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RESUMO

Objetivos: Avaliar a resposta clinica ap6s a estratégia de troca entre agentes antifator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-alfa)
em pacientes com artrite reumatoide (AR). Pacientes e métodos: Foram incluidos 99 pacientes com diagnostico de AR
(American College of Rheumatology, 1987), em uso de terapia anti-TNF-alfa, para avaliagdo da resposta terapéutica apds 24
semanas. A estratégia de troca foi feita se, apds 12 a 24 semanas, houvesse relato de evento adverso sério (T: toxicidade)
ou se ndo ocorresse redugdo maior que 0,6 do indice de atividade da doenga (DAS28) inicial (RI: resposta inadequada).
Nesse tltimo caso, o paciente foi considerado como faléncia primaria (FP). Faléncia secundaria (FS) foi definida se
houvesse perda de resposta apds melhora inicial. Remissdao (DAS28 < 2,6), baixa atividade de doenca (2,61 < 3,2)
¢ melhora funcional [aumento > 0,2 do questionario de avaliagdo da saide (HAQ) inicial] foram avaliadas por analise
de regressdo linear. P < 0,05 foi considerado significante. 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 reteng@o ao primeiro agente foi de 60,1%, e
o tempo médio para a troca foi de 14,2 + 10,9 meses. Apds a troca, houve tendéncia a queda do DAS28 (4,7 = 1,4;
P =0,08), mas ndo do HAQ (1,2 + 0,77; P = 0,11). Cerca de 43% deles alcangaram boa/moderada resposta EULAR. O
principal determinante da troca foi o0 DAS28 inicial mais elevado, independente de idade, tempo de doenca e capacidade
funcional. Concluséo: A estratégia de troca entre agentes anti-TNF-alfa ¢ valida para o controle da atividade de doenga,

embora com baixa probabilidade de remissdo e sem melhora significativa da capacidade funcional.
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INTRODUCAO

Na tltima década, o tratamento da artrite reumatoide (AR)
sofreu grandes mudangas com a introducéo da terapia antifator
de necrose tumoral alfa (anti-TNF-alfa), especialmente com
os avangos no controle clinico e radiografico da doenca. No
entanto, alguns pacientes ndo respondem, ou respondem apenas
parcialmente, aos bloqueadores do anti-TNF-alfa. Além disso,
pacientes que inicialmente responderam podem perder eficacia
ao longo do tempo ou apresentar eventos adversos (EA), com
necessidade de novas estratégias terapéuticas.

No Brasil, até o momento, estdo disponiveis para uso o
infliximabe (IFX), o etanercepte (ETN) e o adalimumabe

(ADA), que geralmente sdo associados ao metotrexato
(MTX) ou a outras drogas modificadoras do curso de doenga
(DMCD), exceto em casos de intolerdncia ou toxicidade.
Embora apresentem eficacia clinica e custos semelhantes,
esses agentes anti-TNF-alfa nio sdo idénticos em sua estrutura
molecular, farmacocinética, mecanismo de ag@o, potencial
para formagdo de autoanticorpos e anticorpos humanos anti-
quiméricos (HACA, do inglés, iuman anti-chimeric antibodies)
ou anti-humanos (HAHA, do inglés, human anti-humanized
antibodies), indugédo de apoptose e posologia.' Assim, a troca
de um agente anti-TNF-alfa por outro pode ser uma op¢éo de
tratamento naqueles pacientes que apresentaram ineficacia ou
intolerancia ao primeiro tratamento.'?
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O objetivo desta pesquisa foi avaliar a resposta clinica,
especialmente a capacidade funcional, apds a troca de um
agente anti-TNF-alfa por outro em pacientes com AR em
atividade, de longa evolugdo e ndo respondedores as DMCD,
incluindo o MTX.

PACIENTES E METODOS

De janeiro de 2004 a janeiro de 2010 foi realizada analise
retrospectiva do banco de dados de pacientes acompanhados
no ambulatério de Artrite Reumatoide e Imunobioldgicos da
Disciplina de Reumatologia da Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sao Paulo (EPM/UNIFESP). Foram
incluidos neste estudo todos os pacientes com diagndstico
de AR, de acordo com os critérios de classificagdo de 1987
do American College of Rheumatology,* e em uso de terapia
anti-TNF-alfa.’

Cerca de 1.300 pacientes com diagndstico de AR sdo acom-
panhados anualmente pelo servigo; 99 (7,6%) preencheram os
critérios de inclusdo do estudo. Desses, 39 (39%) trocaram de
agente anti-TNF-alfa durante o seguimento e foram incluidos
nesta analise.

