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RESUMO

Objetivo: Avaliar as complicagdes imediatas da aplicag@o de agentes anti-TNFo no Centro de Dispensagdo de Medicagao
de Alto Custo do HC-FMUSP. Pacientes e Métodos: Foram incluidos todos os pacientes que receberam agentes anti-TNFa
entre agosto/2007 e mar¢o/2009. As complicagdes imediatas (até 1 hora ap6s o término da aplicag@o) foram classificadas
em leves (cefaleia, rash, tontura, prurido, nauseas), moderadas (febre, urticaria, palpitagdo, dor toracica, dispneia, variagao
da pressdo arterial de 20 a 40 mmHg) ou graves (febre com calafrios, dispneia com sibilancia, variagdo da pressao arterial
> 40 mmHg). Resultados: Foram avaliados 242 pacientes: 94 (39%) com artrite reumatoide, 64 (26%) com espondilite
anquilosante, 32 (13%) com artrite psoriasica, 26 (11%) com artrite idiopatica juvenil e 27 (11%) com outros diagnosticos.
O numero total de aplicagdes foi de 3.555, sendo 992 (28%) de adalimumabe, 1.546 (43%) de etanercepte ¢ 1.017 (29%)
de infliximabe. Complicagdes imediatas foram observadas em 39/242 (16%) pacientes. As complicagdes ocorreram em
45/3.555 (1,2%) aplicagdes. 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 complicagdes 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 aplicagdes
endovenosas, predominantemente na primeira hora de infusao (76%). Conclusio: As reacdes agudas, apesar de raras,
sdo potencialmente graves e ocorrem principalmente nas primeiras aplicagdes tanto no uso de medica¢des endovenosas
como de subcutdneas. E necessério realizar mais estudos para definir a necessidade de aplicagio dos imunobiolégicos
via subcutdnea em locais capacitados para atendimento de emergéncias.
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INTRODU(;AO além da preocupacdo quanto a sua eficacia, faz-se necessaria a
garantia de seguranca durante sua aplicagdo. Um problema im-
portante associado a seu uso sdo as reagdes agudas. 718

Os anti-TNFa atualmente aprovados no Brasil para uso
em pacientes reumaticos sdo infliximabe, etanercepte e adali-
artrite reumatoide (AR), da artrite idiopatica juvenil (AJ)edases-  mymabe. Infliximabe ¢ um anticorpo monoclonal quimérico
pondiloartrites refratarias ao tratamento convencional com drogas contra o TNFa, composto por uma sequéncia de peptideos 75%
antirreumaticas modificadoras do curso da doenga (DMARDSs). ! humanos e 25% de camundongos, sendo, com mais frequéncia,
Com a experiéncia crescente no uso desses agentes biologicos, associado a reacdes infusionais agudas'’'? Etanercepte ¢ um

A introduc@o dos antagonistas do fator de necrose tumoral alfa
(TNFo) tem resultado em melhora consideravel na evolugao cli-
nica e radiologica de doengas reumatologicas, especialmente da
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receptor soliivel recombinante do TNFa, composto por uma
proteina de fusdo dimérica contendo uma regido constante
da IgG1 humana e regides variaveis de anticorpo murino.?
Adalimumabe, assim como o infliximabe, ¢ um anticorpo
monoclonal que bloqueia diretamente a molécula de TNFa,
porém difere daquele por ser totalmente humanizado.*

Reagdes locais estdo entre as mais frequentes em pacientes
tratados com os anti-TNFa de aplica¢do subcutanea (etaner-
cepte ¢ adalimumabe)*>! ¢ estas, em geral, ndo contraindicam
a manutencdo da terapia. Por outro lado, as reagdes agudas
podem ser muito graves e ndo estdo restritas a medicac¢ao en-
dovenosa, apesar da prescrigdo domiciliar dos agentes de uso
subcutaneo. Nesse sentido, anafilaxia e edema angioneur6tico
ja foram relatados em ambas as formas de aplicagdo, refor¢ando
a necessidade de uma supervisio dos pacientes.'"!>!

A reacdo aguda pode ser explicada tanto por mecanismos
alérgicos (IgE mediados), tais como urticaria, broncoespas-
mo, hipotensdo e taquicardia, quanto por mecanismos nao
alérgicos, o que resulta em manifestagdes inespecificas como
rubor, diaforese, calafrios, nauseas, cefaleia e dor toracica.”'3

Habitualmente, os sinais e sintomas associados as reacdes
imediatas melhoram com a redu¢@o da velocidade de infusao
no caso de infliximabe e com o tratamento realizado com ace-
taminofen e anti-histaminicos. Nos casos mais graves, faz-se
necessario o uso de corticosteroides, infusdo de soro fisiologico
e até mesmo de adrenalina.

