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RESUMO

Objetivos: O presente estudo teve por objetivo descrever o processo de implementação de um registro nacional em um 
país 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-
mentação de um novo registro no nosso país. Durante os dois primeiros anos desse esforço, o protocolo original foi 
adaptado, traduzido e apresentado a todos os reumatologistas brasileiros. Durante dez meses, dados de 1.037 pacientes 
(750 tratados com biológicos e 287 controles) de 15 centros foram coletados. Resultados: A maioria dos pacientes tinha 
artrite reumatoide (AR) (n = 723). Infliximabe foi o agente anti-TNF mais usado, e a exposição total a biológicos foi 2.101 
pacientes-ano. A razão mais comum para suspensão da droga foi ineficiência ou perda de efetividade (50%), e 30% dos 
pacientes interromperam o tratamento devido a eventos adversos. Três casos de tuberculose foram observados no grupo 
biológico, representando maior incidência do que aquela da população brasileira geral. Infecções foram observadas em 
23% dos pacientes do grupo biológico, sendo o trato respiratório superior o local mais comumente afetado. Apenas um 
caso de hanseníase tuberculoide foi observado. Nenhuma morte nem malignidade atribuível ao efeito dos medicamentos 
foi observada até fevereiro de 2010. Conclusões: A implementação do registro foi bem sucedida. Embora recente, o 
registro BiobadaBrasil já forneceu importantes dados.
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INTRODUÇÃO

Novas modalidades de tratamento centradas em terapias 
biológicas sem dúvida melhoraram os desfechos para os pa-
cientes com artrite reumatoide (AR) grave e definitivamente 
criaram novas perspectivas no campo da reumatologia.1 Além 
disso, esses benefícios foram estendidos a outras doenças, 
como espondilite anquilosante (EA),2 artrite psoriática 
(APs),3 artrite idiopática juvenil (AIJ),4 e lúpus eritematoso 
sistêmico (LES).5 

Desde a introdução dos agentes anti-TNF e, mais tarde, 
de outras terapias biológicas, a segurança desses agentes em 
comparação a placebo vem sendo demonstrada em ensaios 
clínicos.6 No entanto, a segurança a longo prazo, em particular 
relacionada a infecção grave e malignidade, assim como a 
eventos adversos raros e inesperados, não foi adequadamente 
avaliada nesses ensaios.7 Estudos abertos com frequência 
não refletem com precisão a rotina diária dos pacientes, 
uma vez que incluem apenas aqueles previamente avaliados 
em ensaios clínicos randomizados. Além disso, sistemas 
nacionais de farmacovigilância podem não ser fontes exatas 
de informação para a abordagem dessas imprecisões, uma 
vez que os eventos adversos podem ser significativamente 
subnotificados. Tal falta de informação a respeito de acom-
panhamento a longo prazo levou à criação de registros locais 
capazes de coletar dados de uma variada população de pa-
cientes tratados na prática diária. Até o momento, a maioria 
dos registros atuais é patrocinada por sociedades nacionais 
de reumatologia, principalmente em países europeus8 e nos 
Estados Unidos.9 Ao longo da última década, tais registros 
coletaram uma enorme quantidade de dados que vêm sendo 
compartilhados em todo o mundo.8

As realidades europeia e americana podem ser diferentes 
daquelas de outros países, em particular de um país em desen-
volvimento como o Brasil, que é tão extenso quanto a Europa 
Ocidental e semelhante em tamanho aos Estados Unidos. 
Características peculiares do Brasil, tais como a diversidade 
genética de sua população,10 situações socioeconômicas únicas 
e certas doenças endêmicas, determinaram o estabelecimento 
de um a registro nacional de pacientes em uso de terapias bio-
lógicas para doenças reumatológicas. O principal propósito de 
tal registro foi desenvolver um grande estudo epidemiológico 
prospectivo para monitorar pacientes que recebem esses novos 
medicamentos.

O presente estudo teve por objetivo descrever o processo 
de implementação de um registro nacional em um país em de-
senvolvimento e mostrar os principais resultados preliminares 
do registro BiobadaBrasil.

