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RESUMO

Objetivos: O presente estudo teve por objetivo descrever o processo de implementagdo de um registro nacional em um
pais em desenvolvimento (Brasil) e relatar os principais resultados preliminares do registro BiobadaBrasil. Material
e Métodos: Através de um acordo com a PANLAR, o protocolo Biobadaser foi utilizado como modelo para a imple-
mentag¢do de um novo registro no nosso pais. Durante os dois primeiros anos desse esfor¢o, o protocolo original foi
adaptado, traduzido e apresentado a todos os reumatologistas brasileiros. Durante dez meses, dados de 1.037 pacientes
(750 tratados com biologicos e 287 controles) de 15 centros foram coletados. Resultados: A maioria dos pacientes tinha
artrite reumatoide (AR) (n=723). Infliximabe foi 0 agente anti-TNF mais usado, ¢ a exposi¢ao total a biologicos foi 2.101
pacientes-ano. A razdo mais comum para suspensdo da droga foi ineficiéncia ou perda de efetividade (50%), e 30% dos
pacientes interromperam o tratamento devido a eventos adversos. Trés casos de tuberculose foram observados no grupo
biologico, representando maior incidéncia do que aquela da populagdo brasileira geral. Infecgdes foram observadas em
23% dos pacientes do grupo bioldgico, sendo o trato respiratorio superior o local mais comumente afetado. Apenas um
caso de hanseniase tuberculoide foi observado. Nenhuma morte nem malignidade atribuivel ao efeito dos medicamentos
foi observada até fevereiro de 2010. Conclusdes: A implementacdo do registro foi bem sucedida. Embora recente, o
registro BiobadaBrasil ja forneceu importantes dados.
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INTRODUCAO

Novas modalidades de tratamento centradas em terapias
bioldgicas sem divida melhoraram os desfechos para os pa-
cientes com artrite reumatoide (AR) grave e definitivamente
criaram novas perspectivas no campo da reumatologia.' Além
disso, esses beneficios foram estendidos a outras doengas,
como espondilite anquilosante (EA),? artrite psoriatica
(APs),? artrite idiopatica juvenil (AlJ),* e lapus eritematoso
sistémico (LES).’

Desde a introdug@o dos agentes anti-TNF e, mais tarde,
de outras terapias biologicas, a seguranca desses agentes em
comparagdo a placebo vem sendo demonstrada em ensaios
clinicos.® No entanto, a seguranga a longo prazo, em particular
relacionada a infeccdo grave e malignidade, assim como a
eventos adversos raros e inesperados, nao foi adequadamente
avaliada nesses ensaios.” Estudos abertos com frequéncia
ndo refletem com precisdo a rotina diaria dos pacientes,
uma vez que incluem apenas aqueles previamente avaliados
em ensaios clinicos randomizados. Além disso, sistemas
nacionais de farmacovigilancia podem néo ser fontes exatas
de informacgdo para a abordagem dessas imprecisdes, uma
vez que os eventos adversos podem ser significativamente
subnotificados. Tal falta de informagdo a respeito de acom-
panhamento a longo prazo levou a criagio de registros locais
capazes de coletar dados de uma variada populagdo de pa-
cientes tratados na pratica diaria. Até o momento, a maioria
dos registros atuais ¢ patrocinada por sociedades nacionais
de reumatologia, principalmente em paises europeus® e nos
Estados Unidos.” Ao longo da tltima década, tais registros
coletaram uma enorme quantidade de dados que vém sendo
compartilhados em todo o mundo.®

As realidades europeia e americana podem ser diferentes
daquelas de outros paises, em particular de um pais em desen-
volvimento como o Brasil, que ¢ tdo extenso quanto a Europa
Ocidental e semelhante em tamanho aos Estados Unidos.
Caracteristicas peculiares do Brasil, tais como a diversidade
genética de sua populagdo,'” situacdes socioecondmicas inicas
e certas doengas endémicas, determinaram o estabelecimento
de um a registro nacional de pacientes em uso de terapias bio-
logicas para doengas reumatologicas. O principal propdsito de
tal registro foi desenvolver um grande estudo epidemiologico
prospectivo para monitorar pacientes que recebem esses novos
medicamentos.

