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RESUMO

Objetivos: Avaliar a resposta clínica após a estratégia de troca entre agentes antifator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-alfa) 
em pacientes com artrite reumatoide (AR). Pacientes e métodos: Foram incluídos 99 pacientes com diagnóstico de AR 
(American College of Rheumatology, 1987), em uso de terapia anti-TNF-alfa, para avaliação da resposta terapêutica após 24 
semanas. A estratégia de troca foi feita se, após 12 a 24 semanas, houvesse relato de evento adverso sério (T: toxicidade) 
ou se não ocorresse redução maior que 0,6 do índice de atividade da doença (DAS28) inicial (RI: resposta inadequada). 
Nesse último caso, o paciente foi considerado como falência primária (FP). Falência secundária (FS) foi defi nida se 
houvesse perda de resposta após melhora inicial. Remissão (DAS28 < 2,6), baixa atividade de doença (2,61 < 3,2) 
e melhora funcional [aumento > 0,2 do questionário de avaliação da saúde (HAQ) inicial] foram avaliadas por análise 
de regressão linear. P < 0,05 foi considerado signifi cante. Resultados: A estratégia de troca foi realizada em 39 (39,4%) 
pacientes, especialmente por FP (24,3%), FS (35,1%) e T (40,5%). A taxa de retenção ao primeiro agente foi de 60,1%, e 
o tempo médio para a troca foi de 14,2 ± 10,9 meses. Após a troca, houve tendência à queda do DAS28 (4,7 ± 1,4; 
P = 0,08), mas não do HAQ (1,2 ± 0,77; P = 0,11). Cerca de 43% deles alcançaram boa/moderada resposta EULAR. O 
principal determinante da troca foi o DAS28 inicial mais elevado, independente de idade, tempo de doença e capacidade 
funcional. Conclusão: A estratégia de troca entre agentes anti-TNF-alfa é válida para o controle da atividade de doença, 
embora com baixa probabilidade de remissão e sem melhora signifi cativa da capacidade funcional.
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INTRODUÇÃO

Na última década, o tratamento da artrite reumatoide (AR) 
sofreu grandes mudanças com a introdução da terapia antifator 
de necrose tumoral alfa (anti-TNF-alfa), especialmente com 
os avanços no controle clínico e radiográfi co da doença. No 
entanto, alguns pacientes não respondem, ou respondem apenas 
parcialmente, aos bloqueadores do anti-TNF-alfa. Além disso, 
pacientes que inicialmente responderam podem perder efi cácia 
ao longo do tempo ou apresentar eventos adversos (EA), com 
necessidade de novas estratégias terapêuticas.

No Brasil, até o momento, estão disponíveis para uso o 
infl iximabe (IFX), o etanercepte (ETN) e o adalimumabe 

(ADA), que geralmente são associados ao metotrexato 
(MTX) ou a outras drogas modifi cadoras do curso de doença 
(DMCD), exceto em casos de intolerância ou toxicidade. 
Embora apresentem efi cácia clínica e custos semelhantes, 
esses agentes anti-TNF-alfa não são idênticos em sua estrutura 
molecular, farmacocinética, mecanismo de ação, potencial 
para formação de autoanticorpos e anticorpos humanos anti-
quiméricos (HACA, do inglês, human anti-chimeric antibodies) 
ou anti-humanos (HAHA, do inglês, human anti-humanized 
antibodies), indução de apoptose e posologia.1–3 Assim, a troca 
de um agente anti-TNF-alfa por outro pode ser uma opção de 
tratamento naqueles pacientes que apresentaram inefi cácia ou 
intolerância ao primeiro tratamento.1,2
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O objetivo desta pesquisa foi avaliar a resposta clínica, 
especialmente a capacidade funcional, após a troca de um 
agente anti-TNF-alfa por outro em pacientes com AR em 
atividade, de longa evolução e não respondedores às DMCD, 
incluindo o MTX.