O critério de ndo inclusdo adotado foi falta de dados
(iniciais e apds seis meses), bem como pacientes com classe
funcional IV® ou com incapacidade de responder as pergun-
tas dos questionarios. Pacientes com superposi¢do de outras
doengas reumaticas autoimunes, neoplasias ou outra doenga
incapacitante também ndo foram elegiveis para o estudo. Nesta
coorte, somente dois pacientes foram excluidos, devido a falta
de dados de seguimento apos a estratégia de troca.

Os motivos de descontinuagio do primeiro agente anti-TNF-
alfa foram categorizados como faléncia primaria (FP), faléncia
secundaria (FS), EA ou retirada do consentimento (motivos
pessoais, viagem, perda de seguimento). FP foi definida como
reducdo menor que 0,6 ponto do DAS28 (Disease Activity
Score) apos 12 semanas [auséncia de resposta EULAR (do in-
glés, EUropean League Against Rheumatism)]. FS foi definida
como perda de eficacia (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.’

EA foi definido como qualquer ocorréncia médica ndo prevista
inicialmente em um participante da pesquisa ¢ que surgiu apos
a mudanga da terapia anti-TNF-alfa. EA sério foi definido como
qualquer ocorréncia médica ndo prevista e que resultou em morte,
acarretou perigo de morte ou requereu ou prorrogou a hospitali-
zagdo em curso. Esses eventos podem, ndo necessariamente, ter
relagdo causal com os procedimentos da pesquisa.®
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As avaliagdes clinicas e laboratoriais incluiram DAS2S,
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e questionario
de avaliacdo da saude (HAQ, do inglés, Health Assessment
Questionnaire), versdo modificada para o Brasil.”!° Todas as
medidas foram realizadas antes ¢ apds trés e seis meses de
tratamento. A resposta a terapia foi avaliada de acordo com
a queda do DAS28 e conforme os critérios propostos pelo
EULAR’ (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). Remissdo clinica foi defi-
nida pelo DAS28 quando menor que 2,6 pontos.'® Os dados
demograficos ¢ as caracteristicas da doenga também foram
incluidos na analise. As DMCDs sintéticas que estavam sendo
usadas no momento da troca de agentes anti-TNF-alfa ndo
foram modificadas até o final da reavaliagdo em 24 semanas,
incluindo dose estavel e tipo de associacéo.

Os principais fatores de risco associados a descontinuagio fo-
ram avaliados por meio de regressao linear univariada e logistica.
Trés modelos foram confeccionados, tendo o HAQ (queda de pelo
menos 0,2 ponto) como variavel dependente no primeiro deles,
resposta EULAR moderada/boa (queda maior que 0,6 ponto) no
segundo e remissdo (DAS28 < 2,6) no terceiro. Todas as outras
variaveis foram consideradas como independentes. Para as ana-
lises estatisticas foi usado o SPSS (Statistical Package for Social
Science) 15.0. P < 0,05 foi considerado significante.

RESULTADOS

Ao final do estudo, 37 pacientes (média de idade 52 anos),
dos quais 89,3% eram do género feminino, foram analisados. A
maioria dos pacientes tinha longo tempo de doenga e doenca
erosiva, bem como elevada positividade para o fator reuma-
toide e prejuizo da capacidade funcional (classes funcionais
IT e 11T de Steinbrocker)® (Tabela 1).

Tabela 1
Caracteristicas clinicas e demograficas dos 37 pacientes com

AR submetidos a estratégia de troca por outro agente anti-
TNF-alfa

Idade (anos) 51,6 £11,7
Género feminino (%) 33 (89,3%)
Tempo de doenga (meses) 181,4 + 96,4
Classe funcional ACR

| 3 (8,1%)

1l 21 (56,8%)

1l 13 (35,1%)
Fator reumatoide positivo 29 (78,4%)
Erosdo radiogréfica (maos ou pés) 31 (83,8%)
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Da mesma forma, a maioria dos pacientes estava em uso de
prednisona, com dose média diaria de quase 10 mg. Quase 50%
deles estavam usando MTX em combinag¢ao aos bloqueadores
do TNF-alfa, com dose média semanal préoxima a 25 mg. Além
disso, pouco mais de 80% dos pacientes usavam leflunomida
(LFN) associada aos agentes anti-TNF-alfa. Destes, 21,6%
usavam a associa¢do de LFN com MTX (Tabela 2).

