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resumo

Objetivo: Avaliar as complicações imediatas da aplicação de agentes anti-TNFα no Centro de Dispensação de Medicação 
de Alto Custo do HC-FMUSP. Pacientes e Métodos: Foram incluídos todos os pacientes que receberam agentes anti-TNFα 
entre agosto/2007 e março/2009. As complicações imediatas (até 1 hora após o término da aplicação) foram classificadas 
em leves (cefaleia, rash, tontura, prurido, náuseas), moderadas (febre, urticária, palpitação, dor torácica, dispneia, variação 
da pressão arterial de 20 a 40 mmHg) ou graves (febre com calafrios, dispneia com sibilância, variação da pressão arterial 
> 40 mmHg). Resultados: Foram avaliados 242 pacientes: 94 (39%) com artrite reumatoide, 64 (26%) com espondilite 
anquilosante, 32 (13%) com artrite psoriásica, 26 (11%) com artrite idiopática juvenil e 27 (11%) com outros diagnósticos. 
O número total de aplicações foi de 3.555, sendo 992 (28%) de adalimumabe, 1.546 (43%) de etanercepte e 1.017 (29%) 
de infliximabe. Complicações imediatas foram observadas em 39/242 (16%) pacientes. As complicações ocorreram em 
45/3.555 (1,2%) aplicações. Estas foram mais frequentes com infliximabe comparado com adalimumabe (3,7% vs. 0,5%, 
P < 0,0001), e com etanercepte (3,7% vs. 0,25%, P < 0,0001). As complicações foram: leves 14/45 (31%), moderadas 21/45 
(47%) e graves 10/45 (22%); ocorreram principalmente nos primeiros seis meses de tratamento (56%) e nas aplicações 
endovenosas, predominantemente na primeira hora de infusão (76%). Conclusão: As reações agudas, apesar de raras, 
são potencialmente graves e ocorrem principalmente nas primeiras aplicações tanto no uso de medicações endovenosas 
como de subcutâneas. É necessário realizar mais estudos para definir a necessidade de aplicação dos imunobiológicos  
via subcutânea em locais capacitados para atendimento de emergências. 
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INTRODUÇÃO

A introdução dos antagonistas do fator de necrose tumoral alfa 
(TNFα) tem resultado em melhora considerável na evolução clí-
nica e radiológica de doenças reumatológicas, especialmente da 
artrite reumatoide (AR), da artrite idiopática juvenil (AIJ) e das es-
pondiloartrites refratárias ao tratamento convencional com drogas 
antirreumáticas modificadoras do curso da doença (DMARDs).1-6 
Com a experiência crescente no uso desses agentes biológicos, 

além da preocupação quanto à sua eficácia, faz-se necessária a 
garantia de segurança durante sua aplicação. Um problema im-
portante associado a seu uso são as reações agudas.1,4,7-18

Os anti-TNFα atualmente aprovados no Brasil para uso 
em pacientes reumáticos são infliximabe, etanercepte e adali-
mumabe. Infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico 
contra o TNFα, composto por uma sequência de peptídeos 75% 
humanos e 25% de camundongos, sendo, com mais frequência, 
associado a reações infusionais agudas1,7-12 Etanercepte é um 
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receptor solúvel recombinante do TNFα, composto por uma 
proteína de fusão dimérica contendo uma região constante 
da IgG1 humana e regiões variáveis de anticorpo murino.2 
Adalimumabe, assim como o infliximabe, é um anticorpo 
monoclonal que bloqueia diretamente a molécula de TNFα, 
porém difere daquele por ser totalmente humanizado.4 

Reações locais estão entre as mais frequentes em pacientes 
tratados com os anti-TNFα de aplicação subcutânea (etaner-
cepte e adalimumabe)4,5,14 e estas, em geral, não contraindicam 
a manutenção da terapia. Por outro lado, as reações agudas 
podem ser muito graves e não estão restritas à medicação en-
dovenosa, apesar da prescrição domiciliar dos agentes de uso 
subcutâneo. Nesse sentido, anafilaxia e edema angioneurótico 
já foram relatados em ambas as formas de aplicação, reforçando 
a necessidade de uma supervisão dos pacientes.11,15-17

A reação aguda pode ser explicada tanto por mecanismos 
alérgicos (IgE mediados), tais como urticária, broncoespas-
mo, hipotensão e taquicardia, quanto por mecanismos não 
alérgicos, o que resulta em manifestações inespecíficas como 
rubor, diaforese, calafrios, náuseas, cefaleia e dor torácica.7-13

Habitualmente, os sinais e sintomas associados às reações 
imediatas melhoram com a redução da velocidade de infusão 
no caso de infliximabe e com o tratamento realizado com ace-
taminofen e anti-histamínicos. Nos casos mais graves, faz-se 
necessário o uso de corticosteroides, infusão de soro fisiológico 
e até mesmo de adrenalina.

