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A artrite reumatéide (AR) é uma doenga inflamatéria cronica na qual citocinas pro-inflamatérias, como
o fator de necrose tumoral alfa (TNF), parecem exercer um papel central na patogénese desta. Agentes
biolégicos que inibem o TNF tém sido considerados eficazes na redugio da atividade e no retardamento
do dano estrutural articular na artrite reumatoéide, em especial nas formas refratirias aos tratamentos
convencionais. Atualmente, trés agentes anti-TNF encontram-se disponiveis para o tratamento da AR:
infliximabe (um anticorpo anti-TNF monoclonal quimérico), adalimumabe (anticorpo anti-TNF monoclonal
humano) e etanercepte (receptor de TNF que age como inibidor competitivo do TNF-o e do ). Entretanto,
estudos mais recentes tém apontado para o fato de que as elevadas taxas de resposta descritas em ensaios
clinicos randomizados geralmente nio sio encontradas na pratica clinica diria. Este dado ¢ de fundamental

relevincia para o reumatologista ¢ deve ser levado em considera¢io quando do uso dessas drogas no

consultério. Selecionamos aqui alguns artigos publicados recentemente que abordam o uso de agentes

anti-TNF na prética clinica didria.

Kievit W, Fransen ], Oerlemans AJ, et al.: The efficacy of anti-TNF in vhenmatoid avthritis, a comparison between ran-
domized controlled trials and clinical practice (Eficicia dos anti-TNF na artrite reumatéide; compara¢io entre ensaios
randomizados e controlados e a pritica clinica). Ann Rhenm Dis published online 10 Apr 2007. Radboud University

Nijmegen Medical Centre, Netherlands.

Este estudo teve como objetivo comparar a eficicia
dos agentes anti-TNF observada em ensaios controlados e
randomizados com a eficicia encontrada em um estudo de
coorte realizado na Holanda, que refletiria a prética clinica
didria. Inicialmente, realizou-se uma revisio sistematica
para a sele¢do de ensaios clinicos randomizados placebo-
controlados escritos em inglés, ¢ os artigos mais relevantes
foram selecionados. Utilizaram-se para comparagio os
dados do Estudo DREAM (Dutch Rheumatoid Arthritis
Monitoring). Este é um registro prospectivo realizado em
11 hospitais da Holanda, no qual sio incluidos todos os
pacientes que iniciaram o tratamento com agentes anti- TNF
pela primeira vez. As seguintes variaveis foram comparadas:
caracteristicas dos pacientes, doses das medicagoes utiliza-

das e taxa de resposta ACR20. As variaveis foram também
estratificadas para a elegibilidade do paciente para participar
ou nio do ensaio clinico controlado. Em relagio aos en-
saios clinicos, foram selecionados 12 artigos que avaliaram
o tratamento da AR com infliximabe (n = 2), etanercepte
(n = 5) ou adalimumabe (n = 5) versus placebo. Entre o
grupo de pacientes do estudo DREAM, 546 pacientes
foram incluidos para a analise. Cinco grupos de diferentes
tratamentos foram observados: adalimumabe com meto-
trexato; monoterapia com adalimumabe; etanercepte com
MTX; monoterapia com etanercepte; ¢ infliximabe com
MTX. Apenas pequenas diferengas foram observadas em
relagdo as caracteristicas clinicas dos pacientes do Estudo
DREAM em comparag¢io aos ensaios clinicos no baseline.
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As doses de anti-TNF ¢ MTX, assim como as de antiin-
flamatoérios ndo hormonais utilizadas foram comparaveis.
Vinte ¢ nove a 54% dos pacientes do estudo DREAM
estavam em uso de corticosterdides no inicio do estudo
contra 44% e 69% nos ensaios clinicos, respectivamente. Em
10 de 11 comparagoes realizadas, a taxa de resposta ACR
20 foi menor no Estudo DREAM que nos ensaios clinicos
controlados, e tal diferenca foi estatisticamente significante
em cinco das comparagoes. Apenas 34% a 79% dos pacientes
do Estudo DREAM preencheram os critérios de inclusio
para doenga ativa utilizados nos diferentes ensaios clinicos.
Os pacientes do Estudo DREAM elegiveis para os ensaios
clinicos obtiveram maior taxa de resposta ACR 20 do que os