Tabela 2
Frequéncia do uso das DMCDs e de agentes anti-TNF-alfa
em 37 pacientes com AR em uso de terapia imunobiologica

Dose diaria da prednisona (mg) 9,5+8,6
Dose semanal do metotrexato (mg) 23+3,8
DMCDs
Metotrexato 17 (46,8%)
Leflunomida 22 (59,5%)
Metotrexato + leflunomida 8(21,6%)
Primeiro agente anti-TNF-alfa
Infliximabe 23 (62,2%)
Adalimumabe 7 (18,9%)
Etanercepte 7 (18,9%)
Segundo agente anti-TNF-alfa
Infliximabe 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 infec¢io
tuberculosa latente (ITBL), conforme preconiza a Sociedade
Brasileira de Reumatologia.” Em nenhum deles foi observado
EA relevante que motivasse a troca de qualquer uma das medi-
cagodes. Dos 39 pacientes que realizaram a troca entre agentes
anti-TNF-alfa, nenhum usou isoniazida novamente, uma vez
que ndo ocorreu reinvestigacdo de ITBL antes da introdugdo
do segundo bloqueador do TNF-alfa. Dessa forma, ndo houve
associagdo 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 a epidemiologia profissional (agente de saude
comunitario do Programa de Satude da Familia).

Como primeiro agente anti-TNF-alfa, o [FX foi o mais utiliza-
do, seguido por ETN e ADA em iguais propor¢des (Tabela 2). No
entanto, na maioria deles (69,6%) foi necessario aumento de dose
ou diminui¢ao do intervalo da infusdo do IFX, a fim de manter o
beneficio clinico 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 periodo houve queda significativa do DAS28 ¢ melhora
significativa da capacidade funcional (Tabela 3).
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Tabela 3
Avaliagao clinica e laboratorial antes e ap0s a estratégia de
troca do primeiro para o segundo anti-TNF-alfa

VHS (mm/1ah) DAS28 HAQ

Primeiro anti-TNF-alfa

Antes 35,5 +20,8 57+1,2 1,2+0,5

Depois 29,6+ 19,5 46+1,4 0,97 0,6

p* 0,1 0,004 0,02
Segundo anti-TNF-alfa

Antes 36,4 + 26,8 52+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

*Diferenca estatistica entre inicio e término do primeiro agente anti-TNF-alfa (teste ¢ de Student).
**Diferenca estatistica entre inicio e término do segundo agente anti-TNF-alfa (teste ¢ 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 soliivel do TNF-alfa (ETN). Sete pacientes (18,9%)
trocaram de receptor soltivel para anticorpos monoclonais. Assim,
como segundo agente anti-TNF-alfa, 21 pacientes (56,8%) uti-
lizaram ADA, 14 pacientes (37,8%) usaram ETN ¢ apenas dois
(5,4%) fizeram trocaram para IFX (Figura 1).

Estratégia de troca dos agentes anti-TNF

Receptor para
monoclonal (18,9%)

Monoclonal para
receptor (37,9%)

Monoclonal para
monoclonal (43,2%)

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 fizeram por FP, 13 (35,2%) por FS
e 15 (40,5%) por EA. As principais reagdes indesejadas que
motivaram a troca foram rea¢do infusional (n = 4), urticaria
(n="7), infeccdo respiratdria (n = 1) e outras causas (n = 3), tais
como hemorragia digestiva alta e forte epidemiologia para ITBL
(contactuante profissional de pacientes baciliferos) (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 apos o primeiro
anti-TNF, foi de 5,9 + 1,2 ¢ 4,6 £ 1,1, respectivamente. Mais
da metade deles (54,5%) havia atingido boa resposta EULAR,
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Motivos de troca entre os
agentes anti-TNF-alfa (n = 37)

v v v

Faléncia secundaria
n=13(35,2%)

Eventos adversos
n=15(40,5%)

Faléncia priméria
n=9(24,3%)

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

enquanto 18,2% obtiveram resposta moderada, ¢ 27,3% nenhu-
ma resposta. Nas primeiras 24 semanas ap0s a troca, nenhum
EA relevante foi observado, mesmo nos pacientes que trocaram
de medicamento por toxicidade ao primeiro agente.