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a prevalência 
e a gravidade de reações adversas imediatas em um grande 
número de aplicações endovenosas e subcutâneas realizadas 
em um Centro de Referência Universitário. 

PACIENTES E MÉTODOS

Pacientes submetidos à terapia anti-TNFα

No período de agosto de 2007 a março de 2009, 242 pacientes 
que receberam aplicação de medicação anti-TNFα no Centro 
de Dispensação de Medicação de Alto Custo (CEDMAC) do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de São Paulo (HC-FMUSP) foram avaliados. Todos os 
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclare-
cido aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos 
de Pesquisa do HC-FMUSP Nº 1298/06. 

Nesses pacientes, as doenças com indicação de terapia 
anti-TNFα foram: AR, espondilite anquilosante (EA), artrite 
psoriásica (AP) e AIJ. Todos os pacientes preenchiam os cri-
térios de classificação do American College of Rheumatology 
(ACR)19 para AR, critérios de New York20 para EA, critérios do 

European Spondyloarthropathy Study Group-ESSG21 e classifi-
cação de Moll and Wright22 para AP e critérios de classificação 
do Internacional League of Associations for Rheumatology 
(ILAR) para AIJ.23 

Rotina de administração das medicações anti-TNFα

Todas as aplicações avaliadas foram realizadas nas dependên-
cias do CEDMAC e supervisionadas tanto para a medicação 
endovenosa (infliximabe) quanto para as medicações sub-
cutâneas (adalimumabe e etanercepte). Todos os pacientes 
foram avaliados em consulta de enfermagem e/ou médica 
para rastreamento infeccioso e de eventos adversos antes de 
cada aplicação.

Os intervalos recomendados por fabricantes para a apli-
cação das medicações foram: infliximabe (nos tempos 0, 2, 
6 semanas e após a cada 8 semanas), adalimumabe (a cada 
2 semanas) e etanercepte, semanalmente. Para infusão do 
infliximabe, realizou-se pré-medicação com anti-histamínico 
endovenoso (difenidramina 50 mg), seguida por infusão do 
anti-TNFα em 2 horas para doses até 350 mg e em 3 horas para 
doses maiores, sempre diluído em 250 mL de soro fisiológico; 
após a infusão, seguia-se um período de observação de 1 hora.

Adalimumabe e etanercepte foram aplicados por via sub-
cutânea, seguidos de um período de observação de 1 hora na 
primeira aplicação e 30 minutos nas aplicações subsequentes. 
Todos os pacientes tiveram os sinais vitais (pressão arterial, 
frequência cardíaca, temperatura axilar e oximetria digital) 
aferidos antes das aplicações, a cada 30 minutos durante a 
infusão (infliximabe) e a cada 30 minutos após, sendo moni-
torados continuamente em caso de reação adversa. 

Complicações imediatas 
decorrentes das aplicações

Todos os sinais e sintomas observados pela enfermagem e/ou 
pelo médico ou relatados pelos pacientes foram considerados 
complicações imediatas. As complicações foram classificadas 
em leves (cefaleia, rash, tontura, prurido, náuseas), moderadas 
(febre, urticária, palpitação, dor torácica, dispneia, hipotensão 
ou hipertensão com variação da pressão arterial sistólica entre 20 
e 40 mmHg) ou graves (febre alta com calafrios, dispneia com 
sibilância, hipotensão ou hipertensão com variação da pressão 
arterial sistólica > 40 mmHg), de acordo com a literatura.24

Análise estatística

Os resultados foram apresentados em números (%). As per-
centagens de reações adversas imediatas nos 3 anti-TNFα 



Complicações Imediatas de 3.555 aplicações de agentes anti-TNFα

167Rev Bras Reumatol 2010;50(2):165-75

utilizados foram comparadas pelo teste exato de Fisher. Valores 
de P < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Entre os 242 pacientes avaliados, 94 (39%) apresentavam 
diagnóstico de AR, 64 (26%) de EA, 31 (13%) de AP, 26 (11%) 
de AIJ e 27 (11%) pacientes com outros diagnósticos (8 entero-
artropatias, 6 doenças de Still do adulto, 5 doenças de Behcet, 
3 artrites reativas, 1 Síndrome de Schnitzler, 1 Síndrome de 
Sjögren, 1 pseudotumor inflamatório de órbita, 1 osteomielite 
multifocal recorrente crônica e 1 reumatismo fibroblástico). No 
período avaliado, esses pacientes receberam 3.555 aplicações 
de agentes anti-TNFα, sendo 1.017 (29%) de infliximabe, 992 
(28%) de adalimumabe e 1.546 (43%) de etanercepte.