MATERIAL E MÉTODOS

Para se estabelecer um novo registro, os pontos fortes e fracos 
de registros atuais tiveram que ser considerados. Além disso, 
algumas características únicas do país e seu Sistema Nacional 
de Saúde (SNS) teriam que ser contempladas. Para o registro 
brasileiro, os seguintes pontos foram considerados prioritários:
a) Incluir um grupo de controle interno de pacientes 

recebendo as drogas modificadoras de doença 
(DMARDs) tradicionais (comparadores).

b) Garantir a qualidade dos dados no que se 
refere tanto à acurácia quanto à manutenção 
de um fluxo constante de informação.

c) Incluir clínicas privadas e centros públicos/acadêmicos, 
uma vez que ambos os tipos de instituição são parte 
do SNS brasileiro. No Brasil, os biológicos (i.e., 
agentes anti-TNF) podem ser obtidos no sistema 
de saúde pública de forma gratuita, e podem ser 
comprados através de companhias de seguro privadas.

d) Encorajar a participação voluntária contínua 
de centros e reumatologistas.

e) Estabelecer financiamento próprio e independente, 
sem interferência de patrocinadores.
Como acontece em outros registros (BSBR,11 CORRONA,9 

RABBIT,12 ARTIS,13 BIOBADASER,14 DANBIO15), o 
BiobadaBrasil foi promovido por uma sociedade de reuma-
tologia, a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR)16, e 
teve por objetivo incluir todos os biológicos licenciados para 
o tratamento de qualquer doença reumática (indicação regular 
e off-label) por um período de acompanhamento indefinido. 
Através de uma iniciativa da PANLAR (BIOBADAMERICA), 
o protocolo espanhol (BIOBADASER)17 foi disponibilizado 
para a SBR, e foi considerado capaz de satisfazer às necessi-
dades do país, pois abordava de maneira apropriada algumas 
das prioridades listadas acima. Incluiu uma coorte interna 
de pacientes em uso de não biológicos, 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 à falha de pelo 
menos uma DMARD (estratégias de troca ou combinação de 
terapias). A utilização desses critérios de inclusão teve por 
objetivo minimizar os problemas da inclusão de diferentes 
populações quando da comparação da gravidade de doença. A 
dificuldade para estabelecer um grupo-controle apropriado é 
um obstáculo para qualquer novo registro, devendo sempre ser 
levado em consideração por ocasião da análise dos resultados. 
Além disso, o sistema de monitoramento do registro espanhol 
teve a vantagem do monitoramento online, através de ligações 
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telefônicas semianuais e avaliação anual no local (através de 
processo de amostragem ao acaso).

Para ser atrativo para os centros acadêmicos e privados e 
para garantir o interesse continuado dos participantes do estu-
do, os seguintes incentivos foram adotados: bolsas de estudos, 
certificados de excelência, prontuários eletrônicos, acesso a um 
sistema online de informação compartilhada, status VIP em 
eventos de reumatologia e reuniões exclusivas com especialistas 
em reumatologia. O registro é patrocinado pela SBR e conta com 
a parceria de todas as companhias farmacêuticas fabricantes 
de biológicos licenciados atualmente no país (cotas iguais). A 
independência do registro foi assegurada em termos de design, 
controle, conduta, análise e publicação. Informação relacionada 
a despesas e dados em geral são fornecidos com regularidade a 
todas as companhias parceiras; no entanto, relatos detalhados 
sobre eventos adversos de cada biológico são disponibilizados 
apenas para a respectiva companhia farmacêutica. 

Cinco centros foram escolhidos (fase I) para iniciar ofi-
cialmente o registro BiobadaBrasil em janeiro de 2009. Esses 
cinco centros (quatro em hospitais universitários públicos, 
um em uma clínica privada) distantes entre si 400-3.000 km, 
assumiram a responsabilidade de tradução, adaptação cultural 
e padronização dos procedimentos e relatórios. Durante essa 
fase, 150 pacientes entraram no registro. Em abril de 2009, o 
projeto foi apresentado e aberto para contribuições de todos os 
membros da SBR (fase II). Os dados foram coletados de todos 
os centros participantes, com 30 pacientes incluídos sem quais-
quer problemas pendentes de monitoração a partir de fevereiro 
de 2010. Aprovação dos comitês de ética e consentimento livre 
e informado foram exigidos de todos os centros participantes.