Ap0s a troca para o segundo bloqueador do TNF-alfa, houve
tendéncia para melhora da atividade da doenga, embora com
menor magnitude que com o primeiro agente, de acordo com a
queda do DAS28, mas ndo da capacidade funcional (Tabela 3). Por
outro lado, usando a defini¢do da resposta EULAR, 17 pacientes
(43,6%) alcangaram resposta boa a moderada apo6s o segundo
agente anti-TNF-alfa, embora somente dois (5,4%) tenham
atingido remissao clinica. Isoladamente, a VHS ndo foi um bom
parametro para avaliagdo da resposta laboratorial em curto prazo.

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

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

Tabela 4

Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos grupos com baixa e
moderada/alta atividade de doenca, de acordo com o DAS28
final, apds 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*

DAS238 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) 43 +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**
Presenca de erosoes 89,2% 85,7% 0,99**

radiogréficas (baseline)

*Teste t de Student. **Teste exato de Fisher.
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doses de glicocorticosteroides (GC) e de MTX, independente de
idade, tempo de doenga, presenca de fator reumatoide e erosdes
radiograficas. Esses aspectos talvez caracterizem uma doenca
com melhor evolugdo e prognostico (P < 0,05).

Na analise linear univariada, idade, tempo de doenga e doenga
erosiva ndo influenciaram significativamente a resposta clinica
ao segundo agente anti-TNF-alfa. No modelo final de regressdo
logistica para baixa atividade de doenga (DAS28 entre 2,61 ¢ 3,2) e
boa/moderada resposta EULAR, nenhuma das varidveis estudadas
foi significativa para explicar a melhora nesses pacientes, exceto
uma tendéncia para o menor valor do DAS28 inicial (OR =0,15;
95% I1C 0,02—1,26; P=0,08). Dessa forma, para cada aumento de
uma unidade do DAS28 inicial houve reducdo de 85% da chance
de haver baixa atividade de doencga apds a estratégia de troca
de agentes anti-TNF-alfa, mesmo apds ajustes estatisticos para
idade, tempo de doenga, fator reumatoide, HAQ inicial, erosdes,
prednisona, MTX, agente anti-TNF-alfa ou motivo da troca. O
modelo final de regressao logistica para a remissao (DAS28 <2,6)
ndo foi realizado, devido ao pequeno niimero de pacientes.

DISCUSSAO

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 frequéncia ¢ 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
eficacia ou por EAs.' 13 E importante ressaltar que o longo
tempo de doenga ¢ a elevada prevaléncia de individuos com
doenga erosiva, embora com moderada incapacidade fisica,
caracterizaram nossa coorte; esses aspectos podem explicar a
maior prevaléncia dessa estratégia.

De modo geral, alguns aspectos devem ser considerados
para a tomada de decis@o e a escolha do primeiro ou do segundo
agente anti-TNF-alfa (Quadro 1). Diversos motivos podem jus-
tificar a substitui¢@o (switch) de um agente anti-TNF-alfa por
outro da mesma classe ou com mecanismo de agdo semelhante,
mas, em geral, falta de resposta (FP ou FS) e EA sio os prin-
cipais motivos observados nos estudos clinicos publicados.'

De forma semelhante ao presente trabalho, Marchesoni et
al.,” em grande coorte de registros de pacientes em uso de
terapia anti-TNF-alfa, observaram que dos 1.064 individuos
avaliados, 38,1% interromperam o uso da medicagéo. Destes,
44,4% interromperam por ineficdcia, 47,9% por EA e 2,5% por
remissdo da doenca. Apds 36 meses, o ETN apresentou melhor
continuidade (62,5%) quando comparado ao IFX (49,1%) e
a0 ADA (53,2%). O maior risco de descontinuidade da terapia
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Quadro 1
Aspectos considerados para tomada de decis@o e escolha da
terapia anti-TNF-alfa

Adesdo do paciente Opiniao do paciente e do médico

Aspectos cognitivos do paciente Comodidade de aplicacao

Posologia e propriedades farma-
colégicas (meia-vida plasmati-
ca e tecidual, por exemplo)

Via de administracao
(endovenosa ou subcutanea)

Necessidade de terapia
combinada ao MTX ou outras
DMCD versus monoterapia

Risco potencial de infeccoes de
repeticdo ou granulomatosas
(tuberculose, hanseniase,
esquistossomose etc.)

Doencas associadas, incluindo
outras doengas reumdticas
concomitantes a AR: sindrome de
Sjogren, lGpus eritematoso sistémico,
esclerose sistémica, miopatias
inflamatdrias, vasculites etc.