PACIENTES E MÉTODOS

De janeiro de 2004 a janeiro de 2010 foi realizada análise 
retrospectiva do banco de dados de pacientes acompanhados 
no ambulatório de Artrite Reumatoide e Imunobiológicos da 
Disciplina de Reumatologia da Escola Paulista de Medicina, 
Universidade Federal de São Paulo (EPM/UNIFESP). Foram 
incluídos neste estudo todos os pacientes com diagnóstico 
de AR, de acordo com os critérios de classifi cação de 1987 
do American College of Rheumatology,4 e em uso de terapia 
anti-TNF-alfa.5

Cerca de 1.300 pacientes com diagnóstico de AR são acom-
panhados anualmente pelo serviço; 99 (7,6%) preencheram os 
critérios de inclusão do estudo. Desses, 39 (39%) trocaram de 
agente anti-TNF-alfa durante o seguimento e foram incluídos 
nesta análise.

O critério de não inclusão adotado foi falta de dados 
(iniciais e após seis meses), bem como pacientes com classe 
funcional IV6 ou com incapacidade de responder às pergun-
tas dos questionários. Pacientes com superposição de outras 
doenças reumáticas autoimunes, neoplasias ou outra doença 
incapacitante também não foram elegíveis para o estudo. Nesta 
coorte, somente dois pacientes foram excluídos, devido à falta 
de dados de seguimento após a estratégia de troca.

Os motivos de descontinuação do primeiro agente anti-TNF-
alfa foram categorizados como falência primária (FP), falência 
secundária (FS), EA ou retirada do consentimento (motivos 
pessoais, viagem, perda de seguimento). FP foi defi nida como 
redução menor que 0,6 ponto do DAS28 (Disease Activity 
Score) após 12 semanas [ausência de resposta EULAR (do in-
glês, EUropean League Against Rheumatism)]. FS foi defi nida 
como perda de efi cácia (aumento do DAS28 acima de 0,6 ponto 
do valor inicial) ao longo de 24 semanas, em pacientes que 
haviam respondido nas primeiras 12 semanas, de acordo com 
a queda do DAS28 maior que 0,6 ponto.7

EA foi defi nido como qualquer ocorrência médica não prevista 
inicialmente em um participante da pesquisa e que surgiu após 
a mudança da terapia anti-TNF-alfa. EA sério foi defi nido como 
qualquer ocorrência médica não prevista e que resultou em morte, 
acarretou perigo de morte ou requereu ou prorrogou a hospitali-
zação em curso. Esses eventos podem, não necessariamente, ter 
relação causal com os procedimentos da pesquisa.8

As avaliações clínicas e laboratoriais incluíram DAS28, 
velocidade de hemossedimentação (VHS) e questionário 
de avaliação da saúde (HAQ, do inglês, Health Assessment 
Questionnaire), versão modifi cada para o Brasil.9,10 Todas as 
medidas foram realizadas antes e após três e seis meses de 
tratamento. A resposta à terapia foi avaliada de acordo com 
a queda do DAS28 e conforme os critérios propostos pelo 
EULAR7 (nenhuma: queda inferior a 0,6 ponto; moderada: 
queda entre 0,6 e 1,2 ponto; boa: queda superior a 1,2 ponto, 
entre duas medidas consecutivas). Remissão clínica foi defi -
nida pelo DAS28 quando menor que 2,6 pontos.10 Os dados 
demográfi cos e as características da doença também foram 
incluídos na análise. As DMCDs sintéticas que estavam sendo 
usadas no momento da troca de agentes anti-TNF-alfa não 
foram modifi cadas até o fi nal da reavaliação em 24 semanas, 
incluindo dose estável e tipo de associação.

Os principais fatores de risco associados à descontinuação fo-
ram avaliados por meio de regressão linear univariada e logística. 
Três modelos foram confeccionados, tendo o HAQ (queda de pelo 
menos 0,2 ponto) como variável dependente no primeiro deles, 
resposta EULAR moderada/boa (queda maior que 0,6 ponto) no 
segundo e remissão (DAS28 < 2,6) no terceiro. Todas as outras 
variáveis foram consideradas como independentes. Para as aná-
lises estatísticas foi usado o SPSS (Statistical Package for Social 
Science) 15.0. P < 0,05 foi considerado signifi cante. 