MÉTODOS ESTATÍSTICOS

A taxa acumulada de descontinuação foi calculada utilizando-se  
métodos atuariais, considerando-se o tempo de observação 
desde a admissão até a primeira saída. O teste de log-rank foi 
usado para comparar as curvas de sobrevida dos grupos AR, 
EA, e outras. Todas as análises foram realizadas com o pro-
grama Stata 9.1 (StataCorp LP, College Station, TX, EUA). O 
nível de significância estatística adotado foi p < 0.05. 

RESULTADOS

Além dos cinco centros iniciais, 18 outros centros (incluindo 
uma clínica 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 estão no momento passando 

pelo processo de aprovação para juntarem-se ao registro, que, 
desde a sua apresentação para os reumatologistas brasileiros, 
vem crescendo continuamente em número 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 
biológicos (biológico; 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 prevalência de AR foi maior no grupo-controle (89,9%) 
comparada àquela no grupo biológico (68,9%; p < 0,001; 
Tabela 1). Espondiloartrite correspondeu a 21,2% dos diag-
nósticos (n = 220), tendo a EA sido identificada em 66% 
(n = 145), a APs em 27,3% (n = 60), a espondiloartrite rela-
cionada à doença 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 exposição ao tratamento foi de 2,09 ± 2,39 
anos, sendo que 750 pacientes usavam biológicos e 287 usavam 
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Figure 1
Inclusão de 1.037 pacientes entre janeiro de 2009 e fevereiro 
de 2010 (esquerda, embaixo) e distribuição dos centros partici-
pantes no mapa geográfico do Brasil no registro BiobadaBrasil.

Jan/09 Abr/09 Jul/09 Out/09 Jan/10

 23 centros ativos
 18 centros em processo 

de aprovação

 Distância em km da Sociedade 
Brasileira de Reumatologia (A)

 B - 3.900; C - 2.925; D - 1,101

 Pacientes
 Centros



Registro Brasileiro de Biológicos: processo de implementação e resultados preliminares do BiobadaBrasil

155Rev Bras Reumatol 2011;51(2):145-160

apenas DMARDs. A maioria dos pacientes do estudo (85%) foi 
recrutada de hospitais públicos, enquanto 15% originaram-se 
dos dois serviços privados. As características 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). 
Biológicos, como abatacepte, rituximabe e tocilizumabe, não 
foram usados na EA. Rituximabe foi também usado em LES 
(n = 6), síndrome de sobreposição (n = 1), AIJ (n = 1) e sín-
drome de Sjögren (n = 1). 

A exposição 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 incidência = 7,9%), sendo 1.306 pacientes-ano 
para o grupo AR (taxa de incidência  = 9,2%), 386 pacientes- 
ano para o grupo EA (taxa de incidência = 4,9%) e 407 
pacientes-ano para o grupo ‘outras doenças’ (taxa de incidên-
cia = 6,6%). Pacientes com AR tiveram exposições mais longas 
em termos de pacientes-ano e maior frequência de tentativas 
de vários tratamentos biológicos diferentes (Tabela 2).

A suspensão da terapia biológica (Tabela 3) foi mais fre-
quentemente relacionada à ineficiência ou perda de eficácia do 
que a efeitos adversos no estudo como um todo (50% vs. 32%) e 
em pacientes com AR (55% vs. 28%). Embora as frequências de 
ineficiência ou perda de eficácia e de eventos adversos tenham 

sido diferentes entre os grupos teste e controle, nenhuma 
análise estatística foi conduzida devido ao pequeno tamanho 
do grupo-controle. Para os pacientes com EA, frequências 
semelhantes para ineficiência ou perda de eficácia (50%) e 
para eventos adversos (50%) foram encontradas, embora o 
pequeno tamanho da amostra tenha impedido análise esta-
tística definitiva. Três mortes ocorreram, todas em pacientes 
com AR. Duas dessas mortes ocorreram no grupo biológico, 
tendo um paciente morrido devido a infecção viral H1N1 e o 
outro devido a aneurisma gigante de carótida extracraniana. 
No grupo-controle, um paciente morreu devido a infarto agudo 
do miocárdio (Tabela 3).