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a prevaléncia
e a gravidade de reacdes adversas imediatas em um grande
numero de aplicagdes endovenosas e subcutineas realizadas
em um Centro de Referéncia Universitario.

PACIENTES E METODOS

Pacientes submetidos a terapia anti-TNFo.

No periodo de agosto de 2007 a margo de 2009, 242 pacientes
que receberam aplica¢do de medicacdo anti-TNFa no Centro
de Dispensacao de Medicagdo de Alto Custo (CEDMAC) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo (HC-FMUSP) foram avaliados. Todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclare-
cido aprovado pela Comissio de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa do HC-FMUSP N° 1298/06.

Nesses pacientes, as doencas com indicagdo de terapia
anti-TNFa foram: AR, espondilite anquilosante (EA), artrite
psoriasica (AP) e AlJ. Todos os pacientes preenchiam os cri-
térios de classificagdo do American College of Rheumatology
(ACR)" para AR, critérios de New York®* para EA, critérios do
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European Spondyloarthropathy Study Group-ESSG?! ¢ classifi-
cagio de Moll and Wright?? para AP e critérios de classificagdo
do Internacional League of Associations for Rheumatology
(ILAR) para AIJ.%

Rotina de administracdo das medicacdes anti-TNFo

Todas as aplica¢des avaliadas foram realizadas nas dependén-
cias do CEDMAC e supervisionadas tanto para a medicagao
endovenosa (infliximabe) quanto para as medica¢des sub-
cutaneas (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 aplicacao.

Os intervalos recomendados por fabricantes para a apli-
cacdo das medicagdes foram: infliximabe (nos tempos 0, 2,
6 semanas e apos a cada 8 semanas), adalimumabe (a cada
2 semanas) ¢ etanercepte, semanalmente. Para infusdo do
infliximabe, realizou-se pré-medicagdo com anti-histaminico
endovenoso (difenidramina 50 mg), seguida por infusdo do
anti-TNFo em 2 horas para doses até 350 mg e em 3 horas para
doses maiores, sempre diluido em 250 mL de soro fisiolégico;
apos a infusdo, seguia-se um periodo de observagdo de 1 hora.

Adalimumabe ¢ etanercepte foram aplicados por via sub-
cutanea, seguidos de um periodo de observacao de | hora na
primeira aplica¢ao e 30 minutos nas aplica¢des subsequentes.
Todos os pacientes tiveram os sinais vitais (pressdo arterial,
frequéncia cardiaca, temperatura axilar e oximetria digital)
aferidos antes das aplicacdes, a cada 30 minutos durante a
infusdo (infliximabe) e a cada 30 minutos apos, sendo moni-
torados continuamente em caso de reac¢do adversa.

Complicagoes imediatas
decorrentes das aplicacoes

Todos os sinais e sintomas observados pela enfermagem e/ou
pelo médico ou relatados pelos pacientes foram considerados
complicagdes imediatas. As complicagdes foram classificadas
em leves (cefaleia, rash, tontura, prurido, nauseas), moderadas
(febre, urticaria, palpitacdo, dor torcica, dispneia, hipotensao
ou hipertensdo com variagao da pressao arterial sistolica entre 20
e 40 mmHg) ou graves (febre alta com calafrios, dispneia com
sibilancia, hipotensdo ou hipertensdo com variagdo da pressdo
arterial sistolica > 40 mmHg), de acordo com a literatura.?*

Analise estatistica

Os resultados foram apresentados em nimeros (%). As per-
centagens de reagdes adversas imediatas nos 3 anti-TNFa
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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
diagnostico de AR, 64 (26%) de EA, 31 (13%) de AP, 26 (11%)
de AlJ e 27 (11%) pacientes com outros diagnoésticos (8 entero-
artropatias, 6 doencas de Still do adulto, 5 doengas de Behcet,
3 artrites reativas, 1 Sindrome de Schnitzler, 1 Sindrome de
Sjogren, 1 pseudotumor inflamatério de orbita, 1 osteomielite
multifocal recorrente cronica e 1 reumatismo fibroblastico). No
periodo avaliado, esses pacientes receberam 3.555 aplicagdes
de agentes anti-TNFa, sendo 1.017 (29%) de infliximabe, 992
(28%) de adalimumabe e 1.546 (43%) de etanercepte.