A frequência de complicações imediatas foi de 45/3.555 
(1,3%) aplicações administradas, acometendo 39/242 (16%) 
pacientes avaliados. O agente anti-TNFα foi interrompido e/ou 
trocado em 7/39 (18%) pacientes com reações agudas. Destes, 
5/10 (50%) eram pacientes com reações graves e 2/21 (9,5%) 
eram pacientes com reações moderadas. Os pacientes com 
reações adversas foram prontamente atendidos no Centro de 
Dispensação e, quando necessário, encaminhados ao pronto-
socorro do HC-FMUSP.

Natureza das complicações 

A Tabela 1 descreve os 45 eventos adversos observados e clas-
sificados de acordo com a gravidade. As reações moderadas 
foram as mais frequentes, ocorrendo em aproximadamente 
metade dos pacientes (47,8%). Destas, as variações de pres-
são arterial, com alteração da pressão arterial sistólica entre 
20 e 40 mmHg, contribuíram com 1/3 dos casos. Os eventos 
moderados a graves totalizaram 69,5% das ocorrências e uma 
paciente apresentou choque anafilático. 

As reações foram classificadas como graves em 10 eventos 
(22%) e ocorreram principalmente em pacientes em uso de 
infliximabe (8 pacientes), mas também em pacientes em uso 
de adalimumabe (1 paciente) e etanercepte (1 paciente), como 
descrito na Tabela 2. Destas, 50% resultaram em suspensão 
da droga. 

As reações graves para adalimumabe, etanercepte e infli-
ximabe foram, respectivamente, 1/5 (20%), 1/4 (25%) e 8/36 
(22%) do total de complicações para cada droga. 

Complicações por droga e doença

Complicações imediatas ocorreram em 30 (3,7%) pacientes 
com infliximabe, 5 (0,5%) com adalimumabe e 4 (0,25%)  com 

etanercepte. As complicações imediatas foram mais frequentes 
durante as infusões de infliximabe com relação às aplicações 
de adalimumabe (P < 0,0001) e de infliximabe comparada a 
etanercepte (P < 0,0001). 

Com relação ao infliximabe, as complicações foram obser-
vadas com maior frequência na primeira hora de infusão (76% 
dos eventos) e na fase inicial do tratamento (50% até a quinta 
infusão e 6% na primeira infusão). No entanto, observou-se 
reação até a 29ª infusão durante o período de seguimento. Das 
aplicações subcutâneas, 3/9 (33,3%) ocorreram na primeira 
aplicação, sendo uma após adalimumabe e duas após etaner-
cepte. As outras seis ocorreram em três meses até um ano de 
tratamento. 

A distribuição das complicações conforme o diagnóstico 
revelou que a frequência é similar nas diferentes doenças estu-
dadas (P > 0,05): AR [18/94 (19%)], EA [7/64 (11%)], AP [4/31 
(13%)], AIJ [3/26 (12%)] e outros diagnósticos [7/27 (26%)].

Tabela 1
Reações adversas imediatas relacionadas 
com aplicações de agentes anti- TNFα
Reações adversas n = 45 

Leve 14 (31.1%)

Rash 2 (4,4%)

Cefaleia 4 (8,9%)

Tontura/Vertigem 1 (2,2%)

Náusea/Vômito 4 (8,9%)

Calafrios 1 (2,2%)

Dor lombar 1 (2,2%)

Dor abdominal 1 (2,2%)

Moderada 21(46,7%)

Febre 1 (2,2%)

Dor torácica 2 (4,4%)

Dispneia 1 (2,2%)

Hipertensão 14 (31,1%)

Hipotensão 2 (4,4%)

Angioedema 1 (2,2%)

Grave 10(22,2%)

Hipertensão 4 (8,9%)

Hipotensão 3 (6,7%)

Choque anafilático 1 (2,2%)

Febre com calafrios 2 (4,4%)
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DISCUSSÃO

O presente estudo demonstra que as reações imediatas, apesar 
de pouco comuns, são potencialmente graves e abrem discussão 
quanto à necessidade de monitoração das aplicações em centros 
capacitados para atendimento de emergências. 