RESULTADOS

Ao fi nal do estudo, 37 pacientes (média de idade 52 anos), 
dos quais 89,3% eram do gênero feminino, foram analisados. A 
maioria dos pacientes tinha longo tempo de doença e doença 
erosiva, bem como elevada positividade para o fator reuma-
toide e prejuízo da capacidade funcional (classes funcionais 
II e III de Steinbrocker)6 (Tabela 1).

Tabela 1
Características clínicas e demográfi cas dos 37 pacientes com 
AR submetidos à estratégia de troca por outro agente anti-
TNF-alfa
Idade (anos) 51,6 ± 11,7

Gênero feminino (%) 33 (89,3%)

Tempo de doença (meses) 181,4 ± 96,4 

Classe funcional ACR

I   3 (8,1%)

II 21 (56,8%)

III 13 (35,1%)

Fator reumatoide positivo 29 (78,4%)

Erosão radiográfi ca (mãos ou pés) 31 (83,8%)
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Da mesma forma, a maioria dos pacientes estava em uso de 
prednisona, com dose média diária de quase 10 mg. Quase 50% 
deles estavam usando MTX em combinação aos bloqueadores 
do TNF-alfa, com dose média semanal próxima a 25 mg. Além 
disso, pouco mais de 80% dos pacientes usavam lefl unomida 
(LFN) associada aos agentes anti-TNF-alfa. Destes, 21,6% 
usavam a associação de LFN com MTX (Tabela 2).

Tabela 2
Frequência do uso das DMCDs e de agentes anti-TNF-alfa 
em 37 pacientes com AR em uso de terapia imunobiológica
Dose diária da prednisona (mg) 9,5 ± 8,6

Dose semanal do metotrexato (mg) 23 ± 3,8

DMCDs

Metotrexato 17 (46,8%)

Lefl unomida 22 (59,5%)

Metotrexato + lefl unomida   8 (21,6%)

Primeiro agente anti-TNF-alfa

Infl iximabe 23 (62,2%)

Adalimumabe   7 (18,9%)

Etanercepte   7 (18,9%)

Segundo agente anti-TNF-alfa

Infl iximabe   2 (5,4%)

Adalimumabe 21 (56,8%)

Etanercepte 14 (37,8%)

Antes do uso do primeiro anti-TNF-alfa, quase 20% dos 
pacientes utilizaram isoniazida para tratamento da infecção 
tuberculosa latente (ITBL), conforme preconiza a Sociedade 
Brasileira de Reumatologia.5 Em nenhum deles foi observado 
EA relevante que motivasse a troca de qualquer uma das medi-
cações. Dos 39 pacientes que realizaram a troca entre agentes 
anti-TNF-alfa, nenhum usou isoniazida novamente, uma vez 
que não ocorreu reinvestigação de ITBL antes da introdução 
do segundo bloqueador do TNF-alfa. Dessa forma, não houve 
associação entre o uso da isoniazida, seja no primeiro ou no 
segundo momento, com os EAs que motivaram a troca entre 
os agentes. No entanto, em um paciente a estratégia de troca 
foi usada devido à epidemiologia profi ssional (agente de saúde 
comunitário do Programa de Saúde da Família).

Como primeiro agente anti-TNF-alfa, o IFX foi o mais utiliza-
do, seguido por ETN e ADA em iguais proporções (Tabela 2). No 
entanto, na maioria deles (69,6%) foi necessário aumento de dose 
ou diminuição do intervalo da infusão do IFX, a fi m de manter o 
benefício clínico ao longo do tempo. A média de tempo de uso do 
primeiro anti-TNF-alfa antes da troca foi de 14,6 ± 10,7 meses. 
Nesse período houve queda signifi cativa do DAS28 e melhora 
signifi cativa da capacidade funcional (Tabela 3).

