Op 0SN OB BPEIDOSSE
eoujuad enedomnsu
9p soje[a1 BY OBN
‘sajuared

ap oederndod eisau
0d11sgu3erp 2159

e1ed edtuyp eRUERISA
9S-EpPUSIODDI
‘oed1puod

®©p SpepIEHOWIqIoW
apueid ep

oeduny wa ‘(000°02:T)
BIRI EPEISPISUOD [0S
BIDUILIO0 B BIOqUID
‘wissy *¢.'(000°001/%)
021WR)SIS
0SOJRUWR)LID

sndny wod sajusred
WS OPEAISSqO

anb op rousw

2 (000°001/2°0) e128
oede[ndod e oedefar
ws opejuswIne
9)USWEIDIISIP
‘oue-sajuaroed
000°00T/%'0

Sp 0dsL Wn

9I3JU0d X.I§ 3p 0SN
w3 ¥V 3p 090souIep
wod sajuated

wa OpejeaI NIT 3P
SOSED 3p oIaWNU O
‘sazossaxdnssounwr
soidnw ap

osn 3 ogdemp e3uo[
ap ¥V earjuasaide
SOSED SOp

BHOIBWLY ¢/15/1 X.LY
WOD SOpelen

YV wod sajuaed
ws sopeje[ax

‘weioj W3T ap Sosed
SI9s ‘OjusWoW 0 Iy

16,1 '0Ze1d

o3uo[ ap sopmisa
SOU S3UBAJ[RI
opensow as W3l
oeu sod130[01eWAY
SOSISADE SOJUIAD
SO 4,;'9pIojEWNAL
a)uIe wod sajuaed
W3 eP3[aqeISd
SuawEI0}

B1s9 o'U ‘seisedosu
3 saae18 sa030ayur
ap oaneWIND

0DSLI OB BPRUOIIR[AL
sjuswieadss

‘X14 3P sagsnyur
serdnpu sode g
soyojur] 3p oedardap
ep eduein3as

V7 R

3p [e103 wadeiuod
ep eanedyrudis
oesnpar eperadsa

9 OeU ‘OjuBIANIUT
‘e8o1p e1s9p

OB3E 9P OWISIUEISW
op 1red zey

9 operadss 3 sowsaw
sop oedardap

B WOD g S030oyuI]
2190 0313)3 O

os1 STRUOISTYUL
sa03ear

sep enugnbay e s
spepiaeIS e Imunuip
ered odrurwe)SIY-NUE
3 [owe)adered sp 81
‘S3)UE SOINUIWL 09 Al
euojostupaidinaut ap
81001 ap oedezinn
Bp epIpadaid 1as aAap
X.Ly 9p oEsmjul eped
‘sopejen sajusoed
SOp %T 3p souaw
WS Wa11020 eS01p
Bp OB5BNUNUO0ISIP
wazsnbar anb sase1d
SOSED "BpRISPOW

© 2A3] APEpISUSIUT

9p oes sagdear se
‘S9Z9A SED BLIOTRW BN
051’ OBSJUI BpUNSAS
BU %07 9P BDID

2 ogsnyur exswud

eu sayuaroed sop
%0b-%0€ WD WALI000
anb ‘sreuorsnjur
$905ea1 sk

ogs sajuanbayy srewr
SOSIDADE S0JUSAD SO

cerzer € MEdaY

Bp snuia op awyradns
ap ouadnue

o exed soanisod
ojuenb soaneSau
sauaed wa

0}UE} BPRIUSWNDOP
OpIs w3} ogdeAnesy
61 X4 WO
OjUSWIEIRT} OP OTIUT
Op S9)UE epezI[eal
195 andp g :neday
exed erojoros

© anb wepuawodax
seasieadsa

‘g amedsy s g
aineday e oedefar wg
151/0 OBSEDTPAW

©p OIDIUT Op SAJUE
9)u)E[ ISO[NDIBqNY
ap esmbsad

B Iepuawodal
oededrpawt

Bp ougmg o

ap 1esade ‘epearasqo
10J OBU 9S0[NDIAqNY
ap oedeaneal

® ‘sopeznejus
sojuod $3ss3 OpUIL
“euetp eonexd eu

9 SODIUI[D SOTESUD SOU
9)ud)E[ 9SO[NIIAQN] B
ered epeuomnafas-a1d
103 ‘XI¥ O Wereziun
anb ‘sajused

SO BLIOTRW

® ‘@so[noraqny

& oB3R[aI WOD
6,1'0dwa} op oduog
OB SOpEIOJUOW &
X.1¥ WO0d 0JUsWIelen
Op S9)UE SOPESOp 195
WaA3p HB] 9P SIAIU
SO D8] ap SwAIU