Tabela 1 
Características clínicas e demográficas de pacientes 
em uso de biológicos (biológico) ou DMARDs 
(controle) no registro BiobadaBrasil 

Total Biológico Controle

Número de pacientes 1.037 750 287

Número de 
tratamentos 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%)

Duração média da 
doença (anos ± DP) 10,1 ± 8,2 10,8 ± 7,9 9,6 ± 8,6

Tempo de exposição 
ao tratamento 
(anos ± DP)

2,1 ± 2,4 1,8 ± 1,8 3,1 ± 7,5

Pacientes 
privados (%) 15 ---- ----

Artrite reumatoide 723 (69,7%) 466 (62,1%) 257 (89,5%)

Espondilite 
anquilosante 145 (13,9%) 120 (16%) 25 (9,8%)

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

* Artrite psoriática (60); artrite idiopática juvenil (58); psoríase (11); lúpus eritematoso sistêmico (11);  
espondiloartrite relacionada à doença de Crohn (9); espondiloartrite indiferenciada (6); doença de 
Still (4); vasculite (3); doença de Behçet (2); uveíte (1); policondrite recidivante (1);  
síndrome de Sjögren (1); síndrome de sobreposição (1); síndrome SAPHO (1). 

Tabela 2 
Exposição a tratamentos biológicos diferentes de 
acordo com o diagnóstico no registro BiobadaBrasil 

Biológicos
Total
n (%)

Artrite 
reumatoide 

n (%)

Espondilite 
anquilosante

n (%)
Outras*
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 psoriática (60); artrite idiopática juvenil (58); psoríase (11); lúpus eritematoso sistêmico (11);  
espondiloartrite relacionada à doença de Crohn (9); espondiloartrite indiferenciada (6); doença de 
Still (4); vasculite (3); doença de Behçet (2); uveíte (1); policondrite recidivante (1);  
síndrome de Sjögren (1); síndrome de sobreposição (1); síndrome SAPHO (1).

Tabela 3 
Causas para interrupção do tratamento biológico nos 
pacientes do registro BiobadaBrasil (n = 196)

Causas para 
interrupção do 
biológico

Global
n (%)

Artrite 
reumatoide 

n (%)

Espondilite 
anquilosante 

n (%)
Outras*
n (%)

a) Ineficiência ou 
perda de efetividade 98 (50) 78 (54) 8 (50) 12 (36)

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 (2) 0 0

d) Outras razões # 32 (17) 24 (16) 0 8 (22)

Total 196 (100) 145 (100) 16 (100) 35 (100)

# Desistência do tratamento, gravidez, remissão da doença.

* Artrite psoriática (60); artrite idiopática juvenil (58); psoríase (11); lúpus eritematoso sistêmico (11);  
espondiloartrite relacionada à doença de Crohn (9); espondiloartrite indiferenciada (6); doença de 
Still (4); vasculite (3); doença de Behçet (2); uveíte (1); policondrite recidivante (1);  
síndrome de Sjögren (1); síndrome de sobreposição (1); síndrome SAPHO (1).
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As infecções foram os eventos adversos mais frequentes em 
pacientes usando biológicos (n = 206, Tabela 4). Os locais mais 
comuns de infecção foram trato respiratório superior (28,6%), 
trato urinário (27,6%), pele e partes moles (18,9%) (Tabela 4). 
O padrão de eventos adversos foi semelhante ao observado em 
outros registros. Até o momento, um caso de doença tropical 
endêmica (hanseníase tuberculoide) foi relatado, e três casos de 
tuberculose ativa foram detectados no grupo usando tratamento 
anti-TNF. Em um dos casos, a tuberculose era pulmonar e, em 
dois, disseminada, mas, em todos os três, houve recuperação 
total. Durante o período de observação, quatro casos de câncer 
foram relatados (mama e útero).

A Figura 2 representa a probabilidade acumulada de 
sobrevida para os três grupos de doença (AR, EA, e outras), 
tendo-se utilizado a descontinuação do medicamento como 
desfecho. A duração do uso de antagonistas de TNF na EA foi 
significativamente maior do que na AR com um, dois, três e 
quatro anos (Figura 2), e a diferença foi maior com exposições 
prolongadas (p < 0,05; teste de log-rank). 