Tabela 3
Avaliação clínica e laboratorial antes e após a estratégia de
troca do primeiro para o segundo anti-TNF-alfa

VHS (mm/1a h) DAS28 HAQ

Primeiro anti-TNF-alfa

Antes 35,5 ± 20,8 5,7 ± 1,2 1,2 ± 0,5

Depois 29,6 ± 19,5 4,6 ± 1,4 0,97 ± 0,6

P* 0,1 0,004 0,02

Segundo anti-TNF-alfa

Antes 36,4 ± 26,8 5,2 ± 1,3 1,4 ± 0,7

Depois 36,2 ± 24,2 4,7 ± 1,4 1,2 ± 0,7

P** 0,9 0,08 0,1

*Diferença estatística entre início e término do primeiro agente anti-TNF-alfa (teste t de Student).
**Diferença estatística entre início e término do segundo agente anti-TNF-alfa (teste t de Student).

Cerca de 43,2% dos pacientes realizaram troca entre anti-
corpos monoclonais. Em quase 40% (n = 14) da amostra a troca 
foi de anticorpos monoclonais (IFX ou ADA) para antagonista 
do receptor solúvel do TNF-alfa (ETN). Sete pacientes (18,9%) 
trocaram de receptor solúvel para anticorpos monoclonais. Assim, 
como segundo agente anti-TNF-alfa, 21 pacientes (56,8%) uti-
lizaram ADA, 14 pacientes (37,8%) usaram ETN e apenas dois 
(5,4%) fi zeram trocaram para IFX (Figura 1).

Figura 1
Estratégia de troca entre os agentes anti-TNF-alfa.

Dentre os motivos de troca do primeiro anti-TNF-alfa, 
nove pacientes (24,3%) o fi zeram por FP, 13 (35,2%) por FS 
e 15 (40,5%) por EA. As principais reações indesejadas que 
motivaram a troca foram reação infusional (n = 4), urticária 
(n = 7), infecção respiratória (n = 1) e outras causas (n = 3), tais 
como hemorragia digestiva alta e forte epidemiologia para ITBL 
(contactuante profi ssional de pacientes bacilíferos) (Figura 2). 
Nos pacientes que trocaram de agente devido a EA, o tempo 
médio de uso do primeiro anti-TNF-alfa foi de 9,3 ± 6,9 meses. 
Nesses pacientes, a média do DAS28, antes e após o primeiro 
anti-TNF, foi de 5,9 ± 1,2 e 4,6 ± 1,1, respectivamente. Mais 
da metade deles (54,5%) havia atingido boa resposta EULAR, 

Estratégia de troca dos agentes anti-TNF

Monoclonal para 
monoclonal (43,2%)

Monoclonal para 
receptor (37,9%)

Receptor para 
monoclonal (18,9%)
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enquanto 18,2% obtiveram resposta moderada, e 27,3% nenhu-
ma resposta. Nas primeiras 24 semanas após a troca, nenhum 
EA relevante foi observado, mesmo nos pacientes que trocaram 
de medicamento por toxicidade ao primeiro agente.

Após a troca para o segundo bloqueador do TNF-alfa, houve 
tendência para melhora da atividade da doença, embora com 
menor magnitude que com o primeiro agente, de acordo com a 
queda do DAS28, mas não da capacidade funcional (Tabela 3). Por 
outro lado, usando a defi nição da resposta EULAR, 17 pacientes 
(43,6%) alcançaram resposta boa a moderada após o segundo 
agente anti-TNF-alfa, embora somente dois (5,4%) tenham 
atingido remissão clínica. Isoladamente, a VHS não foi um bom 
parâmetro para avaliação da resposta laboratorial em curto prazo.

Somente dois (5,4%) pacientes realizaram troca de classe de 
medicação após uso do segundo bloqueador do TNF-alfa. Em 
ambos, o rituximabe foi usado devido à FP. Nenhum paciente fez 
uso de um terceiro agente anti-TNF-alfa.