pacientes considerados inelegiveis. A taxa de resposta ACR
20 dos pacientes clegiveis foi semelhante a percentagem
de resposta dos grupos de pacientes em uso de droga ativa
nos ensaios clinicos em 10 das 11 comparagdes realizadas.
Os autores concluem que a eficicia dos agentes anti-TNF
foi superior nos ensaios clinicos controlados e randomiza-
dos. Entretanto, enfatizam que os pacientes tratados com
agentes anti- TNF no Estudo DREAM possufam, em geral,
doenga menos ativa quando comparados com os pacientes
incluidos nos outros estudos e que, quando os pacientes
do Estudo DREAM eram elegiveis para inclusio nos dife-
rentes ensaios clinicos, a resposta ao tratamento passava a
ser semelhante.

Zink A, Strangfeld A, Schneider M, et al.: Effectiveness of tumor necrosis factor inhibitors in vhenmatoid arthritis in an ob-
servational cohort study: comparison of patients according to their eligibility for major vandomized clinical trinls (Efetividade
dos inibidores do fator de necrose tumoral na artrite reumatéide em um estudo de coorte observacional: comparagio
de acordo com a elegibilidade dos pacientes para estudos clinicos randomizados). Arthritis Rhenm 54(11): 3399-407,
2006. German Rheumatism Research Centre and Charité University Medicine, Berlin, Germany.

Neste estudo, os autores comentam que os resultados
obtidos em ensaios clinicos randomizados (ECRs) para
avaliar a eficicia terapéutica de uma determinada droga
podem ser artificiais em virtude da utilizagio de critérios
de inclusdo e exclusdo restritos, regimes de tratamentos
fixos ¢ acompanhamento rigido. Comentam ainda que
estudos de coorte observacionais sio importantes para
complementarem os conhecimentos obtidos com os
ECRs, pois incluem um amplo grupo de pacientes com
varias comorbidades, uso concomitante de varios medica-
mentos, diferentes regimes terapéuticos ¢ diversos estagios
da doeng¢a. Com isso em mente, os autores utilizaram os
dados de um registro germanico de pacientes com AR
(RABBIT) que iniciaram o tratamento com agentes anti-
TNF (infliximabe, etanercepte ou adalimumabe) no perio-
do de 2001 a 2004, para avaliar: quantos desses pacientes
seriam elegiveis para os principais ECRs que resultaram na
aprovagao dessas drogas para o tratamento da AR; qual é
aresposta terapéutica dos pacientes considerados elegiveis
e inelegiveis, utilizando o critério de resposta do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR 20 ¢ ACR50), apds 6
meses de acompanhamento. Um total de 1.458 pacientes
completaram os 6 meses de acompanhamento do registro
RABBIT e foram incluidos nas anilises. Em relagio aos
resultados, apenas 21% a 33% dos pacientes do registro
RABBIT seriam elegiveis para participarem dos principais
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ECRs. Nesses pacientes, as respostas ACR20 e ACR50 fo-
ram compardveis com as taxas de resposta encontradas nos
diferentes ECRs, ¢ a resposta ACR20 variou de 52% a 74%
¢ a resposta ACR50, de 26% a 41%. As taxas de resposta
ACR foram inferiores naqueles pacientes considerados
inelegiveis para os ECRs (resposta ACR20 de 44% a 57%
¢ ACR50 de 19% a 25%); entretanto, a resposta absoluta
foi similar aos pacientes elegiveis. Os pacientes inelegiveis
apresentavam menor atividade de doen¢a no inicio do
estudo, mais comorbidades ¢ menor classe funcional. Na
discussido, os autores comentam que os resultados obtidos
nos ECRs refletem os dados de uma pequena proporgao
dos pacientes com AR tratados na pritica clinica didria. Na
“vida real”, os pacientes com AR muitas vezes possuem
estigio de doeng¢a mais avang¢ado e diversas comorbidades,
mas também necessitam de tratamento adequado. Além
disso, na prdtica clinica, um indice de atividade elevado
nio ¢ o unico fator utilizado para a decisdo terapéutica,
¢ outros fatores incluindo falha terapéutica prévia, pro-
gressdo radiologica e a condigio individual do paciente
sdo utilizados. No entanto, os autores concluem que,
apesar de uma relativa menor resposta dos pacientes que
ndo preenchem os critérios de inclusio dos ECRs ao tra-
tamento com agentes bioldgicos, esses pacientes podem
se beneficiar do seu uso.
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Genta MS, Kardes H, Gabay C: Clinical evaluation of & cobort of patients with vhewmatoid arthritis treated with anti-TNF-
alpha in the community (Avaliagio clinica de uma coorte com pacientes com artrite reumatoide tratados com anti-TNE-
alfa na comunidade). Joint Bone Spine 73(1): 51-6, 2006. Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine,

University Hospital of Geneva, Switzerland.