DISCUSSÃO

Em 1959, um grupo de especialistas brasileiros em reumato-
logia reuniu esforços para resolver um problema de comuni-
cação e compartilhar experiências em um país de dimensões 
continentais. Como resultado dessa colaboração, a SBR foi 
fundada. Hoje, a SBR16 tem 1.250 membros, todos com título 
de especialista em reumatologia emitido pela SBR e obtido 
através de exame rigoroso, que consiste em avaliações escritas, 
orais e práticas, além de uma análise criteriosa de currículo. A 
medicina da era moderna requer informação e conhecimento 
científicos atualizados, e o fornecimento dessa informação é 
um dos principais objetivos da SBR. As novas terapias contra 
doenças autoimunes trouxeram uma nova perspectiva à reu-
matologia. Como muitos países desenvolveram registros para 
coletar informação autorreferida, a SBR decidiu acompanhá-los 
e conectar-se a essa rede inovadora de compartilhamento de 
informação. Para tal, em dezembro de 2007, a SBR iniciou a 
implementação do registro nacional, utilizando a experiência 
e a tecnologia de um dos primeiros registros europeus, o 
BIOBADASER espanhol.17 Entre as razões que levaram à 
escolha do BIOBADASER, citam-se: o fato de que o mesmo 
já havia sido testado e estava em uso; ser escrito em língua la-
tina; e ter sido oferecido através de um acordo com a PANLAR 
como uma extensão da BIOBADAMERICA.

Com área total de 8.456.510 km2, o Brasil é dividido em 26 
estados federais e um distrito federal,18 tendo sido o principal 

Tabela 4 
Infecções graves e menores em paciente em uso de 
biológicos incluídos no registro BiobadaBrasil (n = 206)

Infecção Total (n)
Percentagem 

(%)

Do trato respiratório superior 59 28,6

Do trato urinário 57 27,6

Da pele 39 18,9

Pneumonia 12 5,8

Herpes zóster 10 4,8

Bronquite 6 2,9

Artrite bacteriana 4 1,9

Candidíase genital 4 1,9

Pielonefrite 4 1,9

Gastrointestinal 4 1,9

Tuberculose pulmonar 3 1,4

Conjuntivite 2 0,9

Estomatite 2 0,9

Hanseníase tuberculoide 1 0,4

Abscesso muscular 1 0,4

Otite 1 0,4

De prótese articular SME1 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 doenças* em uso de antagonistas 
de TNF durante os quatro primeiros anos de tratamento.
* Artrite psoriática (60); artrite idiopática juvenil (58); psoríase (11); lúpus eritematoso sistêmico (11);  
espondiloartrite relacionada à doença de Crohn (9); espondiloartrite indiferenciada (6); doença de 
Still (4); vasculite (3); doença de Behçet (2); uveíte (1); policondrite recidivante (1);  
síndrome de Sjögren (1); síndrome de sobreposição (1); síndrome SAPHO (1).
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desafio inicial a criação de um projeto que fosse acessível a 
todos os reumatologistas em cada região. Tal tarefa apresentou 
alguns obstáculos, pois cada estado tem um perfil genético, 
racial e sociocultural único, doenças endêmicas incluindo 
infecções tropicais, acesso desigual a medicamentos, dispari-
dades econômicas e desafios geográficos. A princípio, o registro 
foi amplamente discutido e sua implementação planejada em 
detalhes, com tradução para o português e posterior adaptação 
cultural para garantir boa qualidade de informação, redução de 
potenciais vieses, e atrair os reumatologistas brasileiros. Em 
consequência, 23 centros ativos de dez estados estão participan-
do já no primeiro ano de funcionamento. Em se considerando os 
centros que aguardam aprovação dos comitês de ética, obtém-se 
um total de 41 centros em 15 estados diferentes (Figura1).