Após 24 semanas, ao se categorizar os pacientes de acordo 
com o DAS28 fi nal em baixa e moderada/alta atividade, obser-
vou-se que o primeiro grupo apresentava HAQ signifi cativamen-
te menor que o segundo (Tabela 4), bem como usava menores 

doses de glicocorticosteroides (GC) e de MTX, independente de 
idade, tempo de doença, presença de fator reumatoide e erosões 
radiográfi cas. Esses aspectos talvez caracterizem uma doença 
com melhor evolução e prognóstico (P < 0,05).

Na análise linear univariada, idade, tempo de doença e doença 
erosiva não infl uenciaram signifi cativamente a resposta clínica 
ao segundo agente anti-TNF-alfa. No modelo fi nal de regressão 
logística para baixa atividade de doença (DAS28 entre 2,61 e 3,2) e 
boa/moderada resposta EULAR, nenhuma das variáveis estudadas 
foi signifi cativa para explicar a melhora nesses pacientes, exceto 
uma tendência para o menor valor do DAS28 inicial (OR = 0,15; 
95% IC 0,02–1,26; P = 0,08). Dessa forma, para cada aumento de 
uma unidade do DAS28 inicial houve redução de 85% da chance 
de haver baixa atividade de doença após a estratégia de troca 
de agentes anti-TNF-alfa, mesmo após ajustes estatísticos para 
idade, tempo de doença, fator reumatoide, HAQ inicial, erosões, 
prednisona, MTX, agente anti-TNF-alfa ou motivo da troca. O 
modelo fi nal de regressão logística para a remissão (DAS28 < 2,6) 
não foi realizado, devido ao pequeno número de pacientes.

DISCUSSÃO

Nossos resultados mostraram que a estratégia de troca de um 
agente anti-TNF-alfa por outro foi realizada em 39% dos pa-
cientes. Essa taxa de frequência é um pouco mais elevada que a 
relatada por outros autores, principalmente de dados provenien-
tes de estudos de registros, nos quais 25%–40% dos pacientes 
interrompem o tratamento nos primeiros 12 meses por falta de 
efi cácia ou por EAs.1–3,11–13 É importante ressaltar que o longo 
tempo de doença e a elevada prevalência de indivíduos com 
doença erosiva, embora com moderada incapacidade física, 
caracterizaram nossa coorte; esses aspectos podem explicar a 
maior prevalência dessa estratégia.

De modo geral, alguns aspectos devem ser considerados 
para a tomada de decisão e a escolha do primeiro ou do segundo 
agente anti-TNF-alfa (Quadro 1). Diversos motivos podem jus-
tifi car a substituição (switch) de um agente anti-TNF-alfa por 
outro da mesma classe ou com mecanismo de ação semelhante, 
mas, em geral, falta de resposta (FP ou FS) e EA são os prin-
cipais motivos observados nos estudos clínicos publicados.1,2

De forma semelhante ao presente trabalho, Marchesoni et 
al.,13 em grande coorte de registros de pacientes em uso de 
terapia anti-TNF-alfa, observaram que dos 1.064 indivíduos 
avaliados, 38,1% interromperam o uso da medicação. Destes, 
44,4% interromperam por inefi cácia, 47,9% por EA e 2,5% por 
remissão da doença. Após 36 meses, o ETN apresentou melhor 
continuidade (62,5%) quando comparado ao IFX (49,1%) e 
ao ADA (53,2%). O maior risco de descontinuidade da terapia 

Tabela 4
Características clínicas e laboratoriais dos grupos com baixa e 
moderada/alta atividade de doença, de acordo com o DAS28 
fi nal, após a estratégia de troca entre agentes anti-TNF-alfa

DAS28 < 3,2 DAS28 > 3,21 P

Idade (anos) 52,8 ± 9,6 51,2 ± 12,3 0,81*

DAS28 inicial 3,89 ± 0,57 5,48 ± 1,19 0,017*

HAQ inicial 1,04 ± 0,73 1,38 ± 0,75 0,046*

Prednisona (mg/dia) 4,3 ± 9,5 9,7 ± 8,7 0,036*

Metotrexato (mg/semana) 13,4 ± 5,8 21,3 ± 4,6 0,029*

Fator reumatoide 72,4% 73,7% 0,95**

Presença de erosões 
radiográfi cas (baseline)

89,2% 85,7% 0,99**

*Teste t de Student. **Teste exato de Fisher.