SOp oe3rnurwirp
I2A[0AUSS3P 3P SAIUE
owsaw sajuaed
$3SS3U OpEIUAWINE
e1d e[ oeddajur ap
0JSLI O SEW ‘Opeyde
9553 werejuasaide
edunu anb sayused
soe oederedwod

wo sane1d

$90503Jur 3p 0dSU
Jorewt nojuasaide
3] ap SBAIU

SOXIeq Wod sajuaed
ap odniSqns o
ogr'0goe[d

odnuig oe oederedwod
wo saneId

sagdoajur exed odsut
3p ojusWNE 3ANOY
oeu anb noaiasqo
sopeziwopuer
SODTUI[D SOTeSUS

S31) WS X.[§ WOd
sopejen sajustoed
S/ nmpur anb
asI[RURIDW ‘S90309jUT
® OBB[3I WOD

X.L¥ ~ qRUIXmIy

Teurdea ejsodsay

SBIDUYLIODO0 SENNQ

apeprusdounwy

sed130[01eway
sersejdoaN

sepros serse[doaN

S9IB[NOSBAOIPIED
sa05eay

sreunsajuronsed
s905eay

sed13o[omau sagdeay

sed13o[o1eway
s205eay

STRUOTSNJUI S903eaY

$90509Ju]

(oede ap owstuedaw)
sedo1q

(op5pnunuo)) 1 eEqeL




Tocilizamabe- TOCI TOCI nao deve ser
usado em pacientes
com infecgdo ativa
por qualquer
patdgeno, incluindo
bactérias, virus,
fungos e
parasitas. 1981
O risco de infecgdo é
1,2 vezes maior para
pacientes tratados
com TOCI do que
aqueles em uso de
DMCD sintéticas.**?%
O risco nao aumenta
com o tempo de
exposicao, com taxa
para eventos graves
que varia de quatro a
seis para cada
100.000
pacientes-ano,”’”
mesmo se
combinado a outras
DMCD sintéticas.””
Parece néo haver
aumento o risco de
reativacdo de
infecgéo tuberculosa
latente (ITbL).”** No
entanto, ainda é
recomendado o
rastreamento da ITbL
antes e durante o uso
de agentes
imunobiolégicos,
especialmente em
areas endémicas.

Em relagdo as
hepatites virais pelos
virus B e C, os dados
dos estudos ainda
sdo preliminares. No
momento, o TOCI ndo
deve ser usado nesse
cenério clinico.?**?%%

Reagdes infusionais
sd0 eventos raros
com o TOCI e podem
ser minimizados com
a lentificacdo da
velocidade de infusdo
endovenosa e/ou
administracdo de
pré-medicagdo com
corticosteroides.
Reacdo anafilitica
grave e necessidade
de descontinuacdo
definitiva do TOCI
s@o bastante raras.

Pode ocorrer Existe um relato de
neutropenia leve e caso de neuropatia
transitéria, que nao periférica relacionada
aumenta o risco de a0 uso do TOCI**?

infecgGes per se.
Casos mais graves ou
persistentes exigem
reducéo da dose da
medicagéo para 4
mg/kg/infusdo e
descontinuacdo
definitiva se nao
resolvida.’*

Elevagdes das
enzimas hepaticas
podem ocorrer em
8%-10% dos
pacientes,
independentemente
das DMCD sintéticas.
Em geral, sdo leves e
transitérias e ndo
aumentam o risco de
dano hepatocelular
irreversivel.”*!
Recomenda-se
monitoragdo a cada
quatro a oito
semanas no inicio do
tratamento e, depois,
a cada trés a seis
meses. Elevacoes
persistentes indicam
investigagdo mais
ampla de outras
causas, assim como
reducdo da dose e
descontinuagao da
medicagdo.””* Alguns
casos de perfuracao
intestinal,
especialmente
coldnica, tém sido
descritos em
pacientes usando
TOCIL Recomenda-se
uma anamnese
dirigida para
antecedentes
pessoais de doenga
diverticular dos
célons e diverticulite.
Esse risco aumenta
com o uso
concomitante de
corticosteroides e
AINE que, portanto,
devem ser usados
com parciménia
nesse cenario.””

