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RESUMO

Objetivo: Comparar a eficacia e periodo de uso de tocilizumabe e
infliximabe no tratamento de pacientes com artrite reumatoide.
Métodos: Foi comparado o tempo de uso de dois biolégicos com
diferentes mecanismos de acéo no tratamento de pacientes com
artrite reumatoide. Resultados: Ambos os bioldgicos se mostraram
eficazes, mas o tempo de uso sem perda de eficacia foi maior
com tocilizumabe quando comparado ao infliximabe. Conclusao:
Tocilizumabe mantém um periodo de uso significativamente maior
do que infliximabe em pacientes com artrite reumatoide tratados em
uma Unica instituicao.

Descritores: Agentes bioldgicos; Artrite reumatoide/quimioterapia;
Anticorpos monoclonais/uso terapéutico

ABSTRACT

Objective: To compare the efficacy and the period of use of
tocilizumab and infliximab during treatment of rheumatoid arthritis
patients. Methods: The period of use of two biologics with different
mechanisms of action were compared in treatment of rheumatoid
arthritis patients. Results: Both medications showed efficacy, but the
period of use with no loss of efficacy was longer in patients receiving
tocilizumab when compared to infliximab. Conclusion: Tocilizumab
maintains a period of use significantly longer as compared with
infliximab in patients with rheumatoid arthritis treated at a single
organization.

Keywords: Biological agents; Arthritis, rheumatoid/drug therapy;
Antibodies, monoclonal/therapeutic use

INTRODUGAO

As drogas antirreumaticas modificadoras de doenga ou
bioldgicos (agentes bioldgicos) constituem o tratamen-

to padrdo para artrite reumatoide (AR). Hoje, ha mui-
tos dados disponiveis que mostram melhora nos sinais
e sintomas de pacientes com AR, tanto na doenca ini-
cial como naquela ja estabelecidaV. Alguns pacientes
com AR e em uso de agentes bioldgicos sao forcados
a interromper a administracao desses farmacos ou a
trocar para outro medicamento por falta de eficacia e
desenvolvimento de eventos adversos®. Na prética, fi-
cou claro para um dos autores (MS) que a interrupcao
ou a troca de terapia bioldgica foi mais frequente em
pacientes em uso de infliximabe em compara¢ao com
tocilizumabe. Desse modo, durante 3 anos, foi avalia-
da, retrospectivamente, a taxa de retencao de pacientes
que receberam infliximabe ou tocilizumabe no Hospital
Israelita Albert Einstein; os resultados observados sao
descritos neste artigo. Como esta parte nao era integrante
de um protocolo em andamento, as métricas especificas
de atividade da doenga ndo foram registradas como rotina
para quase metade dos pacientes incluidos neste artigo.

OBJETIVO

Comparar a eficacia e periodo de uso de tocilizumabe
e infliximabe no tratamento de pacientes com artrite
reumatoide.

METODOS

Pacientes com diagnostico de AR foram examinados
por dois reumatologistas, em suas respectivas clinicas,
no Hospital Israelita Albert Einstein, na cidade de Sao
Paulo (SP).
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Foram incluidos neste estudo pacientes com respos-
ta inadequada as drogas modificadoras da doenca dis-
tribuidos para receber infliximabe ou tocilizumabe, no
periodo de setembro de 2009 a setembro de 2012. A fa-
lha no tratamento foi determinada quando os pacientes
nao apresentaram melhora nos sinais e sintomas, ou ne-
nhuma reducdo em DAS28 >1,0. Os eventos adversos
foram definidos como manifestacoes clinicas que leva-
ram a interrupg¢ao do tratamento, apesar de demonstrar
eficacia. Ja o tratamento secundario foi definido como
pacientes submetidos a tratamento biologico prévio.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Associacao de Assisténcia a Crianca Deficiente de
Sao Paulo, protocolo # 72/2011.

Andlise estatistica
As comparagoes entre variaveis qualitativas foram rea-
lizadas com o teste Khi2.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra os resultados obtidos com uso de to-
cilizumabe. Do total de 61 pacientes, aproximadamente
um terco (31%) interrompeu a medicacao por falta de
eficacia e 8% em razao de eventos adversos. A taxa de
interrupgao foi de 40% durante o periodo do estudo.
A falha de tratamento foi mais frequente no tratamen-
to secundario do que na resposta primdria. A tabela 2
apresenta os resultados com infliximabe durante o pe-
riodo de 3 anos. Sessenta e oito pacientes receberam
infliximabe e 36% interromperam a medicagao por fal-
ta de eficdcia, apds variados periodos de administracao.
Nove pacientes tiveram que interromper o infliximabe
por eventos adversos. Neste grupo, a titulacao de dose,
definida por menor periodo de administragado ou maior
dosagem, foi também incluida quando nenhuma res-
posta foi observada. Dos 61 pacientes que receberam
tocilizumabe, 51 tinham ja tomado anti-fator de necro-
se tumoral (TNF). A diferenca nas taxas de sobrevida
entre tocilizumabe e infliximabe foi estatisticamente
significante (p<0,01). Embora 129 pacientes tenham
sido incluidos neste artigo, € possivel que pacientes,
examinados por outros reumatologistas na instituicao,
tenham recebido os dois agentes bioldgicos, mas esses
dados ndo constaram desta avaliacdo.