Figura 2
Motivos de troca do primeiro para o segundo agente anti-TNF-alfa.

Motivos de troca entre os
agentes anti-TNF-alfa (n = 37)

Falência primária
n = 9 (24,3%)

Falência secundária
n = 13 (35,2%)

Eventos adversos
n = 15 (40,5%)

�� �
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devido a algum EA foi associado à idade avançada e ao uso 
atual de GC, enquanto a falta de efi cácia esteve associada ao 
uso prévio de mais de três DMCDs e à VHS mais elevada.13

Em 40,5% dos nossos casos, o motivo da troca do anti-
TNF-alfa foi a presença de EA. Em geral, observa-se elevada 
taxa de retenção ao segundo anti-TNF-alfa no primeiro ano 
(50%–70%). A troca de um anti-TNF-alfa por outro pode apre-
sentar resposta clínica adequada, especialmente se for motivada 
por toxicidade, conforme mostra uma recente revisão sistemática 
que avaliou cerca de 6 mil pacientes.3 Achado semelhante já 
havia sido relatado por Hyrich et al.,12 que, ao avaliarem 503 
pacientes com substituição do primeiro anti-TNF-alfa por inefi -
cácia e 353 por toxicidade, mostraram elevada taxa de resposta 
e permanência de uso com o segundo anti-TNF-alfa (73%), 
especialmente quando motivada por toxicidade.12 Dos nossos 15 
pacientes (40,5%) que apresentaram EA, cinco (33%) obtiveram 
boa/moderada resposta EULAR após a troca. Seis (27,2%) dos 
pacientes que interromperam o uso do primeiro anti-TNF-alfa 
por resposta inadequada (59,5%) apresentaram boa/moderada 
resposta EULAR. De acordo com esses dados, portanto, a res-
posta clínica ao segundo agente anti-TNF-alfa foi independente 
do motivo da troca (30%, em média). Além disso, não foi verifi cada 
toxicidade ao segundo agente nas primeiras 24 semanas, mesmo nos 
pacientes com EAS ao primeiro anti-TNF-alfa, ressaltando, mais 
uma vez, que esses agentes são diferentes e a mudança de uma 
medicação para outra é uma importante estratégia no manejo 
clínico de tais pacientes.

Navarro-Sarabia et al.14 relataram menor taxa de troca para 
um segundo anti-TNF-alfa (19,9%), mas com frequência de boa/
moderada resposta EULAR (47%) e motivos da troca semelhan-
tes à nossa. Quase metade dos pacientes avaliados teve melhora 
do HAQ (acima de 0,22) com o segundo agente anti-TNF-alfa,14 

enquanto somente 35% da nossa amostra obteve essa resposta. 
Caporali et al.,15 avaliando os dados do registro italiano de 
agentes anti-TNF-alfa, também encontraram menor taxa de 
troca (21,3%) que a nossa, especialmente por FP (36,3%). Pouco 
mais de 47% alcançaram boa/moderada resposta EULAR após 
seis meses, e 58,6% após 12 meses. Os pacientes com elevada 
atividade da doença e aqueles que trocaram por falta de efi cácia 
tiveram maior chance de responder ao segundo agente.15

Quase 45% dos nossos pacientes realizaram troca entre 
anticorpos monoclonais, uma estratégia menos usada que 
aquela para antagonistas do receptor solúvel. Burmester et 
al.16 mostraram elevada taxa de boa resposta clínica, após 12 
semanas, em 358 pacientes que tinham trocado IFX por ADA, 
com ACR20 em 63% dos indivíduos e ACR50/70 em 35% e 
12%, respectivamente.16 Por um tempo mais prolongado (seis 
meses), porém com menor número de pacientes (n = 27), Wick 
et al.17 verifi caram resposta similar com a mesma estratégia 
de troca de agentes anti-TNF-alfa, demonstrada pela redução 
signifi cativa dos valores do DAS28 e proporção de indivíduos 
que alcançaram ACR20, mesmo quando comparados com um 
terceiro grupo de ADA-naïve.17 Estudos muito parecidos e com 
achados similares, em 12 meses, também foram publicados por 
Nikas et al.18 e Van der Bijl et al.19