O presente estudo teve por objetivo descrever o processo
de implementagdo de um registro nacional em um pais em de-
senvolvimento e mostrar os principais resultados preliminares
do registro BiobadaBrasil.
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MATERIAL E METODOS

Para se estabelecer um novo registro, os pontos fortes e fracos

de registros atuais tiveram que ser considerados. Além disso,

algumas caracteristicas unicas do pais e seu Sistema Nacional

de Satude (SNS) teriam que ser contempladas. Para o registro

brasileiro, os seguintes pontos foram considerados prioritarios:

a) Incluir um grupo de controle interno de pacientes
recebendo as drogas modificadoras de doenca

(DMARDSs) tradicionais (comparadores).

b) Garantir a qualidade dos dados no que se

refere tanto a acurdcia quanto a manutengo

de um fluxo constante de informagao.
¢) Incluir clinicas privadas e centros publicos/académicos,

uma vez que ambos os tipos de institui¢ao sdo parte

do SNS brasileiro. No Brasil, os bioldgicos (i.e.,

agentes anti-TNF) podem ser obtidos no sistema

de saude publica de forma gratuita, ¢ podem ser

comprados através de companhias de seguro privadas.
d) Encorajar a participagdo voluntaria continua

de centros e reumatologistas.

e) Estabelecer financiamento proprio e independente,

sem interferéncia de patrocinadores.

Como acontece em outros registros (BSBR,'' CORRONA,°
RABBIT,'? ARTIS,"* BIOBADASER,'* DANBIO'), o
BiobadaBrasil foi promovido por uma sociedade de reuma-
tologia, a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR)'S, e
teve por objetivo incluir todos os biologicos licenciados para
o tratamento de qualquer doenga reumatica (indicagdo regular
e off-label) por um periodo de acompanhamento indefinido.
Através de uma iniciativa da PANLAR (BIOBADAMERICA),
o protocolo espanhol (BIOBADASER)! foi disponibilizado
para a SBR, e foi considerado capaz de satisfazer as necessi-
dades do pais, pois abordava de maneira apropriada algumas
das prioridades listadas acima. Incluiu uma coorte interna
de pacientes em uso de ndo bioldgicos, que serviram como
grupo-controle. O grupo-controle incluiu pacientes iniciando
o tratamento com uma DMARD tradicional e pacientes que
precisaram de uma dose aumentada devido a falha de pelo
menos uma DMARD (estratégias de troca ou combinacao de
terapias). A utilizagdo desses critérios de inclusdo teve por
objetivo minimizar os problemas da inclusdo de diferentes
populagdes quando da comparagdo da gravidade de doenga. A
dificuldade para estabelecer um grupo-controle apropriado ¢
um obstaculo para qualquer novo registro, devendo sempre ser
levado em consideragdo por ocasido da analise dos resultados.
Além disso, o sistema de monitoramento do registro espanhol
teve a vantagem do monitoramento online, através de ligagdes
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telefonicas semianuais e avaliagdo anual no local (através de
processo de amostragem ao acaso).

Para ser atrativo para os centros académicos e privados e
para garantir o interesse continuado dos participantes do estu-
do, os seguintes incentivos foram adotados: bolsas de estudos,
certificados de exceléncia, prontudrios eletronicos, acesso a um
sistema online de informag@o compartilhada, status VIP em
eventos de reumatologia e reunides exclusivas com especialistas
em reumatologia. O registro ¢ patrocinado pela SBR e conta com
a parceria de todas as companhias farmacéuticas fabricantes
de bioldgicos licenciados atualmente no pais (cotas iguais). A
independéncia do registro foi assegurada em termos de design,
controle, conduta, analise e publicacdo. Informagdo relacionada
a despesas e dados em geral sdo fornecidos com regularidade a
todas as companhias parceiras; no entanto, relatos detalhados
sobre eventos adversos de cada biologico sdo disponibilizados
apenas para a respectiva companhia farmacéutica.

Cinco centros foram escolhidos (fase I) para iniciar ofi-
cialmente o registro BiobadaBrasil em janeiro de 2009. Esses
cinco centros (quatro em hospitais universitarios publicos,
um em uma clinica privada) distantes entre si 400-3.000 km,
assumiram a responsabilidade de traducao, adaptagdo cultural
e padronizag@o dos procedimentos e relatorios. Durante essa
fase, 150 pacientes entraram no registro. Em abril de 2009, o
projeto foi apresentado e aberto para contribui¢des de todos os
membros da SBR (fase II). Os dados foram coletados de todos
os centros participantes, com 30 pacientes incluidos sem quais-
quer problemas pendentes de monitoragado a partir de fevereiro
de 2010. Aprovagdo dos comités de ética e consentimento livre
e informado foram exigidos de todos os centros participantes.