A frequéncia de complicacdes imediatas foi de 45/3.555
(1,3%) aplicagdes administradas, acometendo 39/242 (16%)
pacientes avaliados. O agente anti-TNFa foi interrompido e/ou
trocado em 7/39 (18%) pacientes com reagdes agudas. Destes,
5/10 (50%) eram pacientes com reagdes graves ¢ 2/21 (9,5%)
eram pacientes com reagdes moderadas. Os pacientes com
reagdes adversas foram prontamente atendidos no Centro de
Dispensagdo e, quando necessario, encaminhados ao pronto-
socorro do HC-FMUSP.

Natureza das complicacoes

A Tabela 1 descreve os 45 eventos adversos observados e clas-
sificados de acordo com a gravidade. As reacdes moderadas
foram as mais frequentes, ocorrendo em aproximadamente
metade dos pacientes (47,8%). Destas, as variagdes de pres-
sdo arterial, com alteragdo da pressdo arterial sistolica entre
20 e 40 mmHg, contribuiram com 1/3 dos casos. Os eventos
moderados a graves totalizaram 69,5% das ocorréncias ¢ uma
paciente apresentou choque anafilatico.

As reagoes 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 suspensao
da droga.

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

Complicacdes por droga e doenca

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

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

Complicagoes Imediatas de 3.555 aplicagdes de agentes anti-TNFo

Tabela 1
Reacgdes adversas imediatas relacionadas
com aplicacdes de agentes anti- TNFa

Reacoes adversas n =45
Leve 14 (31.1%)
Rash 2 (4,4%)
Cefaleia 4 (8,9%)
Tontura/Vertigem 1(2,2%)
Ndausea/Vomito 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 toracica 2 (4,4%)
Dispneia 12,2%)
Hipertensao 14 (31,1%)
Hipotensdo 2 (4,4%)
Angioedema 1(2,2%)
Grave 10(22,2%)
Hipertensao 4 (8,9%)
Hipotensao 3 (6,7%)
Choque anafilatico 1(2,2%)
Febre com calafrios 2 (4,4%)

etanercepte. As complica¢des imediatas foram mais frequentes
durante as infusdes de infliximabe com relagdo as aplicacdes
de adalimumabe (P < 0,0001) e de infliximabe comparada a
etanercepte (P < 0,0001).

Com relagdo ao infliximabe, as complicagdes foram obser-
vadas com maior frequéncia na primeira hora de infusio (76%
dos eventos) e na fase inicial do tratamento (50% até a quinta
infusdo e 6% na primeira infusdo). No entanto, observou-se
reagdo até a 29" infusdo durante o periodo de seguimento. Das
aplicagdes subcutaneas, 3/9 (33,3%) ocorreram na primeira
aplicacdo, sendo uma ap6s adalimumabe e duas apos etaner-
cepte. As outras seis ocorreram em trés meses até um ano de
tratamento.

A distribui¢do das complicagdes conforme o diagnostico
revelou que a frequéncia € similar nas diferentes doengas estu-
dadas (P> 0,05): AR [18/94 (19%)], EA[7/64 (11%)], AP [4/31
(13%)], A1J [3/26 (12%)] e outros diagnosticos [7/27 (26%)].

167



Moraes et al.

Tabela 2
Complicagdes imediatas graves com agentes anti-TNFa em pacientes com doengas reumatologicas
Sexo Idade Agente anti-TNFo Ne Complicacao Tratamento e evolucao Suspensao
1 F 56 Adalimumabe 13 Hipotensao associada Expansao volémica nao
a pré-sincope
2 F 38 Etanercepte 1 Hipotensao Expansao volémica sim
3 F 55 Infliximabe 5 Febre 39,5 °C + calafrios Antipiréticos sim
4 M 67 Infliximabe 11 Hipertensao Captopril 50 mg nao
5 M 62 Infliximabe 5 Febre 38,4 °C + Salafnos Expansa_o_vt/)[‘emlca sim
+ hipotensao + antipiréticos
6 F 37 Infliximabe 5 Hipertensao Captopril 50 mg nao
7 F 53 Infliximabe 4 Hipotensao H[dro€ort|soAnaA+ nao
expansao volémica
8 F 52 Infliximabe 11 Hipertensao Propranolol nao
9 F 27 Infliximabe 3 Choque anafilatico Adrenal[nathdroAcor'tlsona, sim
expansao volémica
" ~ n Nitrato + Captopril 50 mg
10 F 47 Infliximabe 3 PSR 0l + AAS expansao volémica sim