A grande vantagem do presente estudo é o uso de um 
protocolo padronizado de avaliação sistemática de eventos 
adversos imediatos, que inclui drogas anti-TNFα de aplicação 
subcutânea. Nesse sentido, a recomendação vigente de aplica-
ção domiciliar não supervisionada para os agentes subcutâneos 
poderia ser rediscutida devido à ocorrência, ainda que rara, de 
reações imediatas graves. Outro aspecto importante do presente 
trabalho é a uniformidade de protocolo de aplicação para cada 
uma das drogas, validando, assim, a comparação da ocorrência 
desses eventos. Nesse sentido, o uso de pré-medicação pro-
filática, como corticosteroide ou anti-histamínico, tem sido 
associado à redução da incidência de reações agudas.25 Nossos 
achados são similares aos observados em estudos recentes que 
mostram prevalências de reações imediatas em 8,6% a 23%8-

10,24,26 nos pacientes com AR e de 13,2%8  com EA durante a 
infusão de infliximabe. Na maioria dos casos, a complicação 
ocorre entre a quarta e a sexta infusão da droga,10,24 como tam-
bém observado no presente estudo. Por outro lado, a frequência 
de 12% desses eventos em AIJ é muito inferior aos 43% re-
latados em um estudo brasileiro multicêntrico com crianças e 
adolescentes com doenças reumáticas (particularmente AIJ) 

que utilizaram infliximabe.26 A via de administração parece 
ser o fator mais importante para explicar essa discrepância, 
pois todos os pacientes com AIJ de nosso estudo fizeram uso 
de etanercepte. 

A maioria das reações imediatas foi moderada e neces-
sitou de intervenção médica, e, entre as leves, confirmamos 
os achados da literatura de que cefaleia e rash são os mais 
frequentes.10,26 A interrupção da medicação por eventos mo-
derados foi muito inferior à de eventos graves. A comparação 
com a literatura ficou prejudicada pela classificação não pa-
dronizada desses eventos nos trabalhos prévios.8,25 A maior 
parte das reações observadas poderia ser classificada como 
imunologicamente mediada, pois ocorreu após a primeira 
aplicação, permitindo, dessa forma, uma exposição prévia 
ao antígeno.  

Os efeitos adversos foram mais frequentes na infusão e 
apresentaram constância muito similar à observada em traba-
lhos prévios, em particular nos grupos que utilizam a profilaxia 
com anti-histamínico.27 Não parecem estar relacionados com a 
doença, pois a distribuição foi semelhante nas diferentes doen
ças estudadas e está de acordo com estudos anteriores.27,28,29 

Reações sistêmicas aos anti-TNFα de administração sub-
cutânea são raramente descritas e estão restritas a relatos de 
caso, como angioedema de face17 e análise retrospectiva de 
prontuários.29 O desenho prospectivo e padronizado de apli-
cação supervisionada no presente trabalho possibilita melhor 

Tabela 2
Complicações imediatas graves com agentes anti-TNFα em pacientes com doenças reumatológicas 

Sexo Idade Agente anti-TNFα No Complicação Tratamento e evolução Suspensão

1 F 56 Adalimumabe 13 Hipotensão associada 
à pré-síncope Expansão volêmica não

2 F 38 Etanercepte 1 Hipotensão Expansão volêmica sim

3 F 55 Infliximabe 5 Febre 39,5 °C + calafrios Antipiréticos sim

4 M 67 Infliximabe 11 Hipertensão Captopril 50 mg não

5 M 62 Infliximabe 5 Febre 38,4 °C + calafrios 
+ hipotensão

Expansão volêmica 
+ antipiréticos sim

6 F 37 Infliximabe 5 Hipertensão Captopril 50 mg não

7 F 53 Infliximabe 4 Hipotensão Hidrocortisona + 
expansão volêmica não

8 F 52 Infliximabe 11 Hipertensão Propranolol não

9 F 27 Infliximabe 3 Choque anafilático Adrenalina, hidrocortisona, 
expansão volêmica sim

10 F 47 Infliximabe 3 Hipertensão seguida de 
hipotensão e suspeita AVE

Nitrato + Captopril 50 mg 
+ AAS expansão volêmica 

+ PS Neurologia
sim

No: número de aplicações; F: feminino; M: masculino; AVE: acidente vascular encefálico; AAS: ácido acetilsalicílico; PS: pronto-socorro.
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precisão na identificação de que essas complicações, embora 
raras, ocorrem e são potencialmente graves. Esses achados 
sugerem a necessidade de acompanhamento médico durante 
a aplicação. 

Concluindo, reações imediatas aos anti-TNFα são raras e 
potencialmente graves. Ocorrem predominantemente nas pri-
meiras aplicações, sejam subcutâneas ou endovenosas. Assim, 
as reações imediatas à administração desses agentes biológicos 
devem ser objeto de novos estudos, para que se possa avaliar 
com maior precisão a eventual necessidade de recomendação 
da aplicação também dos agentes de via subcutânea em centros 
de referência capacitados.
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