METODOS ESTATISTICOS

A taxa acumulada de descontinuagio foi calculada utilizando-se
métodos atuariais, considerando-se o tempo de observacgdo
desde a admissao até a primeira saida. O teste de log-rank foi
usado para comparar as curvas de sobrevida dos grupos AR,
EA, ¢ outras. Todas as analises foram realizadas com o pro-
grama Stata 9.1 (StataCorp LP, College Station, TX, EUA). O
nivel de significancia estatistica adotado foi p < 0.05.

RESULTADOS

Além dos cinco centros iniciais, 18 outros centros (incluindo
uma clinica privada), distantes 80-4.000 km (Figura 1), con-
cordaram em participar do registro BiobadaBrasil. Um total de
1.037 pacientes desses centros foi registrado a partir de feve-
reiro de 2010. Outros 18 centros estdo no momento passando
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pelo processo de aprovagao para juntarem-se ao registro, que,
desde a sua apresentago para os reumatologistas brasileiros,
vem crescendo continuamente em numero de pacientes e
centros participantes (Figura 1).

Um total de 1.037 pacientes, definido como grupo total,
foi dividido em dois grupos: um recebendo tratamento com
bioldgicos (bioldgico; n = 750) e outro recebendo tratamento
com DMARDs (controle; n = 287). Nos dois grupos, AR foi
diagnosticada na maioria dos pacientes (69,7% grupo total);
tal prevaléncia de AR foi maior no grupo-controle (89,9%)
comparada aquela no grupo bioldogico (68,9%; p < 0,001;
Tabela 1). Espondiloartrite correspondeu a 21,2% dos diag-
noésticos (n = 220), tendo a EA sido identificada em 66%
(n=145), a APs em 27,3% (n = 60), a espondiloartrite rela-
cionada a doenga de Crohn em 4% (n = 9) e a espondiloartrite
indiferenciada em 2,7% (n = 6). Mulheres corresponderam a
72% dos pacientes e a idade média foi de 47,3 £+ 13,8 anos. O
tempo médio de exposigdo ao tratamento foi de 2,09 + 2,39
anos, sendo que 750 pacientes usavam biologicos e 287 usavam

Distribui¢do por estado
dos 1.037 pacien-
tes e 41 centros

® 23 centros ativos
A 18 centros em processo
de aprovagao

Distancia em km da Sociedade
Brasileira de Reumatologia (A)
B -3.900; C-2.925; D - 1,101

1.200
1.000
800
600
400
200

e Pacientes

0 == (Centros

0 . n n n
Jan/09  Abr/09 Jul/09  Out/09 Jan/10

Figure 1

Inclusdo de 1.037 pacientes entre janeiro de 2009 e fevereiro
de 2010 (esquerda, embaixo) e distribui¢do dos centros partici-
pantes no mapa geografico do Brasil no registro BiobadaBrasil.
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apenas DMARDs. A maioria dos pacientes do estudo (85%) foi
recrutada de hospitais publicos, enquanto 15% originaram-se
dos dois servigos privados. As caracteristicas dos pacientes
acham-se resumidas na Tabela 1.

No geral, infliximabe foi o inibidor de TNF mais comumen-
te usado, seguido por adalimumabe e etanercepte (Tabela 2).
Biologicos, como abatacepte, rituximabe e tocilizumabe, ndo
foram usados na EA. Rituximabe foi também usado em LES
(n = 6), sindrome de sobreposi¢do (n = 1), AlJ (n=1) e sin-
drome de Sjogren (n=1).

A exposicdo total aos inibidores de TNF durante os primei-
ros quatro anos de uso foi de 2.101 pacientes-ano para o grupo
total (taxa de incidéncia = 7,9%), sendo 1.306 pacientes-ano
para o grupo AR (taxa de incidéncia =9,2%), 386 pacientes-
ano para o grupo EA (taxa de incidéncia = 4,9%) e 407
pacientes-ano para o grupo ‘outras doengas’ (taxa de incidén-
cia=6,6%). Pacientes com AR tiveram exposi¢des mais longas
em termos de pacientes-ano e maior frequéncia de tentativas
de varios tratamentos bioldgicos diferentes (Tabela 2).