Ainda nao ha estudos
clinicos consistentes
que avaliaram os
eventos
cardiovasculares,
como desfechos
primarios, com o uso
de TOCI em pacientes
com doencas
reumatoldgicas.
Parece ser baixa a
incidéncia de IM
(0,25/100
pacientes-ano) e AVE
(0,19/100
pacientes-ano) e sem
aumento com o
maior tempo de
exposicao a
medicagdo.””

Parece ndo haver
risco mais elevado do
que o observado no
grupo controle.??

Parece ndo haver
risco mais elevado do
que o observado no
grupo controle.??

TOCI tem potencial
antigénico, embora
poucos relatos
imunogénicos
tenham sido
descritos. A
capacidade de
formagéo de
anticorpos

neut

Existem alguns casos
anedaticos ou relatos de
caso de pacientes que
desenvolveram outras
reacGes adversas
inesperadas apés TCZ,
incluindo afec¢des da
pele (ulceragdes, fasciite
necrotizante)’'* e
mucosas (ulceragoes

HAHA, incluindo
intensidade, isotipo,
especificidade e
cinética, tem sido
estudada, mas a
frequéncia é bem
inferior a relatada
para os bloqueadores
do TNF. 2%

aftéides persistentes na
mucosa oral),?’> bem
como eventos oculares
(retinopatia bilateral
com hemorragia e
infiltrados
algodonosos),”®
pulmonares
(pneumonia em
organizagao e
exacerbagdo de quadros
intersticiais).”'/?*¢

Da mesma forma que o
observado com os
antagonistas do TNF,
tém sido relatados
alguns casos de inicio
da psoriase e uveite (“de
novo”) apés o bloqueio
da IL-6, enfatizando
eventos paradoxais que
podem ocorrer com o
uso também dessa
medicagdo.?’? %!

Ha poucos estudos
sobre a resposta
vacinal em pacientes
expostos ao TOCL
Dois estudos
demonstraram
adequado perfil de
seguranga e eficacia
(soroprotecao e
soroconversao) da
vacina contra o virus
da influenza em
pacientes com AR,
independentemente
do MTX?? e artrite
idiopética juvenil de
inicio sistémico.””
Além disso, nao
houve exacerbacao
do quadro articular
desses pacientes.
Com relagao as
outras vacinas e
imunizagoes, ainda
néo existem dados
sobre o perfil de
seguranga e eficcia.

ABAT, abatacepte; ADA, adalimumabe; Anti-TNF, drogas bloqueadoras do fator de necrose tumoral; AR, artrite reumatoide; apoB/apoA, apolipoproteinaB/apolipoproteina A; AVE, acidente vascular
encefalico; CERT, certolizumabe; DMCD, drogas modificadoras do curso da doenca; ECRPC, ensaios clinicos randomizados placebo controlados; ETN, Etanercepte; GOL, Golimumabe; HAHAs, Anticorpos
humanos anti-humanos (do inglés Human Anti-Human Antibodies); HDL, lipoproteinas de alta densidade (do inglés high density lipoproteins); IFX; infliximabe; IM, Infarto do miocardio; ICC, Insuficiéncia
cardiaca congestiva; iTbL, infec¢do tuberculosa latente; LDL, lipoproteinas de baixa densidade (do inglés low density lipoproteins); MTX, metotrexato; TOCI, tocilizumabe.

2 A maior parte dos dados disponiveis sobre a ocorréncia de efeitos adversos diz respeito aos primeiros agentes anti-TNF: infliximabe, etanercepte e adalimumabe. Nao existem estudos comparativos
definitivos. Meta-analises e avaliagdo dos estudos observacionais ndo demonstraram diferenca significativa na incidéncia de complicac¢oes entre os diferentes agentes biolégicos. Ainda que com
menor tempo de observacao, o entendimento vigente é que agentes anti-TNF mais novos como golimumabe e certolizumabe pegol estdo associados ao mesmo risco de eventos adversos.
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H4 evidéncias de que quantidades significativas das drogas
anti-TNF cruzam a placenta, especialmente durante o terceiro
trimestre. Pequenas quantidades de anti-TNF sdo detectadas
no leite materno.?%®

Nao ha dados conclusivos sobre a passagem de ABAT, TOCI
e RTX pela placenta humana e de sua possivel excre¢do no
leite materno.