Envolvimento de outros 6rgaos
ou sistemas: ocular, hepadtico,
intestinal, pulmonar, cardiaco,
sistema nervoso, vascular

devido a algum EA foi associado a idade avangada e ao uso
atual de GC, enquanto a falta de eficacia esteve associada ao
uso prévio de mais de trés DMCDs e a VHS mais elevada.'

Em 40,5% dos nossos casos, o motivo da troca do anti-
TNF-alfa foi a presenga de EA. Em geral, observa-se elevada
taxa de retencdo ao segundo anti-TNF-alfa no primeiro ano
(50%-70%). A troca de um anti-TNF-alfa por outro pode apre-
sentar resposta clinica adequada, especialmente se for motivada
por toxicidade, conforme mostra uma recente revisao sistematica
que avaliou cerca de 6 mil pacientes.® Achado semelhante ja
havia sido relatado por Hyrich et al.,'> que, ao avaliarem 503
pacientes com substitui¢do do primeiro anti-TNF-alfa por inefi-
cacia e 353 por toxicidade, mostraram elevada taxa de resposta
e permanéncia de uso com o segundo anti-TNF-alfa (73%),
especialmente quando motivada por toxicidade.'> Dos nossos 15
pacientes (40,5%) que apresentaram EA, cinco (33%) obtiveram
boa/moderada resposta EULAR apos 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 clinica ao segundo agente anti-TNF-alfa foi independente
do motivo da troca (30%, em média). Além disso, ndo foi verificada
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 sio diferentes e a mudanga de uma
medicagdo para outra é uma importante estratégia no manejo
clinico de tais pacientes.

Navarro-Sarabia et al.'* relataram menor taxa de troca para
um segundo anti-TNF-alfa (19,9%), mas com frequéncia de boa/
moderada resposta EULAR (47%) e motivos da troca semelhan-
tes a nossa. Quase metade dos pacientes avaliados teve melhora
do HAQ (acima de 0,22) com o segundo agente anti-TNF-alfa,'*
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enquanto somente 35% da nossa amostra obteve essa resposta.
Caporali et al.,'s 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% alcangaram boa/moderada resposta EULAR apds
seis meses, ¢ 58,6% apds 12 meses. Os pacientes com elevada
atividade da doenca e aqueles que trocaram por falta de eficacia
tiveram maior chance de responder ao segundo agente. '

Quase 45% dos nossos pacientes realizaram troca entre
anticorpos monoclonais, uma estratégia menos usada que
aquela para antagonistas do receptor soliivel. Burmester et
al.'* mostraram elevada taxa de boa resposta clinica, apds 12
semanas, em 358 pacientes que tinham trocado IFX por ADA,
com ACR20 em 63% dos individuos e ACR50/70 em 35% e
12%, respectivamente.'® Por um tempo mais prolongado (seis
meses), porém com menor nimero de pacientes (n=27), Wick
et al."” verificaram resposta similar com a mesma estratégia
de troca de agentes anti-TNF-alfa, demonstrada pela redugio
significativa dos valores do DAS28 e proporgdo de individuos
que alcancaram ACR20, mesmo quando comparados com um
terceiro grupo de ADA-naive."” Estudos muito parecidos e com
achados similares, em 12 meses, também foram publicados por
Nikas ef al."® e Van der Bijl et al."®

A troca de anticorpos monoclonais para antagonistas do re-
ceptor soltvel foi observada em 37,8% dos nossos pacientes. A
resposta clinica, de acordo com os critérios do ACR, foi estudada
por Haraoui ez al.*° em pacientes com AR que tinham trocado de
[FX para ETN por falta de eficacia ou EA. Foi observada resposta
ACR20/50/70 em 64%, 23% e 5% dos pacientes, respectivamen-
te.?? Buch ez al.?' substituiram o IFX por ETN e, apds 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.?!
Achado semelhante também foi relatado por outros autores.?>*

Quase 20% dos nossos pacientes trocaram de receptor
soluvel para anticorpos monoclonais. Com relagéo a troca de
receptor solivel para anticorpos monoclonais, Gomes-Reino
et al.,"" analisando os dados de registro espanhol, mostraram
que 52 pacientes em uso de ETN trocaram para I[FX, e 14 para
ADA. Apds 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).!!
A troca do ETN pelo ADA foi estudada por Wick et al.'” com
queda significativa do DAS28. Com a mesma modificagio de
estratégia e tamanho amostral maior, porém com apenas trés
meses de seguimento, Burmester et al.'® observaram resposta
ACR20/50/70 na propor¢do de 52/30/11, respectivamente.
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Scrivo et al.? também avaliaram a resposta do ADA em pa-
cientes que usaram ETN. Apos trés meses, 64% dos pacientes
apresentaram adequada resposta EULAR, mas quase 40% néo
responderam.? Embora com poucos pacientes estudados, Furst
et al.,” van Vollenhoven et al.,** Hansen et al.”’ ¢ Cohen et al.®®
encontraram dados semelhantes.