A suspensdo da terapia biologica (Tabela 3) foi mais fre-
quentemente relacionada a ineficiéncia ou perda de eficacia do
que a efeitos adversos no estudo como um todo (50% vs. 32%) e
em pacientes com AR (55% vs. 28%). Embora as frequéncias de
ineficiéncia ou perda de eficacia e de eventos adversos tenham

Tabela 1

Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes
em uso de bioldgicos (bioldgico) ou DMARDs
(controle) no registro BiobadaBrasil

Total Biolégico Controle
Ndmero de pacientes 1.037 750 287
E;;”ni;%tdoi 1.167 880 287
Idade (anos + DP) 47,3 +13,8 46,2 + 13,1 50,2 +12,9
Feminino (%) 749 (72,2%) 517 (68,9%) 232 (80,9%)

Duracao média da

doenga (anos = DP) 10,1 £ 8,2 10,8 £7,9 9,6 +£8,6
Tempo de exposicao

ao tratamento 2,1+2,4 1,8+1,8 3,1+7,5
(anos + DP)

Pacientes 15 L L
privados (%)

Artrite reumatoide 723 (69,7%) 466 (62,1%) 257 (89,5%)
Espondilite 145 (13,9%) 120 (16%) 25 (9,8%)
anquilosante

Outras* 169 (16,4%) 164 (21,9%) 5 (0,7%)

* Artrite psoridtica (60); artrite idiopdtica juvenil (58); psoriase (11); Iipus eritematoso sistémico (11);
espondiloartrite relacionada a doenga de Crohn (9); espondiloartrite indiferenciada (6); doenca de
Still (4); vasculite (3); doenca de Behget (2); uveite (1); policondrite recidivante (1);

sindrome de Sjogren (1); sindrome de sobreposicéo (1); sindrome SAPHO (1).
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sido diferentes entre os grupos teste e controle, nenhuma
analise estatistica foi conduzida devido ao pequeno tamanho
do grupo-controle. Para os pacientes com EA, frequéncias
semelhantes para ineficiéncia ou perda de eficacia (50%) e
para eventos adversos (50%) foram encontradas, embora o
pequeno tamanho da amostra tenha impedido andlise esta-
tistica definitiva. Trés mortes ocorreram, todas em pacientes
com AR. Duas dessas mortes ocorreram no grupo biologico,
tendo um paciente morrido devido a infecg@o viral HINI e o
outro devido a aneurisma gigante de cardtida extracraniana.
No grupo-controle, um paciente morreu devido a infarto agudo
do miocardio (Tabela 3).

Tabela 2
Exposi¢do a tratamentos biologicos diferentes de
acordo com o diagnoéstico no registro BiobadaBrasil

Artrite Espondilite

Total reumatoide anquilosante Outras*
Biolégicos n (%) n (%) n (%) n (%)
Infliximabe 339 (39) 208 (37) 59 (45) 72 (40)
Adalimumabe 243 (28) 174 (31) 28 (21) 41 (23)
Etanercepte 183 (21) 83 (15) 44 (34) 56 (31)
Abatacepte 48 (5) 47 (8) 0 1(1)
Rituximabe 44 (5) 34 (6) 0 10 (6)
Tocilizumabe 23 (3) 23 (4) 0 0
Total 880 (100) 569 (100) 131 (100) 180 (100)

* Artrite psoriatica (60); artrite idiopatica juvenil (58); psoriase (11); lipus eritematoso sistémico (11);
espondiloartrite relacionada a doenga de Crohn (9); espondiloartrite indiferenciada (6); doenga de
Still (4); vasculite (3); doenca de Behget (2); uveite (1); policondrite recidivante (1);

sindrome de Sjogren (1); sindrome de sobreposicéo (1); sindrome SAPHO (1).