Quanto ao RTX, por ser um anticorpo IgG, a droga poderia
atravessar a barreira placentdria e interferir com o desen-
volvimento de células B fetais e neonatais. Ademais, suas
propriedades farmacocinéticas e efeitos a longo prazo possi-
bilitariam a hipotética ocorréncia de efeitos adversos, mesmo
nos casos de exposi¢do meses antes da concepcdo.’”> No
entanto, como veremos adiante, nos poucos casos descritos
da ocorréncia de gestacdo em mulheres em tratamento com
RTX, nao se observou intercorréncias fetais ou neonatais, o
que, devido ao reduzido nimero de casos, ndo permite conclu-
sOes. Dessa forma, o RTX também esta contraindicado durante
a gestacao.

Desfecho das gestagdes com exposicdo a DMCD biolégicas

Em RSL recente, Bogas e Leandro identificaram todas as
publicacbes em humanos com resultados sobre o feto
ou recém-nascido apds exposicdo a terapéuticas bioldgicas
durante a gravidez, tendo sido avaliadas 65 publica¢oes de 745
referéncias identificadas sobre o tema.??®

A tabela 2 resume o desfecho das gestagcoes com exposicao
a DMCD biolégicas, considerando-se cada droga isoladamente,
com base nas informacdes atualmente disponiveis.

E importante destacar as seguintes consideragdes sobre os
desfechos das gestagdes:??°

1. Muitas mulheres apresentavam doenca ativa e foram
expostas de forma concomitante a drogas potencialmente
teratogénicas, como MTX e leflunomida.

2. A exposicdo a DMCD biolégica pode ser dividida em dois
grupos: a) gestacdo nao planejada — a exposicao ocorreu no
momento da concepg¢ao e no primeiro trimestre, e, na mai-
oria dos casos, a droga foi suspensa tao logo a gravidez foi
confirmada; b) gestantes que foram tratadas intencional-
mente, devido a doenca ativa refratdaria.

3. Ha grande variacdo da dose da DMCD biolégica utilizada,
dependendo da doenca de base.

4. O desfecho de cada gestacdo pode ser dependente de
varios outros fatores, incluindo a gestante, a doenca sub-
jacente, a atividade da doenca e a presenca de outras
comorbidades,?*? informacdes essas que ndo constam da
maioria dos relatos disponiveis

5. De forma geral, anormalidades congénitas sdo descritas
em 3%-5% dos nascidos vivos, sendo que algumas parecem
ser relativamente mais comuns, incluindo o envolvimento
de sistema nervoso central, coracdo, membros e sistema
urindrio (com prevaléncia de mais de 20 casos por 10.000
nascimentos)?*! VACTREL é uma associa¢do ndo randd-
mica de defeitos ao nascimento que ocorre em 1,6 para
cada 10.000 nascidos vivos?*? (V, defeitos vertebrais; A,
atresia anal; C, anormalidades cardiacas; T, fistula traqueo-
esofdgica ou atresia/estenose traqueal; E, atresia esofagica;
R, anormalidades renais ou radiais; L, anormalidades em

membros pré-axiais). A possivel associacdo entre VACTREL
e o uso de biolégicos (especialmente as drogas anti-TNF) j&
foi aventada, mas atualmente é questionada.??

6. A frequéncia de nascimentos prematuros varia de 5%-
13% nos paises desenvolvidos.”** O risco de anomalias
congénitas ou prematuridade parece ser maior em paci-
entes com AR, comparadas a gestantes sem diagndstico de
AR.23O

7. Aauséncia de grupos controles ndo tratados com biolégicos
na maioria das séries e relatos incluida na RSL de Bogas
e Leandro??’ pode ter ocasionado um viés mas, de forma
geral, nenhum padrdo de defeito congénito especifico foi
observado em criancas expostas a biolégicos intrauterinos.