O objetivo deste estudo foi avaliar as respostas clinica,
laboratorial e radioldgica em uma coorte de pacientes com
AR tratados com agentes anti-TNF na pratica reumatolégica.
Os pacientes avaliados faziam parte de um banco de dados
sui¢o de pacientes com AR (SCQM) provenientes de hospitais
e clinicas privados. Todos os pacientes que iniciaram uso de
agentes anti-TNF antes de fevereiro de 2003 foram incluidos;
nao se utilizou nenhum critério de exclusdo. Os dados clinicos
para avaliar a resposta terapéutica [indice de atividade de do-
enga (DAS), questionario de qualidade de vida (HAQ) ¢ escala
visual analogica de dor (VAS)] e laboratoriais foram coletados
antes do inicio do anti-TNF, aos 6 meses, 12 meses ¢ apds 20
meses de tratamento. Um total de 66 pacientes (média de idade
de 60,5 anos), com doenca de longa duracdo (média de 12,5
anos), foi analisado. O anti-TNF mais utilizado foi o etaner-
cepte (58%), seguido por infliximabe (39%) e adalimumabe
(3%). Antes do inicio do anti-TNF, todos os pacientes haviam
recebido em média quatro DMARDs diferentes. Dezesseis

pacientes (24%) descontinuaram o agente anti-TNF, a metade
desses nos primeiros 6 meses do estudo. Apds 6 meses, a mé-
dia do DAS diminuiu de 4,8 + 0,4 para 3,8 = 0,4 (p < 0,01);
o HAQ permaneceu inalterado; e a dor, avaliada pela EVA,
diminuiu de 5,0 para 3,3 em média (p < 0,001). Esses indices
permaneceram estaveis nas avaliagdes realizadas aos 12 meses
e com mais de 20 meses. Os niveis séricos da proteina C-reativa
diminuiram de forma gradativa de 17,9 mg/dl na linha de base
para 5,6 mg/dl aos 20 meses ou mais. Nos pacientes em que
foi possivel obter dados radioldgicos (n = 43), observaram-se
diminui¢do na progressdo de alteragdes radiologicas em 30
pacientes, piora radioldgica em 12 e em 1 paciente o quadro
radioldgico permaneceu estavel. Utilizando-se o0 DAS como
parametro, 35 cinco pacientes (61%) foram considerados res-
pondedores ao tratamento aos 6 meses de acompanhamento.
A resposta do tratamento com anti-TNF nesse pequeno grupo
de pacientes foi similar aos resultados descritos em ensaios
clinicos controlados.

Genevay S, Finckh A, Ciurea A, Chamot AM, Kyburz D, Gabay C; Physicians of the Swiss Clinical Quality Management
Program for Rheumatoid Arthritis: Tolerance and effectiveness of anti-tumor necvosis factor alpha therapies in elderly
patients with vheuwmatoid arvthritis: a population-based cobort study (Tolerdncia e efetividade do tratamento com antifator
de necrose tumoral alfa em pacientes idosos com artrite reumatoéide: estudo de coorte populacional). Arthritis Rheum
57(4): 679-85, 2007. University Hospitals of Geneva, Geneva, Switzerland.