Tabela 3
Causas para interrupgdo do tratamento bioldgico nos
pacientes do registro BiobadaBrasil (n = 196)

Causas para Artrite Espondilite
interrupcao do Global  reumatoide anquilosante Outras*
bioldgico n (%) n (%) n (%) n (%)
a) Ineficiéncia ou

perda de efetividade 96 (60) 768(2) 8(50) 266
b) Total de eventos

adversos 63 (32) 40 (28) 8 (50) 15(42)
- Graves 60 (30) 37 (25) 8 (50) 15(42)
c) Morte 3(2) 3() 0 0

d) Outras razoes * 32 (17) 24 (16) 0 8(22)
Total 196 (100) 145 (100) 16 (100) 35 (100)

# Desisténcia do tratamento, gravidez, remissé&o da doenca.

* Artrite psoridtica (60); artrite idiopdtica juvenil (58); psoriase (11); Iipus eritematoso sistémico (11);
espondiloartrite relacionada a doenga de Crohn (9); espondiloartrite indiferenciada (6); doenga de
Still (4); vasculite (3); doenca de Behget (2); uveite (1); policondrite recidivante (1);

sindrome de Sjogren (1); sindrome de sobreposicéo (1); sindrome SAPHO (1).
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As infecgdes foram os eventos adversos mais frequentes em
pacientes usando biologicos (n =206, Tabela 4). Os locais mais
comuns de infec¢do foram trato respiratorio superior (28,6%),
trato urinario (27,6%), pele e partes moles (18,9%) (Tabela 4).
O padrdo de eventos adversos foi semelhante ao observado em
outros registros. Até o momento, um caso de doenca tropical
endémica (hanseniase tuberculoide) foi relatado, e trés casos de
tuberculose ativa foram detectados no grupo usando tratamento
anti-TNF. Em um dos casos, a tuberculose era pulmonar ¢, em
dois, disseminada, mas, em todos os trés, houve recuperagdo
total. Durante o periodo de observagao, quatro casos de cancer
foram relatados (mama e utero).

A Figura 2 representa a probabilidade acumulada de
sobrevida para os trés grupos de doenga (AR, EA, e outras),
tendo-se utilizado a descontinuagdo do medicamento como
desfecho. A duragdo do uso de antagonistas de TNF na EA foi
significativamente maior do que na AR com um, dois, trés ¢
quatro anos (Figura 2), e a diferenga foi maior com exposigoes
prolongadas (p < 0,05; teste de log-rank).

Tabela 4
Infecgdes graves e menores em paciente em uso de
biologicos incluidos no registro BiobadaBrasil (n = 206)

Percentagem
Infecc¢ao Total (n) (%)
Do trato respiratério superior 59 28,6
Do trato urinario 57 27,6
Da pele 39 18,9
Pneumonia 12 5,8
Herpes zoster 10 4,8
Bronquite 6 2,9
Artrite bacteriana 4 1,9
Candidiase genital 4 1,9
Pielonefrite 4 1,9
Gastrointestinal 4 1,9
Tuberculose pulmonar 3 1,4
Conjuntivite 2 0,9
Estomatite 2 09
Hanseniase tuberculoide 1 0,4
Abscesso muscular 1 0,4
Otite 1 0,4
De prétese articular SMET 1 0,4
Sepse 1 0,4
Total 206 100
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Curva de sobrevida Kaplan-Meier durante os
quatro primeiros anos de uso de anti-TNF
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Figura 2

Curva de sobrevida de pacientes com artrite reumatoide, espon-
dilite anquilosante e outras doengas* em uso de antagonistas
de TNF durante os quatro primeiros anos de tratamento.

* Artrite psoriatica (60); artrite idiopatica juvenil (58); psoriase (11); Iipus eritematoso sistémico (11);
espondiloartrite relacionada & doenga de Crohn (9); espondiloartrite indiferenciada (6); doenca de

Still (4); vasculite (3); doenga de Behget (2); uveite (1); policondrite recidivante (1);
sindrome de Sjégren (1); sindrome de sobreposicéo (1); sindrome SAPHO (1).