Em 2011, foi publicada uma revisdo com 231 casos de
gestantes expostas ao RTX (todas as indica¢des do uso da
droga, incluindo as néo-associadas a doengas reumaticas).?>*
Das 153 gestacoes com desfechos conhecidos, 90 resultaram
em nascidos vivos. Vinte e duas criancas nasceram prema-
turamente, com um 6&bito neonatal em seis semanas. Onze
recém-nascidos apresentaram altera¢des hematoldgicas, mas
nenhum teve infec¢des correspondentes. Apesar de poucas
malformagdes congénitas ou infec¢des neonatais observadas
entre recém-nascidos expostos, as mulheres devem ser acon-
selhadas a evitar a gravidez até 12 meses apds a exposicdo ao
RTX.

Uso de biolégicos durante a lactagdo

A absorcdo de anticorpos maternos através do leite materno
é limitada em humanos, e o isotipo predominante de imuno-
globulina no leite materno é o IgA, que prové a imunidade da
mucosa intestinal nos lactentes.??’

Pequenas quantidades de IgG ou outras imunoglobulinas
maiores cruzam os acinos mamarios e, dessa forma, nao
podem ser encontradas na circulacdo sanguinea dos lactentes
em quantidades significativas. Por essa razao, espera-se que
a passagem das medicag¢des anti-TNF pelo leite materno seja
minima. Ha poucos dados de estudos experimentais (animais)
ou clinicos que tragam essa informacao. H4 alguns casos des-
critos de lactantes em tratamento com anti-TNF, e ndo parece
haver transferéncia dessa classe de drogas entre lactante-
-lactente pelo leite materno.??®

Nao ha dados consistentes sobre a passagem das demais
drogas bioldgicas, ndo anti-TNF, pelo leite materno.

Recomendagdes quanto ao uso de bioldgicos durante
gestacdo e a lactagdo

A informacéo da literatura sobre o uso de bioldgicos durante a
gestacdo e lactacdo de pacientes com diagnéstico de doengas
reumaticas é ainda escassa, sobretudo no que diz respeito
as drogas ndo anti-TNF, e ressaltamos que, de forma geral,
o uso de tais drogas deve ser evitado durante o periodo pré-
-concepcional, gestacional e da lactacao.

Com relacdo as DMCD anti-TNF, baseados nas informacoes
atualmente disponiveis e na extrapolacdo das orientacdes atu-
almente vigentes sobre o uso de anti-TNF em pacientes com
doenca inflamatéria intestinal,?*> fazemos as recomendacdes
listadas a seguir.
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Tabela 2 - Desfecho das gestagGes com exposicédo a drogas modificadoras do curso da doenga (DMC) biolégicas,

considerando-se cada droga isoladamente

Drogas

Numero de
pacientes
expostas
durante a
gestacdo

Publicacées
disponiveis

Exposi¢ao
acidental
durante o
primeiro

trimestre

Exposicao
durante
segundo ou
terceiro
trimestre

Abortamentos
espontaneos

Interrupgoes
eletivas da
gestacao

Nascimentos
pré-termo

Nascidos vivos
sem
intercorréncias

Mal-formagoes
relatadas

Informacoes
disponiveis sobre
exposicao durante
lactagéo

Adalimumabe
(ADA)

Certolizumabe
(CERT)

Etanercepte (ETN)

Golimumabe (GOL)

11 (3 registros e 106

relatos de caso)

2 (relatos de caso - 2
doenga de Crohn)

18 199
(3 registros, 5 séries

de caso e relatos

de caso)

Nenhum dado Sem
publicado em
humanos

(estudo experimental

em macacos)

disponiveis

90%

70%

Sem

10%

30%

Sem

informacdes informacoes informacgoes
disponiveis

disponiveis

Sem
informacoes
disponiveis

Sem
informacoes
disponiveis

01 caso
(trissomia do 18)

Sem
informacoes
disponiveis

Sem
informacoes
disponiveis

Sem
informacoes
disponiveis
Sem
informacoes
disponiveis

Sem
informacoes
disponiveis

Sem
informacoes
disponiveis

Sem
informacdes
disponiveis

Sem
informagoes
disponiveis
Sem
informagoes
disponiveis

2 (100%)