Este estudo publicado recentemente teve como objetivo
avaliar a tolerancia ¢ efetividade dos agentes anti-TNF em
pacientes idosos (> 65 anos de idade) em comparagdo com
pacientes mais jovens. As informagdes foram obtidas a partir
do programa suico SCQM-RA, o mesmo utilizado no artigo
anterior, s6 que com dados mais atuais. O programa SCQM-RA
¢ um estudo de coorte populacional multicéntrico para pacien-
tes com AR. As autoridades regulatdrias sui¢as recomendam
a inclus@o no programa de todos os pacientes que estejam
recebendo agentes bioldgicos. Todos os pacientes do programa
que receberam pelo menos uma dose de um agente anti-TNF
no periodo de janeiro de 1997 a novembro de 2005 foram
incluidos na analise. A tolerancia foi avaliada pelo indice de
descontinuagdo do medicamento e a efetividade, pelo DAS28
e HAQ. Entre os 1.571 pacientes com AR tratados com agentes
anti-TNF, 344 tinham idade > 65 anos no inicio do tratamento
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e 1.227, < 65 anos. O tempo médio de seguimento foi de 22 +
15 meses. As taxas de descontinuagao das drogas foram iguais
entre os pacientes com idade > 65 anos e os pacientes com
< 65 anos (tempo médio de uso de 3,08 versus 3,04 anos).
O principal motivo para a descontinuag@o do agente anti-TNF
nos dois grupos foi falta de eficacia, seguida por reagdes alérgi-
cas. Os valores de DAS28 diminuiram significativamente ap6s
6 meses do inicio do agente anti-TNF e essa melhora foi similar
entre os pacientes mais velhos e os mais jovens. A melhora no
DAS28 se manteve com 2 anos de tratamento e permaneceu
semelhante entre os dois grupos (média de - 0,65 versus - 0,58).
Ja 0 HAQ melhorou de forma menos significativa no grupo de
pacientes com idade > 65 anos (- 0,02) que nos pacientes com
< 65 anos (0,1); uma analise mais detalhada mostrou que esse
achado se deveu basicamente aos indices de HAQ obtidos nos
pacientes com > de 75 anos de idade. Na discussdo, os autores
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comentam que informagdes a respeito da eficacia e tolerabili-
dade de agentes bioldgicos e de outros tratamentos para AR sdo
escassas na literatura, pois esses pacientes geralmente ndo sdo
incluidos em ensaios clinicos. Os achados mais interessantes
indicaram que a taxa de descontinuagao e o indice de atividade
da doenga (avaliado pelo DAS28) apos a introdugédo do agente

anti-TNF foram similares em pacientes com idade > 65 anos
em comparagao com os mais jovens. Os autores concluem que a
idade ndo deve ser um fator que interfira na decisio de se iniciar
um agente anti-TNF para o tratamento da AR. No subgrupo de
pacientes com mais de 75 anos de idade, uma melhora funcional,
avaliada pelo HAQ, ndo deve ser esperada.

Kristensen LA, Saxne T, Nilson JA, Geborek P: Impact of concomitant DMARD therapy on adberence to treatment with
etanercepte and infliximabe in vhewmatoid arthritis. Results from a six-year observational study in southern Sweden (Impacto
do uso concomitante de DMARDs na aderéncia ao tratamento com etanercepte ¢ infliximabe na artrite reumatoide.
Resultado de um estudo observacional com seis anos de dura¢do). Arthritis Res Ther 8: 1-10, 2006. Lund University

Hospital, Lund, Sweden.

Neste estudo, foram incluidos pacientes do sul da
Suécia com artrite reumatéide diagnosticados de acordo
com o julgamento clinico de seu médico ¢ que ndo ha-
viam respondido ao uso de pelo menos dois DMARD:s,
incluindo o metotrexato (MTX), ¢ estavam iniciando o
uso de etanercepte ou de infliximabe pela primeira vez. No
periodo de margo de 1999 a dezembro de 2004, foram
acompanhados 1.161 pacientes de acordo com protocolo
clinico elaborado pelo South Swedish Arthritis Treatment
Group (SSATG). A aderéncia ao tratamento em 1 e em
5 anos foi de 69% ¢ 36% para o infliximabe ¢ de 89% ¢
65% para pacientes tratados com etanercepte (p < 0,001),
respectivamente. Modelo de regressio de Cox demons-
trou risco trés vezes maior de interrup¢io precoce de
tratamento nos pacientes que utilizaram infliximabe, em

relag¢io aqueles com etanercepte. Pacientes que utilizaram
MTX concomitantemente ao anti-TNF apresentaram
maior aderéncia ao tratamento em rela¢io aqueles que
utilizaram anti-TNF como monoterapia (p < 0,001).
Além disso, houve mais aderéncia ao uso de MTX como
DMARD associado a terapia anti-TNF do que a outros
DMARD:s (p < 0,001). O sucesso com o uso do MTX foi
devido a menor incidéncia de eventos adversos. Fatores de
risco para suspensdo precoce do tratamento foram baixos
niveis de proteina C reativa (PCR), idade avangada, maior
pontuac¢ao do HAQ e maior nimero de DMARDs utiliza-
dos previamente. Os autores concluiram que houve maior
continuidade de tratamento com o uso de etanercepte
do que de infliximabe e que a associagio de MTX com
anti-TNF melhora a aderéncia ao tratamento.