DISCUSSAO

Em 1959, um grupo de especialistas brasileiros em reumato-
logia reuniu esforgos para resolver um problema de comuni-
cacdo ¢ compartilhar experiéncias em um pais de dimensoes
continentais. Como resultado dessa colaboragdo, a SBR foi
fundada. Hoje, a SBR!® tem 1.250 membros, todos com titulo
de especialista em reumatologia emitido pela SBR e obtido
através de exame rigoroso, que consiste em avaliagdes escritas,
orais e praticas, além de uma anélise criteriosa de curriculo. A
medicina da era moderna requer informag@o e conhecimento
cientificos atualizados, e o fornecimento dessa informagao é
um dos principais objetivos da SBR. As novas terapias contra
doengas autoimunes trouxeram uma nova perspectiva a reu-
matologia. Como muitos paises desenvolveram registros para
coletar informacdo autorreferida, a SBR decidiu acompanha-los
e conectar-se a essa rede inovadora de compartilhamento de
informag@o. Para tal, em dezembro de 2007, a SBR iniciou a
implementacgdo do registro nacional, utilizando a experiéncia
e a tecnologia de um dos primeiros registros europeus, o
BIOBADASER espanhol.”” Entre as razdes que levaram a
escolha do BIOBADASER, citam-se: o fato de que o mesmo
jé havia sido testado e estava em uso; ser escrito em lingua la-
tina; e ter sido oferecido através de um acordo com a PANLAR
como uma extensdo da BIOBADAMERICA.

Com éarea total de 8.456.510 km?, o Brasil é dividido em 26
estados federais e um distrito federal,'® tendo sido o principal
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desafio inicial a criagdo de um projeto que fosse acessivel a
todos os reumatologistas em cada regido. Tal tarefa apresentou
alguns obstaculos, pois cada estado tem um perfil genético,
racial e sociocultural unico, doencas endémicas incluindo
infecgdes tropicais, acesso desigual a medicamentos, dispari-
dades economicas e desafios geograficos. A principio, o registro
foi amplamente discutido e sua implementagdo planejada em
detalhes, com tradugdo para o portugués e posterior adaptacao
cultural para garantir boa qualidade de informagao, redugao de
potenciais vieses, ¢ atrair os reumatologistas brasileiros. Em
consequéncia, 23 centros ativos de dez estados estao participan-
do j& no primeiro ano de funcionamento. Em se considerando os
centros que aguardam aprovagao dos comités de ética, obtém-se
um total de 41 centros em 15 estados diferentes (Figural).

Um dos principais objetivos desse projeto ¢ assegurar a
boa qualidade dos dados; para tal, todos os centros receberam
um manual de procedimentos de operagdo padrdo e foram
continuamente monitorados por um membro da equipe profis-
sional. Cada centro assumiu a responsabilidade de monitorar
o prontuario médico de cada paciente uma vez por ano. A
selegdo desses dados foi aleatoria e compreendeu 20% do total
de pacientes incluidos no registro.

O BiobadaBrasil inclui todos os pacientes submetidos a
terapia bioldgica e em acompanhamento rigoroso com dados
completos registrados no prontuario médico. No Brasil, a
SBR publicou diretrizes nacionais para AR, EA e APs'?° que
s8o seguidas pela maioria dos reumatologistas brasileiros. No
entanto, existem algumas indicagdes off-label, em que cada
médico pode prescrever medicagdes segundo seu proprio dis-
cernimento. O BiobadaBrasil ndo interfere com as indicagdes
individuais para terapia biologica, ¢ cada reumatologista ¢
responsavel por decidir iniciar ou parar uma medicagio.

Esses sdo dados preliminares, e o registro ¢ relativamente
pequeno; portanto, ainda ¢ muito cedo para se extrair conclu-
soes especificas. Além disso, nossa coorte interna de controle
¢ pequena, principalmente devido ao fato de que na fase I do
nosso projeto, os cinco centros incluiram quase que so pacientes
expostos a terapia bioldgica. Logo, o grupo-controle ndo pode
ser comparado ao grupo bioldgico de modo estatisticamente
significativo. Acreditamos que uma coorte que inclua um grupo
maior de pacientes usando DMARD:s tradicionais seja essencial
para o desenvolvimento de dados melhores a respeito da segu-
ranca dos bioldgicos, tendo por objetivo a existéncia de pelo
menos um controle para cada paciente em terapia biologica. No
entanto, encontramos resultados tinicos e originais nos 1.037
pacientes incluidos de janeiro de 2009 a fevereiro de 2010.
Uma observagao muito importante foi feita quando da incluséo
de pacientes da pratica privada. Digno de nota ¢é o fato de que

Rev Bras Reumatol 2011;51(2):145-160

15% dos pacientes da nossa série originaram-se de apenas duas
fontes privadas. Nao ha dados precisos nem oficiais a respeito
da assisténcia ndo publica para a obtencao de bioldgicos, mas
estima-se que 15%-20% dos pacientes originam-se da esfera da
pratica privada. Tal observagao reforga a importancia de com-
panhias privadas de seguro satude. No Brasil, os pacientes t€ém
acesso a medicamentos através de ordem judicial, e o grande
numero de pacientes originados da pratica privada pode refletir
a dificuldade de acesso publico a biologicos.