Sem
informacées
disponiveis

Sem
informacoes
disponiveis

Sem
informacoes
disponiveis

-8 relatos de
mal-formacées

-1 VACTREL

-1 testiculo ndo
descido

-1 microcefalia

-1 defeito do septo
ventricular

-1 displasia
congénita do
quadril com hérnia
inguinal

-1 hipotireoidismo
congénito

-1 valvula aértica
bicispide com
agenesia do corpo
caloso (gemelar
com ducto
arterioso patente)
-1 hidronefrose
congénita (gemelar
sofreu aborto
espontaneo)

0

-14 relatos de
mal-formacées ou
outras
complicagoes

- 1 VACTREL

-1 megacdlon
congénito

-1 defeito do septo
atrial com ducto
arterioso patente,
esotropia e hérnia
inguinal

-1 estémago
transverso,
epispadia e defeito
ocular congénito
(gemelar com
estémago
transverso)

-1 defeito do septo
ventricular com
forame oval
patente e ducto
arterioso patente
-1 defeito do septo
ventricular com
estenose pulmonar
-01 estenose
pilérica

-1 malformagao
adenomatosa
cistica

-1 hipospadia com
hérnia inguinal

-1 volvo intestinal
- 1 microcefalia

- 1 hipotireoidismo
congéntio

-1 trissomia do 21
-1 caso descrito
como
anormalidade
congénita que pode
ser interpretado
como hiperplasia
adrenal hereditaria

Sem informagdes
disponiveis

Sem informagoes
disponiveis

Sem informagoes
disponiveis

Sem informacdes
disponiveis
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Tabela 2 - (Continued)

Numero de
pacientes
expostas
durante a primeiro
gestacdo trimestre

Drogas Publicacées
disponiveis

Exposicao
acidental
durante o

Exposi¢ao
durante
segundo ou
terceiro
trimestre

Abortamentos  Interrupgoes
espontaneos

Nascidos vivos Nascimentos
eletivas da sem pré-termo
gestacdo intercorréncias

Mal-formagoes
relatadas

Informacoes
disponiveis sobre
exposicao durante
lactagao

Infliximabe (IFX) 24 156 70%
(4 registros, 3
séries, relatos de
caso)

5%-10%

Abatacepte (ABAT) Relatos de caso 10 Sem Sem 3
informagdes informacées
disponiveis disponiveis

Rituximabe (RTX) Relatos de caso 16 3 8

Tocilizumabe Auséncia de Sem Sem Sem Sem
(TOCI) informagdes na informagbes informacgdes informacdes
literatura disponiveis  disponiveis  disponiveis

informacoes
disponiveis

8 neonatos com
mal-formagoes
congénitas e outras
complicaces

-1 mal-rotagdo
intestinal (uso
concomitante de
leflunomida)

- 1 tetralogia de
Fallot

- 1 crianga com
hemorragia
pulmonar e
intracerebral -
6bito com 24
semanas)

-1 6bito no terceiro
dia de vida (causa
desconhecida)

-2 casos de
insuficiéncia
respiratéria

(1 crianga com
convulsées)

-2 casos de retardo
no
desenvolvimento

(1 hipotireoidismo)
Sem informagdes  Sem informacées
disponiveis disponiveis

2 1 Sem
informacoes
disponiveis

1 15 Sem
informacoes
disponiveis

Sem Sem Sem

informacgGes informagoes informacgdes

disponiveis disponiveis disponiveis

Sem informagdes  Sem informacées
disponiveis disponiveis

Sem informagdes  Sem informacées
disponiveis disponiveis

Dados modificados das Refs. 22620 VACTREL, associacdo ndo randdémica de defeitos ao nascimento; V, defeitos vertebrais; A, atresia anal; C,
anormalidades cardiacas; T, fistula traqueoesofagica ou atresia/estenose traqueal; E, atresia esofagica; R, anormalidades renais ou radiais; L,

anormalidades em membros pré-axiais.

Exposicdo pré-concepcional

Como as drogas anti-TNF hipoteticamente nao cruzam a bar-
reira placentdria no primeiro trimestre, seria possivel permitir
o uso de anti-TNF até o momento da concepc¢ao.