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

O BiobadaBrasil inclui todos os pacientes submetidos a 
terapia biológica e em acompanhamento rigoroso com dados 
completos registrados no prontuário médico. No Brasil, a 
SBR publicou diretrizes nacionais para AR, EA e APs19,20 que 
são seguidas pela maioria dos reumatologistas brasileiros. No 
entanto, existem algumas indicações off-label, em que cada 
médico pode prescrever medicações segundo seu próprio dis-
cernimento. O BiobadaBrasil não interfere com as indicações 
individuais para terapia biológica, e cada reumatologista é 
responsável por decidir iniciar ou parar uma medicação. 

Esses são dados preliminares, e o registro é relativamente 
pequeno; portanto, ainda é muito cedo para se extrair conclu-
sões específicas. Além disso, nossa coorte interna de controle 
é pequena, principalmente devido ao fato de que na fase I do 
nosso projeto, os cinco centros incluíram quase que só pacientes 
expostos à terapia biológica. Logo, o grupo-controle não pode 
ser comparado ao grupo biológico de modo estatisticamente 
significativo. Acreditamos que uma coorte que inclua um grupo 
maior de pacientes usando DMARDs tradicionais seja essencial 
para o desenvolvimento de dados melhores a respeito da segu-
rança dos biológicos, tendo por objetivo a existência de pelo 
menos um controle para cada paciente em terapia biológica. No 
entanto, encontramos resultados únicos e originais nos 1.037 
pacientes incluídos de janeiro de 2009 a fevereiro de 2010. 
Uma observação muito importante foi feita quando da inclusão 
de pacientes da prática privada. Digno de nota é o fato de que 

15% dos pacientes da nossa série originaram-se de apenas duas 
fontes privadas. Não há dados precisos nem oficiais a respeito 
da assistência não pública para a obtenção de biológicos, mas 
estima-se que 15%-20% dos pacientes originam-se da esfera da 
prática privada. Tal observação reforça a importância de com-
panhias privadas de seguro saúde. No Brasil, os pacientes têm 
acesso a medicamentos através de ordem judicial, e o grande 
número de pacientes originados da prática privada pode refletir 
a dificuldade de acesso público a biológicos.

É importante notar que, no Brasil, o infliximabe foi o pri-
meiro biológico 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 
três 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 não 
foram disponibilizados através do SNS. Essa disponibilidade 
poderia explicar, pelo menos em parte, a maior frequência 
do uso de infliximabe em comparação a outros biológicos, a 
maior exposição ao medicamento e a maior taxa de troca de 
medicamentos em AR em comparação aos pacientes com EA.

De acordo com o tempo médio de exposição a biológicos de 
nossos pacientes (1,8 ± 1,8 ano), observamos descontinuação 
de medicamentos em 195/880 (22,2%), que é semelhante à 
taxa de interrupção observada em outros registros.8 Interessante 
notar que 50% das suspensões de medicamentos deveram-se a 
ineficiência ou perda da eficácia, enquanto apenas 30% foram 
atribuídas a graves eventos adversos. De acordo com estudos 
prévios,21,22 pacientes com EA parecem ter uma taxa menor 
de descontinuação de medicamentos devido a ineficiência 
ou perda da eficácia do que pacientes com AR (6% e 12%, 
respectivamente). Em contraste, tanto AR quanto EA tiveram 
frequências semelhantes de eventos adversos (7% e 6%, res-
pectivamente). Assuntos relacionados a acesso a medicamento 
e impedimentos governamentais ou judiciais foram outras 
razões primárias para interrupção da terapia biológica. Além 
disso, como observado em outros registros, a sobrevida média 
foi maior para pacientes com EA em comparação àqueles com 
AR no grupo biológico.21 Isso se explica em parte pela menor 
idade e menor número de comedicações vistos em pacientes 
com EA (SpA) em comparação àqueles com AR, pois idade 
e comedicações estão associadas a maior número de eventos 
adversos.23,24 