E importante notar que, no Brasil, o infliximabe foi o pri-
meiro bioldgico a ser comercializado (em 2000) e o primeiro
a ser indicado para o tratamento de AR pelo SNS (em 2002).
Adalimumabe e etanercepte chegaram ao mercado dois anos
mais tarde, tendo sido aprovados pelo SNS para o tratamento
de AR seis anos depois. Até o final de 2009, entretanto, os
trés agentes anti-TNF estavam aprovados para o tratamento
de EA e APs. Rituximabe, abatacepte e tocilizumabe foram
disponibilizados pela primeira vez no Brasil em 2006, 2007 e
2009, respectivamente, para o tratamento de AR, mas ainda ndo
foram disponibilizados através do SNS. Essa disponibilidade
poderia explicar, pelo menos em parte, a maior frequéncia
do uso de infliximabe em comparagéo a outros bioldgicos, a
maior exposi¢do ao medicamento e a maior taxa de troca de
medicamentos em AR em comparagdo aos pacientes com EA.

De acordo com o tempo médio de exposicao a biologicos de
nossos pacientes (1,8 £ 1,8 ano), observamos descontinuagio
de medicamentos em 195/880 (22,2%), que ¢ semelhante a
taxa de interrupgdo observada em outros registros.® Interessante
notar que 50% das suspensdes de medicamentos deveram-se a
ineficiéncia ou perda da efic4cia, enquanto apenas 30% foram
atribuidas a graves eventos adversos. De acordo com estudos
prévios,??? pacientes com EA parecem ter uma taxa menor
de descontinua¢do de medicamentos devido a ineficiéncia
ou perda da eficacia do que pacientes com AR (6% ¢ 12%,
respectivamente). Em contraste, tanto AR quanto EA tiveram
frequéncias semelhantes de eventos adversos (7% e 6%, res-
pectivamente). Assuntos relacionados a acesso a medicamento
e impedimentos governamentais ou judiciais foram outras
razdes primarias para interrupgdo da terapia biologica. Além
disso, como observado em outros registros, a sobrevida média
foi maior para pacientes com EA em comparagao aqueles com
AR no grupo biologico.?! Isso se explica em parte pela menor
idade e menor nimero de comedicagdes vistos em pacientes
com EA (SpA) em comparacdo aqueles com AR, pois idade
e comedicagdes estdo associadas a maior nimero de eventos
adversos.??

As infec¢des sdo uma grande preocupacdo para pacien-
tes em uso de terapias bioldgicas e devem receber atencdo
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especial no registro. Como relatado por Listing ef al., obser-
vamos maior frequéncia de infecgdes no grupo submetido ao
tratamento com bioldgicos.” Entretanto, enquanto Listing
relatou uma frequéncia de infecgdo de 15%, nossa coorte teve
uma incidéncia maior, 23%. Especula-se que essa maior taxa
de infecgdo possa estar relacionada ao aumento da exposigéo
a outros imunossupressores, comorbidades, uso de corticoste-
roides e atividade da doenga.?* Por outro lado, nossos dados
sugerem que isso se deva mais provavelmente a um efeito
direto dos agentes anti-TNF e que todas as infecgdes sejam
mais frequentes em pacientes em uso de terapia biologica
do que naqueles que usam DMARDs. Além disso, infecgdes
do trato respiratorio baixo, especialmente pneumonia, foram
as mais comuns, o que esta de acordo com relatos de outros
registros.® Infecgdo pelo herpes zoster é uma outra grande pre-
ocupagao em pacientes em terapia bioldgica, considerando-se
o fato de que estudos recentes tém relatado uma incidéncia
crescente daquela infecgdo nesse subgrupo de pacientes.?>2
Uma recente revisdo sistematica da literatura® demonstrou
taxas mais baixas de infec¢ao por herpes zdster em pacientes
com AR tratados com DMARDs tradicionais, como meto-
trexato. Isso ¢ confirmado pelo nosso estudo, no qual dez
pacientes do grupo biologico desenvolveram infecgdo pelo
herpes zdster em comparag@o a nenhum individuo no grupo-
controle. Infec¢des bacterianas cutineas (erisipelas), 6sseas e
articulares também foram mais comuns no grupo bioldgico.
Infelizmente, no grupo bioldgico, houve uma morte devida
a pneumonia viral pelo HIN1 durante a pandemia mundial
em 2009. Como ja discutido por outros autores e pelo nosso
proéprio grupo, estamos cientes de que a potencial subnoti-
ficagdo de infecgdes leves, em especial no grupo-controle,
pode ser uma importante varidvel confundidora e limitacao
desse tipo de registro.?>?"#