Exposicdo durante a gestagdo

As drogas anti-TNF devem ser suspensas durante a gravidez.
Em caso de atividade muito intensa da doenca de base, pode-
-se cogitar a eventual prescricdo ou reintroducdo da droga
durante a gravidez, preferencialmente, se for possivel, com
reducdo da dose e espacamento do periodo entre aplicagdes,
e suspensdo oito a 10 semanas antes da data provavel
do parto.

Exposicdo durante a lactagdo

As drogas anti-TNF devem ser evitadas durante o periodo da
lactacdo. No entanto, em caso de intensa atividade da doenca,
como o limitado niimero de casos registrados até o momento
pareceindicar que pequenas quantidades das drogas anti-TNF
passam para o leite materno, a prescricao de tais drogas no
periodo de lactacdo seria possivel naqueles casos em que se
considere que o beneficio para a mée supera o risco para o
lactente.

Em resumo, o uso de DMCD bioldgicas deve ser evitado
durante o periodo pré-concepcional, gestacional e da lactacdo.
Excepcionalmente, em caso de intensa atividade da doenca,
quando o beneficio materno superar o risco para o concepto,
e em comum acordo com o obstetra, a paciente e sua fami-
lia, pode-se cogitar a eventual prescricao ou reintroducao de
anti-TNF durante a gravidez, preferencialmente, se for pos-
sivel, com reducdo da dose e espacamento do periodo entre
aplicacodes, e suspensao oito a 10 semanas antes da data pro-
vavel do parto. A prescricdo de anti-TNF no periodo de lactacdo
é possivel naqueles casos em que se considere que o beneficio
para a mae supera o risco para o lactente.

Consideracoes finais e conclusées

O tratamento das enfermidades reumatolédgicas de natureza
imunoinflamatéria, em especial da AR e das espondiloar-
trites, sofreu uma significativa mudanca nos ultimos anos.
A énfase no diagnéstico precoce, no inicio imediato das DMCD
e no monitoramento rigoroso da resposta terapéutica, bem
como o desenvolvimento dos agentes imunobiolégicos revo-
lucionaram a forma como essas doencas passaram a ser
tratadas. A SBR tem se dedicado a produzir documentos
que orientem o reumatologista sobre o manejo diagnéstico
e terapéutico da AR®/)1°8224236-238 o egpondiloartrites,’??3°
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incluindo informacgdes sobre a utilizacdo das DMCD biolégicas
nessas condicoes.

Devido ao receio sobre o perfil de seguranca, inicialmente
os agentes imunobioldgicos estavam reservados para as for-
mas avancadas da doenca e refratarias aos medicamentos
tradicionais. Hoje, cerca de 15 anos apds o inicio de sua
comercializagdo e com a experiéncia obtida no acompanha-
mento dos pacientes, seu emprego ji é indicado em quadros
menos graves e, até mesmo, em casos selecionados, em fases
mais iniciais dessas enfermidades.

A seguranca dos agentes biolégicos no curto prazo foi bem
estabelecida nos estudos pivotais de cada um desses produtos.
Embora envolvessem pacientes de dificil controle, refratarios a
varias DMCD, os critérios de inclusio desses estudos excluiam
os pacientes com manifestac¢des sistémicas das doengas e com
comorbidades relevantes. Os estudos de registros, por outro
lado, avaliam a seguranca também no médio e longo prazo
e incluem pacientes mais semelhantes aos da nossa pratica
didria. Até o momento, esses medicamentos tém se mostrado
relativamente seguros. Um novo desafio surge com o uso, em
sequéncia, por um mesmo paciente, de diferentes agentes bio-
légicos. Estudos de farmacovigilancia tornam-se ainda mais
relevantes na avaliacdo a longo prazo desses pacientes.

A experiéncia ensina que as mais poderosas ferramentas
podem ter as consequéncias adversas mais impactantes. Esse
principio, valido também para a farmacologia clinica, se aplica
de forma enfatica aos medicamentos imunobiolégicos, em
funcao do vasto espectro de acdes que exercem na intimidade
de diversos mecanismos imunolégicos. De fato, esta revisdo
bem mostrou a diversidade de eventos adversos associados a
terapia imunobioldgica. Este alerta pretende salientar a impor-
tancia da dedicagdo e vigilancia aos aspectos de seguranca
dessa classe de medicamentos.