A troca de anticorpos monoclonais para antagonistas do re-
ceptor solúvel foi observada em 37,8% dos nossos pacientes. A 
resposta clínica, de acordo com os critérios do ACR, foi estudada 
por Haraoui et al.20 em pacientes com AR que tinham trocado de 
IFX para ETN por falta de efi cácia ou EA. Foi observada resposta 
ACR20/50/70 em 64%, 23% e 5% dos pacientes, respectivamen-
te.20 Buch et al.21 substituíram o IFX por ETN e, após 12 semanas, 
observaram boa/moderada resposta EULAR em 73% dos pacien-
tes. Vale a pena lembrar que nenhum dos pacientes que havia 
descontinuado o IFX por toxicidade apresentou EA ao ETN.21 
Achado semelhante também foi relatado por outros autores.22–24

Quase 20% dos nossos pacientes trocaram de receptor 
solúvel para anticorpos monoclonais. Com relação à troca de 
receptor solúvel para anticorpos monoclonais, Gomes-Reino 
et al.,11 analisando os dados de registro espanhol, mostraram 
que 52 pacientes em uso de ETN trocaram para IFX, e 14 para 
ADA. Após 12 meses, os autores encontraram maior taxa de 
continuidade com o mesmo agente nos pacientes que trocaram 
para ADA (75%), comparados com os que tinham trocado para 
IFX (28%, dos quais 54% descontinuaram por algum EA).11 
A troca do ETN pelo ADA foi estudada por Wick et al.17 com 
queda signifi cativa do DAS28. Com a mesma modifi cação de 
estratégia e tamanho amostral maior, porém com apenas três 
meses de seguimento, Burmester et al.16 observaram resposta 
ACR20/50/70 na proporção de 52/30/11, respectivamente. 

Quadro 1
Aspectos considerados para tomada de decisão e escolha da 
terapia anti-TNF-alfa
Adesão do paciente Opinião do paciente e do médico

Aspectos cognitivos do paciente Comodidade de aplicação

Posologia e propriedades farma-
cológicas (meia-vida plasmáti-
ca e tecidual, por exemplo)

Via de administração 
(endovenosa ou subcutânea)

Necessidade de terapia 
combinada ao MTX ou outras 
DMCD versus monoterapia

Risco potencial de infecções de 
repetição ou granulomatosas 
(tuberculose, hanseníase, 
esquistossomose etc.)

Doenças associadas, incluindo 
outras doenças reumáticas 
concomitantes à AR: síndrome de 
Sjögren, lúpus eritematoso sistêmico, 
esclerose sistêmica, miopatias 
infl amatórias, vasculites etc.

Envolvimento de outros órgãos 
ou sistemas: ocular, hepático, 
intestinal, pulmonar, cardíaco, 
sistema nervoso, vascular
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Scrivo et al.2 também avaliaram a resposta do ADA em pa-
cientes que usaram ETN. Após três meses, 64% dos pacientes 
apresentaram adequada resposta EULAR, mas quase 40% não 
responderam.2 Embora com poucos pacientes estudados, Furst 
et al.,25 van Vollenhoven et al.,26 Hansen et al.27 e Cohen et al.28 
encontraram dados semelhantes.