As infecções são uma grande preocupação para pacien-
tes em uso de terapias biológicas e devem receber atenção 
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especial no registro. Como relatado por Listing et al., obser-
vamos maior frequência de infecções no grupo submetido ao 
tratamento com biológicos.25 Entretanto, enquanto Listing 
relatou uma frequência de infecção de 15%, nossa coorte teve 
uma incidência maior, 23%. Especula-se que essa maior taxa 
de infecção possa estar relacionada ao aumento da exposição 
a outros imunossupressores, comorbidades, uso de corticoste-
roides e atividade da doença.24 Por outro lado, nossos dados 
sugerem que isso se deva mais provavelmente a um efeito 
direto dos agentes anti-TNF e que todas as infecções sejam 
mais frequentes em pacientes em uso de terapia biológica 
do que naqueles que usam DMARDs. Além disso, infecções 
do trato respiratório baixo, especialmente pneumonia, foram 
as mais comuns, o que está de acordo com relatos de outros 
registros.8 Infecção pelo herpes zóster é uma outra grande pre-
ocupação em pacientes em terapia biológica, considerando-se 
o fato de que estudos recentes têm relatado uma incidência 
crescente daquela infecção nesse subgrupo de pacientes.25,26 

Uma recente revisão sistemática da literatura24 demonstrou 
taxas mais baixas de infecção por herpes zóster em pacientes 
com AR tratados com DMARDs tradicionais, como meto-
trexato. Isso é confirmado pelo nosso estudo, no qual dez 
pacientes do grupo biológico desenvolveram infecção pelo 
herpes zóster em comparação a nenhum indivíduo no grupo- 
controle. Infecções bacterianas cutâneas (erisipelas), ósseas e 
articulares também foram mais comuns no grupo biológico. 
Infelizmente, no grupo biológico, houve uma morte devida 
a pneumonia viral pelo H1N1 durante a pandemia mundial 
em 2009. Como já discutido por outros autores e pelo nosso 
próprio grupo, estamos cientes de que a potencial subnoti-
ficação de infecções leves, em especial no grupo-controle, 
pode ser uma importante variável confundidora e limitação 
desse tipo de registro.25,27,28 

Considerando-se que a tuberculose (TB) permanece 
um importante problema de saúde pública no Brasil, essa 
infecção micobacteriana foi persistentemente investigada 
em nossa coorte através da realização de testes cutâneos 
de PPD em cada paciente de acordo com as diretrizes na-
cionais e recomendações da SBR.14,19,20 O Brasil ocupa a 
14a posição na lista de 22 países com a maior carga de TB, 
sendo responsável por 31% de todos os casos de TB da re-
gião Latino-Americana da Organização Mundial de Saúde 
(OMS). A despeito da vacinação BCG compulsória no Brasil, 
estima-se ainda uma incidência de 25-49/100.000 casos de 
TB ativa.29 Importante notar que, a despeito da baixa frequ-
ência de três casos de TB ativa não fatal no grupo tratado 
com agentes anti-TNF, a incidência por 100.000 pacientes 
na nossa coorte foi impressionantemente mais alta do que a 

esperada. Existe algum nível de proteção contra TB confe-
rida pelo TNF,30 e estamos cientes da possibilidade de maior 
incidência de infecção micobacteriana em pacientes em uso 
de inibidores de TNF. 

Estudo brasileiro mostrou a baixa prevalência de PPD 
reativo antes do uso de infliximabe em pacientes com AR, 
EA e artrite psoriásica, indicando que este teste possa ter 
um valor limitado para o rastreamento da tuberculose em 
pacientes que receberam terapia com biológicos.31

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

A ocorrência de reações agudas, embora raras, podem 
ser graves, sendo observadas mais comumente após as 
aplicações iniciais, tanto subcutâneas como intravenosas.32

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

CONCLUSÕES

Embora ainda muito precoce no que concerne à sua imple-
mentação, o registro BiobadaBrasil coletou dados que podem 
ser relevantes para a prática rotineira e estudos acadêmicos. 
Para um país com enormes dimensões geográficas e hete-
rogeneidade cultural e socioeconômica, adequada coleta de 
dados e monitoramento de evento são necessários para que se 
desenvolva um conjunto de informações uniforme e coerente. 
Acreditamos que o registro BiobadaBrasil fornecerá dados de 
referência necessários sobre as atuais práticas reumatológicas 
brasileiras relacionadas a indicações para início e troca de 
medicações e perfis de segurança dos medicamentos mais 
comumente usados. Sem dúvida, períodos mais longos de 
observação melhorarão o conhecimento e as práticas clínicas 
no campo da reumatologia. Concluímos que os principais 
objetivos da implementação de um registro nacional foram 
atingidos com sucesso.
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