Kay JL, Griffiths ID for the BSR Biologics Register Management Committee: UK consultant vhenmatologist’s access to
biological agents and views on the BSR Biologics Register (Acesso dos reumatologistas do Reino Unido a agentes bioldgicos
¢ visdo do Registro de Bioldgicos BSR). Rheumatology 45: 1376-9, 2006. Freeman Hospital and Newcastle University,

Newcastle upon-Tyne, UK.

O British Society for Rheumatology Biologics Register
(BSRBR) é um banco de dados nacional, no qual s3o in-
cluidos todos os pacientes que recebem terapia anti-TNE
para AR no Reino Unido. Neste artigo, foram avaliadas as
respostas a um questionario enviado a todos os reumatolo-
gistas membros da British Rheumatology Society (BSR) em
janeiro de 2006, que continha questoes sobre o nimero de
pacientes tratados, seus diagnoésticos, limitagoes no acesso a
terapias, opinido sobre o registro atual BSRBR e necessidade
de novos registros, conduta na investigacio de tuberculose
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subclinica e uso das diretrizes da BSR. Apenas 49,5% dos
reumatologistas britanicos responderam aos questionarios.
Dificuldade de acesso aos agentes anti-TNF foi apontada por
46% dos médicos, e problemas financeiros foram a principal
limita¢do (70%), mesmo para aqueles pacientes com AR que
preenchiam os critérios do National Institute for Health
and Clinical Exellence (NICE) para receberem biolégicos.
Entre os reumatologistas consultados, 67% também conse-
guiram prescrever biologicos para pacientes com espondilite
anquilosante ¢ artrite psoridtica em algumas circunstincias,
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mas em apenas 25% ¢ 35% dos casos, respectivamente, os
biolégicos foram prescritos de acordo com as diretrizes da
BSR. Mais da metade dos reumatologistas relatou dificul-
dades no procedimento para submissio de dados para o
BSRBR, embora a maioria tenha uma boa impressio sobre

¢ para o rituximabe. Os autores concluiram que o acesso a
terapia anti-TNF ndo ¢ uniforme no Reino Unido, mesmo
para pacientes com AR e que obedecem aos critérios do
NICE. Ha mais dificuldade ainda no acesso de doengas que
ndo tém aprovagio para o uso de anti-TNF pelo NICE. Para

os reumatologistas britanicos, incluir pacientes no BSRBR ¢
trabalhoso, mas considerado necessério.

o BSRBR ¢ acredita que registros semelhantes sdo desejaveis
ou essenciais para espondilite anquilosante, artrite psoriatica

Dixon WG, Watson K, Lunt M, Hyrich KL, British Society for Rheumatology Biologics Register Control Centre Con-
sortium, Silman AJ, Symmons DPM on behalf of the British Society for Rheumatology Biologics Register: Rates of serious
infection, including site-specific and bacterial intracellular infection, in vheumatoid arthritis patients veceiving anti-tumor
necrosis fuctor therapy. Results from the British Society for Rhenwmatology Biologics Register (Freqiiéncia de infec¢oes graves,
incluindo infec¢des em sitios especificos e por bactérias intracelulares, em pacientes com artrite reumatéide que utilizam
terapia antifator de necrose tumoral. Resultados do British Society for Rheumatology Biologics Register). Arthritis Rhenm

54: 2368-76, 2006. University of Manchester, Manchester, UK.