Os principais fatores de risco associados à modifi cação de um 
agente anti-TNF-alfa para outro são os fatores de risco tradicionais 
de pior prognóstico, como má resposta às DMCDs, maior número 
de articulações edemaciadas, maior tempo de doença e grau de 
incapacidade, assim como provas de atividade infl amatória per-
sistentemente elevadas. Embora ainda controversa na literatura, 
a presença de HACAs ou HAHAs parece estar mais relacionada 
com reações imunoalérgicas e infusionais que à perda de efi cácia.29 
Em nosso estudo, apenas a maior atividade de doença, medida 
pelo DAS28, associou-se à pior resposta clínica após a estratégia 
de troca, independente de tempo da doença, idade, incapacidade 
física, fator reumatoide e erosões radiográfi cas.

Mais recentemente, Rémy et al.,30 por meio de revisão 
sistemática da literatura com posterior metanálise de 32 es-
tudos relevantes e inclusão de 4.441 pacientes, mostraram 
boa relevância clínica da estratégia de troca entre os agentes 
anti-TNF. As respostas ACR20 e aos critérios do EULAR 
foram observados em 55,1% e 74,9% dos pacientes, respecti-
vamente – um achado muito semelhante aos estudos pivotais 
com indivíduos anti-TNF-alfa naïve. Mais uma vez os autores 
confi rmaram resultados prévios, nos quais a troca por resposta 
inadequada associou-se a menor resposta ACR20 (54,3%) que 
aquela relacionada com EAs (62,5%). No entanto, não houve 
diferença signifi cativa quando se avaliou estatisticamente esse 
desfecho por meio da resposta EULAR.30

A maioria dos estudos publicados na literatura sobre a modi-
fi cação de estratégia frente ao segundo agente anti-TNF-alfa tem 
abordado os parâmetros relacionados à melhora da atividade 
clínica,12,15–17,20,21,31 mas não aos outros desfechos, como os fun-
cionais, de remissão, da qualidade de vida e do dano estrutural 
radiográfi co. Este trabalho, entretanto, aborda a capacidade 
funcional e a remissão como desfechos primários. Utilizando 
os novos critérios de remissão (SDAI ≤ 3,3 ou contagem de 
articulações dolorosas ou edemaciadas e avaliação global do 
paciente e PCR ≤ 1),32 recentemente propostos pelo ACR/
EULAR, nenhum dos nossos pacientes os preencheriam.

Nosso trabalho tem algumas limitações, como o delinea-
mento retrospectivo, com problemas inerentes a esse desenho, 
e o relativo número reduzido de pacientes em cada subgrupo, 
após a estratifi cação pelo motivo da troca, não sendo possível 
avaliar a efetividade da resposta em cada cenário clínico. No 
entanto, possui alguns pontos de ênfase, como baixa taxa 

de perdas durante o seguimento e avaliação da capacidade 
funcional, um desfecho pouco relatado pela maioria dos estu-
dos publicados. Ressalta-se, ainda, que embora os pacientes 
tivessem longo tempo de doença, os mesmos apresentavam 
incapacidade física moderada (HAQ médio menor que 1,5 
e classe funcional II e III), aspecto que não promove viés de 
seleção e não compromete o resultado encontrado. Além disso, 
chama atenção pela maior dose semanal de MTX e maior fre-
quência de usuários de lefl unomida, diferente do referido pela 
literatura internacional.3,11,26,33 Outrossim, a ausência de vieses 
da medicação concomitante enfatiza o papel das medicações 
imunobiológicas, uma vez que as doses e o tipo de combinação 
das DMCDs sintéticas foram mantidos estáveis nas 24 semanas 
após a troca entre os agentes anti-TNF-alfa.

Assim, nossos dados sugerem que a troca de um agente 
anti-TNF-alfa por outro é uma estratégia válida para o manejo 
clínico de pacientes com AR, particularmente com a utilização 
dos critérios de melhora propostos pelo EULAR, embora com 
baixa probabilidade de remissão e sem melhora signifi cativa 
da capacidade funcional. No entanto, mais estudos clínicos, espe-
cialmente com desenho prospectivo, randômico e controlado, bem 
como com maior tamanho amostral, são necessários para defi nir a 
melhor forma de manejar esses pacientes, incluindo a demonstração 
de benefício estrutural, ganho de qualidade de vida e perda laboral.
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