hipotensao e suspeita AVE

+ PS Neurologia

N°: ndmero de aplicages; F: feminino; M: masculino; AVE: acidente vascular encefalico; AAS: dcido acetilsalicilico; PS: pronto-socorro.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstra que as reagdes imediatas, apesar
de pouco comuns, sdo potencialmente graves e abrem discussao
quanto a necessidade de monitoragdo das aplicagdes em centros
capacitados para atendimento de emergéncias.

A grande vantagem do presente estudo ¢ o uso de um
protocolo padronizado de avaliag@o sistematica de eventos
adversos imediatos, que inclui drogas anti-TNFa de aplicagdo
subcutanea. Nesse sentido, a recomendagao vigente de aplica-
¢éo domiciliar ndo supervisionada para os agentes subcutaneos
poderia ser rediscutida devido a ocorréncia, ainda que rara, de
reagdes imediatas graves. Outro aspecto importante do presente
trabalho ¢ a uniformidade de protocolo de aplicagdo para cada
uma das drogas, validando, assim, a comparagao da ocorréncia
desses eventos. Nesse sentido, o uso de pré-medicagdo pro-
filatica, como corticosteroide ou anti-histaminico, tem sido
associado a redugdo da incidéncia de reagdes agudas.” Nossos
achados sdo similares aos observados em estudos recentes que
mostram prevaléncias de reagdes imediatas em 8,6% a 23%?*
10.24.26 nos pacientes com AR e de 13,2%* com EA durante a
infusdo de infliximabe. Na maioria dos casos, a complica¢do
ocorre entre a quarta ¢ a sexta infuséio da droga,'®* como tam-
bém observado no presente estudo. Por outro lado, a frequéncia
de 12% desses eventos em AlJ ¢ muito inferior aos 43% re-
latados em um estudo brasileiro multicéntrico com criangas e
adolescentes com doengas reumaticas (particularmente AlJ)
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que utilizaram infliximabe.?® A via de administra¢do parece
ser o fator mais importante para explicar essa discrepancia,
pois todos os pacientes com AlJ de nosso estudo fizeram uso
de etanercepte.

A maioria das reagdes imediatas foi moderada e neces-
sitou de intervengdo médica, e, entre as leves, confirmamos
os achados da literatura de que cefaleia e rash sdo os mais
frequentes.!®?¢ A interrup¢do da medicagdo por eventos mo-
derados foi muito inferior a de eventos graves. A comparagao
com a literatura ficou prejudicada pela classificagcdo ndo pa-
dronizada desses eventos nos trabalhos prévios.®* A maior
parte das reagdes observadas poderia ser classificada como
imunologicamente mediada, pois ocorreu apds a primeira
aplicacdo, permitindo, dessa forma, uma exposi¢ao prévia
ao antigeno.

Os efeitos adversos foram mais frequentes na infusao e
apresentaram constancia muito similar a observada em traba-
lhos prévios, em particular nos grupos que utilizam a profilaxia
com anti-histaminico.?”” Nao parecem estar relacionados com a
doenga, pois a distribuicdo foi semelhante nas diferentes doen-
cas estudadas e esta de acordo com estudos anteriores.?”-*%%

Reagdes sistémicas aos anti-TNFo de administragdo sub-
cutanea sdo raramente descritas e estdo restritas a relatos de
caso, como angioedema de face!” e analise retrospectiva de
prontuarios.”? O desenho prospectivo e padronizado de apli-
cacdo supervisionada no presente trabalho possibilita melhor
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precisdo na identificagdo de que essas complicagdes, embora
raras, ocorrem ¢ sdo potencialmente graves. Esses achados
sugerem a necessidade de acompanhamento médico durante
a aplicagao.

Concluindo, reagdes imediatas aos anti-TNFa sdo raras e
potencialmente graves. Ocorrem predominantemente nas pri-
meiras aplicagdes, sejam subcutaneas ou endovenosas. Assim,
as reacdes imediatas a administracao desses agentes biologicos
devem ser objeto de novos estudos, para que se possa avaliar
com maior precisao a eventual necessidade de recomendacao
da aplicacao também dos agentes de via subcutdnea em centros
de referéncia capacitados.

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