Os principais fatores de risco associados a modificagido de um
agente anti-TNF-alfa para outro sdo os fatores de risco tradicionais
de pior prognostico, como méa resposta & DMCDs, maior numero
de articulagdes edemaciadas, maior tempo de doenga e grau de
incapacidade, assim como provas de atividade inflamatdria per-
sistentemente elevadas. Embora ainda controversa na literatura,
apresenga de HACAs ou HAHAs parece estar mais relacionada
com reagdes imunoalérgicas e infusionais que a perda de eficacia.”
Em nosso estudo, apenas a maior atividade de doenga, medida
pelo DAS28, associou-se a pior resposta clinica apds a estratégia
de troca, independente de tempo da doenga, idade, incapacidade
fisica, fator reumatoide e erosdes radiograficas.

Mais recentemente, Rémy et al.,’® por meio de revisido
sistematica da literatura com posterior metanalise de 32 es-
tudos relevantes e inclusdo de 4.441 pacientes, mostraram
boa relevancia clinica 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 individuos anti-TNF-alfa naive. Mais uma vez os autores
confirmaram 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, ndo houve
diferenca significativa quando se avaliou estatisticamente esse
desfecho por meio da resposta EULAR.3

A maioria dos estudos publicados na literatura sobre a modi-
ficagdo de estratégia frente ao segundo agente anti-TNF-alfa tem
abordado os pardmetros relacionados a melhora da atividade
clinica, 2317202131 mag ndo aos outros desfechos, como os fun-
cionais, de remissao, da qualidade de vida e do dano estrutural
radiografico. Este trabalho, entretanto, aborda a capacidade
funcional ¢ a remissdo como desfechos primarios. Utilizando
os novos critérios de remissdo (SDAI < 3,3 ou contagem de
articulacdes dolorosas ou edemaciadas e avaliacdo global do
paciente ¢ PCR < 1),*? recentemente propostos pelo ACR/
EULAR, nenhum dos nossos pacientes os preencheriam.

Nosso trabalho tem algumas limitagdes, como o delinea-
mento retrospectivo, com problemas inerentes a esse desenho,
e o relativo nimero reduzido de pacientes em cada subgrupo,
apos a estratificacio pelo motivo da troca, ndo sendo possivel
avaliar a efetividade da resposta em cada cenario clinico. No
entanto, possui alguns pontos de énfase, como baixa taxa
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de perdas durante o seguimento ¢ avaliacdo da capacidade
funcional, um desfecho pouco relatado pela maioria dos estu-
dos publicados. Ressalta-se, ainda, que embora os pacientes
tivessem longo tempo de doenga, os mesmos apresentavam
incapacidade fisica moderada (HAQ médio menor que 1,5
e classe funcional II e III), aspecto que ndo promove viés de
sele¢@o e ndo compromete o resultado encontrado. Além disso,
chama atengéo pela maior dose semanal de MTX e maior fre-
quéncia de usuarios de leflunomida, diferente do referido pela
literatura internacional.>!'?33 Qutrossim, a auséncia de vieses
da medicacdo concomitante enfatiza o papel das medicagdes
imunobioldgicas, uma vez que as doses ¢ o tipo de combinacdo
das DMCDs sintéticas foram mantidos estaveis nas 24 semanas
apos a troca entre os agentes anti-TNF-alfa.

Assim, nossos dados sugerem que a troca de um agente
anti-TNF-alfa por outro ¢ uma estratégia valida para o manejo
clinico de pacientes com AR, particularmente com a utilizagdo
dos critérios de melhora propostos pelo EULAR, embora com
baixa probabilidade de remiss@o e sem melhora significativa
da capacidade funcional. No entanto, mais estudos clinicos, espe-
cialmente com desenho prospectivo, randomico e controlado, bem
como com maior tamanho amostral, sdo necessarios para definir a
melhor forma de manejar esses pacientes, incluindo a demonstragao
de beneficio estrutural, ganho de qualidade de vida e perda laboral.
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