Esta revisdo procurou oferecer uma atualizacdo ampla e
equilibrada dos dados clinicos e experimentais acumulados
nas Ultimas duas décadas de uso de medicamentos imuno-
biolégicos em doencas reumadticas autoimunes, com énfase
na AR e espondiloartrites. Por motivos cronolégicos, a maior
experiéncia adquirida até o momento refere-se aos imunobio-
légicos que antagonizam o TNFE. Apesar da seguranca relativa
dos agentes biolégicos, devemos manter toda a atencdo na
selecdo e acompanhamento dos pacientes com indicag¢ao des-
ses medicamentos.

Contribuicao dos autores e conflitos
de interesse
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Roche).
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das pelas empresasAbbott, Janssen e Roche.
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patrocinados pela Roche e Bristol-Myers-Squibb; recebeu auxi-
lio pessoal ou institucional da Roche, Wyeth/Pfizer e Abbott;
ministrou palestras em eventos ou atividades patrocinadas
pela Roche, Janssen e Astra-Zeneca.

GRCP: Participou de estudos clinicos e/ou experimentais
patrocinados pela industria farmacéutica relacionados ao
documento em questdo: Bristol-Myers Squibb e Roche; foi (é)
membro do conselho consultivo ou diretivo da industria far-
macéutica ou de comités normativos de estudos cientificos
patrocinados pela industria (Abbott e Janssen); recebeu auxilio
pessoal ou institucional da industria (Abbott, Janssen, Pfizer e
Roche)

IAP: Convidado para participacdo em Congressos, Jorna-
das e Simpésios: Abbott, Roche, MSD, Pfizer, Novartis, Lilly,
Aventis. Participa¢do como investigador em pesquisa: Roche.
Palestrante: Abbott, MSD, Pfizer, Roche, Lilly, Novartis, Boeh-
ringer, Aventis, Janssen. Consultoria (Advisory Board): Pfizer,
MSD, Abbott, Roche, Janssen, BMS.

IMML: Declara nao haver conflitos de interesse.

JFC: Declara nao haver conflitos de interesse.

LECA: Declara nao haver conflitos de interesse.

MBB: Foi palestrante em eventos ou atividades patrocina-
das pelas empresas Abbott, Pfizer, Sanofi Aventis.
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patrocinados pela industria farmacéutica relacionados ao
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MVCEF: Declara ndo haver conflitos de interesse.
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cinados pelas Roche, Genentech e Bristol; b) como consultor
da Roche, Janssen e AstraZeneca; c) como recebedor de apoio
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PDSB: Recebeu auxilio pessoal ou institucional da indus-
tria (Abbott, Astra-Zeneca, Janssen, MSD, Pfizer, Roche); foi
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MSD, Pfizer, Roche); foi () membro do conselho consultivo
ou diretivo da industria farmacéutica ou de comités normati-
vos de estudos cientificos patrocinados pela industria (Abbott,
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Janssen, MSD, Pfizer); elaborou textos cientificos em periédicos
patrocinados pela industria(Abbot, Janssen, MSD, Pfizer).

PLJ: Participou de estudos clinicos e/ou experimentais
patrocinados pela industria farmacéutica relacionados ao
consenso em questdo: (Roche, Mantecorp), recebeu auxilio
pessoal ou institucional da industria: Abbott, Janssen, Roche,
Pfizer. Foi palestrante em eventos ou atividades patrocinadas
pela industria relacionados ao consenso em questdo (Bris-
tol, Janssen, MSD, Mantecorp, Roche, Pfizer). Foi (é) membro
do conselho consultivo ou diretivo da industria farmacéutica
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pela industria (Bristol).

RACL: Participou de estudos clinicos e/ou experimentais
patrocinados pela industria farmacéutica relacionados ao
consenso em questdo: (Roche, Mantecorp), recebeu auxilio
pessoal ou institucional da industria: Abbott, Astra-Zeneca,
MSD, Roche, Pfizer, Actellion; foi palestrante em eventos ou ati-
vidades patrocinadas pela industria relacionados ao consenso
em questdo (Roche). Foi () membro do conselho consultivo
ou diretivo da indudstria farmacéutica ou de comités nor-
mativos de estudos cientificos patrocinados pela industria
(Astra-Zeneca, MSD).

RDNG: Honoréria por consultoria e/ou palestras da Abbott,
Astra Zeneca, BMS, Jansen, Pfizer, Roche.
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