Considerando-se que a tuberculose (TB) permanece
um importante problema de saude publica no Brasil, essa
infeccdo micobacteriana foi persistentemente investigada
em nossa coorte através da realizacdo de testes cutaneos
de PPD em cada paciente de acordo com as diretrizes na-
cionais e recomendagdes da SBR.'*!?20 O Brasil ocupa a
14* posicdo na lista de 22 paises com a maior carga de TB,
sendo responsavel por 31% de todos os casos de TB da re-
gido Latino-Americana da Organizagdo Mundial de Saude
(OMYS). A despeito da vacinagao BCG compulsoria no Brasil,
estima-se ainda uma incidéncia de 25-49/100.000 casos de
TB ativa.”” Importante notar que, a despeito da baixa frequ-
éncia de trés casos de TB ativa ndo fatal no grupo tratado
com agentes anti-TNF, a incidéncia por 100.000 pacientes
na nossa coorte foi impressionantemente mais alta do que a
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esperada. Existe algum nivel de prote¢ao contra TB confe-
rida pelo TNF,*® e estamos cientes da possibilidade de maior
incidéncia de infec¢do micobacteriana em pacientes em uso
de inibidores de TNF.

Estudo brasileiro mostrou a baixa prevaléncia de PPD
reativo antes do uso de infliximabe em pacientes com AR,
EA e artrite psoriasica, indicando que este teste possa ter
um valor limitado para o rastreamento da tuberculose em
pacientes que receberam terapia com biologicos.’!

Além disso, acredita-se que o foco em doengas tropi-
cais seja fundamental para um registro na América do Sul.
Entretanto, observamos apenas um caso de hanseniase tu-
berculoide, e nenhum caso de histoplasmose ou outra doenga
granulomatosa foi relatado.

A ocorréncia de reagdes agudas, embora raras, podem
ser graves, sendo observadas mais comumente apos as
aplicagdes iniciais, tanto subcutaneas como intravenosas.*

Até o momento, nosso registro ndo observou qualquer
evento adverso raro ou inesperado, e nem pode comparar o
risco de malignidade entre os grupos bioldgico e controle.

CONCLUSOES

Embora ainda muito precoce no que concerne a sua imple-
mentacao, o registro BiobadaBrasil coletou dados que podem
ser relevantes para a pratica rotineira e estudos académicos.
Para um pais com enormes dimensdes geograficas e hete-
rogeneidade cultural e socioecondmica, adequada coleta de
dados e monitoramento de evento sdo necessarios para que se
desenvolva um conjunto de informagdes uniforme e coerente.
Acreditamos que o registro BiobadaBrasil fornecera dados de
referéncia necessarios sobre as atuais praticas reumatologicas
brasileiras relacionadas a indicagdes para inicio ¢ troca de
medicagdes e perfis de seguranca dos medicamentos mais
comumente usados. Sem divida, periodos mais longos de
observacdo melhorardo o conhecimento ¢ as praticas clinicas
no campo da reumatologia. Concluimos que os principais
objetivos da implementa¢do de um registro nacional foram
atingidos com sucesso.

Contribuicoes dos autores

Todos os autores estiveram envolvidos no delineamento do
manuscrito, coleta de dados, revisdo critica do mesmo, tendo
todos aprovado sua versdo final a ser publicada. Os dados
apresentados foram obtidos de centros participantes do registro
BiobadaBrasil, tendo incluido pelo menos 30 pacientes até 31
de janeiro de 2010.
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