Este estudo teve o objetivo de verificar se a freqiién-
cia de infecgdes graves ¢ maior em pacientes com artrite
reumatoide (AR) em uso de terapia antifator de necrose
tumoral (anti-TNF) comparado aqueles tratados apenas
com DMARD:s tradicionais. Foram avaliados, prospecti-
vamente, 7.664 pacientes com AR em uso de anti-TNF
(3.596 com etanercepte, 2.878 com infliximabe ¢ 1.190
com adalimumabe) e 1.354 pacientes com AR tratados
com DMARDs tradicionais, todos oriundos do British
Society for Rheumatology Biologics Register (BSRBR).
Infecgio grave foi definida como toda infecgdao que tenha
levado a internag¢do, ao 6bito ou ao uso de antibiotico-
terapia intravenosa. Observaram-se 525 infecgoes graves
no grupo anti-TNF ¢ 56 no grupo DMARDs, ap6s um
seguimento de 1,26 e 0,94 ano, respectivamente, em
cada grupo. A freqiiéncia de infecgdo foi maior no grupo

anti-TNF (53 eventos,/1.000 individuos por ano) em re-
la¢do ao grupo DMARDs (41 eventos/1.000 individuos
por ano). A freqiiéncia de infec¢do grave de pele ¢ tecido
celular subcutineo foi maior no grupo anti-TNF. Nio
houve diferenc¢a em relagiao ao risco de infec¢io entre
os trés medicamentos anti-TNF. Ndo houve divergéncia
entre os dois grupos quanto ao risco de infec¢io nos 30
dias proximos a procedimentos cirtrgicos. Observaram-se
19 infec¢des graves por bactérias intracelulares apenas no
grupo anti-TNF, 10 por Mycobacterium tuberculosis, 2 por
Legionelln pnenwmophiln, 3 por Listeria monocytogenes, 1 por
Mycobacterinm fortuitum e 3 por Salmonelln. Os autores
concluiram que em pacientes com AR em atividade, o
uso de anti-TNF nio se associou a aumento no risco de
infec¢Oes graves, exceto para infecgoes de pele e tecido
celular subcutineo.

Hyrich KL, Lunt M, Watson KD, Symmons DPM, Silman AJ for the British Society for Rheumatology Biologics Register:
Outcomes after switching from one anti-tumor necrosis factor — agent in patients with vhewmatoid arthritis. Results from a
Large UK National Cohort Study (Evolucio clinica apos a troca de medicacio anti-TNF em pacientes com artrite vewmatoide.
Resultados de um grande estudo de coorte nacional do Reino Unido). Arthritis Rbeuwm 56: 13-20, 2007. University of
Manchester, Manchester, UK.

Este estudo teve o objetivo de avaliar o risco de recor-
réncia de ndo-resposta ¢ de eventos adversos em pacientes

do estudo de coorte prospectivo do Registro Nacional do
Reino Unido. Entre eles, adalimumabe foi iniciado em 876,

que trocaram o agente anti-TNF por um segundo anti-
TNEF. Analisaram-se 6.739 pacientes com artrite reuma-
toide que estavam iniciando anti-TNF como participantes
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etanercepte, em 2.826 ¢ infliximabe, em 3.037 pacientes.
Em uma média de 15 meses de seguimento, 841 pacientes
suspenderam o uso de anti-TNF por ineficacia ¢ 1.023 por
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toxicidade. Destes, 503 ¢ 353, respectivamente, passaram
a receber um outro medicamento anti-TNF. Em geral, ao
final do periodo de seguimento, 73% dos pacientes que
trocaram de anti-TNF mantiveram o uso da segunda droga.
A troca de agentes anti-TNF por ineficicia aumentou o risco
de substitui¢io da segunda droga também por ineficicia
em 2,7 vezes (intervalo de confianga de 95%, de 2,1-3.4),
mas ndo houve risco de substitui¢do por ineficicia quando
o motivo da primeira substitui¢do foi toxicidade (risco de
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1,1; IC de 95%, 0,9-1,5). De forma semelhante, a subs-
titui¢do do agente anti-TNF por toxicidade se associou a
aumento no risco de uma segunda substitui¢io também
por toxicidade em 2,3 vezes (IC de 95%, 1,9-2,9), mas
nio por falta de eficicia (risco de 1,2; IC de 95%, 0,8-1,6).
Os autores concluem que aqueles pacientes que substituem
o anti-TNF apresentam alta freqiiéncia de substitui¢io do
segundo anti-TNF, normalmente pelo mesmo motivo de
substitui¢do do primeiro anti-TNF.
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