Tabela 1. Taxas de retencéo durante o tratamento (2009-2012)

Niamero de pacientes Perda de eficacia Eventos adversos
61 (tocilizumabe) 18 8
68 (infliximabe) 36* 9

* A taxa de retencao de infliximabe foi significativamente maior do que a de tocilizumabe (p<0,01).
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Tabela 2. Eventos adversos

Eventos adversos (tocilizumabe) Nimero de pacientes

Urticaria ap6s infuséo
Cefaleia por hipertenséo

NN

Hipotensdo apds infusao (grave)

Doenca de pele (desenvolveu reacéo liquenoide)
Doenca de pele (herpes-zoster) 1

Eventos adversos (infliximabe) Nimero de pacientes

Dor torécica 1
Reacéo infusional 3
Infeccdo cutanea (herpes-zoster) 2
Infeccao urindria de repeticao 1
Infeccdo fingica profunda 1
Tuberculose 1

DISCUSSAO

Os bioldgicos sdo um importante acréscimo a terapéu-
tica de pacientes com AR. Entretanto, sabe-se cada vez
mais que a adesdo ao primeiro bioldgico varia muito e
nao ha métodos padronizados disponiveis para verifi-
car persisténcia e aderéncia ao tratamento bioldgico
inicial®. Até onde se sabe, este € o primeiro estudo que
compara taxas de retencao de droga em um grupo inico
e que combina falha de eficdcia primdria e secundaria;
além de verificar os eventos adversos em dois biolégicos
com diferentes mecanismos de agao.

As taxas de retencao diferiram de modo significativo
entre pacientes em uso de infliximabe quando compara-
dos aqueles em uso de tocilizumabe (p<0,01). A ocor-
réncia de eventos adversos que levaram a interrupcao do
tratamento nao teve diferenca significativa entre os dois
agentes, apesar dos eventos serem variados. Os pacientes
em uso de infliximabe tiveram uma taxa de interrupcao
maior devido a falta de eficacia. Ha relatos semelhantes
ao deste estudo, mas, ao contrario, foram baseados em
registros. Contudo, os resultados dessas investigacoes
nao foram muito diferentes dos encontrados neste estu-
do e mostraram uma taxa bem elevada de interrup¢ao
em pacientes em uso de infliximabe apds um certo in-
tervalo®. As empresas seguradoras de saide no hospi-
tal ndo autorizam o pagamento para titulacao da dose;
mas sabe-se que quando ha perda de eficacia, aumentar
a dose pode levar a reversao da resisténcia®?. Nao foi
feita comparacao das taxas de retencao entre 0s usuarios
de bloqueadores de TNE, porém descreveu-se que infli-
ximabe também estd associado a menores taxas de re-
tencdo, devido a reacoes infusionais ou alérgicas®. Uma
das limitacoes do presente estudo é o fato de todos os
pacientes terem acesso a seus agentes bioldgicos pelos
planos privados de seguro saude, que nao autorizaram o
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uso de bloqueadores subcutaneos anti-TNF em hospitais.
Assim, 0 acesso a informacoes sobre outros bloqueado-
res anti-TNF na mesma instituicao € impedido.

Os presentes resultados observados nas taxas de
retengao com tocilizumabe apds uso prolongado foram
semelhantes as taxas descritas no Japao®: na pratica cli-
nica real, quando avaliadas retrospectivamente ou com-
paradas as do infliximabe.

Relatos recentes do registro suico® também apre-
sentaram dados semelhantes aos deste estudo. Apés
resposta inadequada ao bloqueador de TNF-alfa e, par-
ticularmente, apds a falha primaria, os pacientes em
uso de agente biologico diferente de TNF-alfa tiveram
taxas de retencdo de droga significativamente maiores.

Embora os mecanismos de acdo dos dois agentes
sejam diferentes, a comparacao direta do uso de tocili-
zumabe e infliximabe mostrou que as taxas de retencao
para infliximabe foram significativamente menores em
relacdo as de tocilizumabe.

CONCLUSAO

Em conclusao, apresentou-se uma comparacao direta
do uso de tocilizumabe e infliximabe em uma tnica ins-
tituicdo. As taxas de retencgdo para infliximabe foram
significativamente menores em relacdo as de tocilizu-
mabe; ambos os agentes foram eficazes para tratar a
AR, apesar dos diferentes mecanismos de agao.
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