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RESUMO

O tratamento da artrite reumatoide conquista sua maior efe-
tividade quando fundamentado em um diagndstico precoce
e no uso de novos medicamentos que tragam melhores res-
postas as suas demandas fisiopatologicas. Este trabalho,
feito a partir de um levantamento bibliografico, objetiva
destacar a participacdo do fator de necrose tumoral alfa na
inflamacao sinovial, e a importiancia de uma terapéutica ini-
bitoria dessa citocina para a remissio clinica e laboratorial
da doenca; alerta sobre os cuidados na sua prescricio e con-
clui que, apesar da extensa gama de precaucdes e efeitos co-
laterais possiveis, ¢ um tratamento bastante seguro e promis-
sor quando manipulado adequadamente.

PALAVRAS-CHAVE: Artrite reumatoide, Sinovite, fator de

necrose tumoral alfa (TNF-a), inibidores.

ABSTRACT

The treatment of rheumatoid arthritis achieves its greatest effec-
tiveness when based on an early diagnosis and the use of new
drugs that bring better responses to their pathophysiological de-
mands. This work, based on a bibliographical review, aims to
highlight the participation of tumor necrosis factor alpha in syn-
ovial inflammation, and the importance of an inhibitory therapy
of this cytokine for clinical and laboratory remission of the dis-
ease; Warns about the precautions in its prescription and con-
cludes that, despite the extensive range of precautions and pos-
sible side effects, it is a very safe and promising treatment when
handled properly.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis, Synovitis, tumor necro-
sis factor alpha (TNF-a), inhibitors.

1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide € uma doenca crénica que tem na
sinovite sua maior caracteristica que, se nao tratada ade-
quadamente, evolui com destrui¢@o 6ssea e de cartilagem,
com danos irreparaveis e grande limitagdo funcional'. O
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retardo diagnostico e medicamentoso € crucial para a per-
petuagdo da inflamacdo, e os conceitos de artrite inicial e
janela terapéutica orientam a corregdo dessas limitagdes,
junto a ampliacdo de alternativas medicamentosas, espe-
cialmente as drogas modificadoras do curso de doenga
(DMCD) biologicas, entre as quais os inibidores do fator
de necrose tumoral o, (TNF-a)'2.

Este trabalho tem como objetivo geral destacar os
avancos terapéuticos na artrite reumatoide, especialmente
quanto as drogas bioldgicas; como objetivos especificos,
apresentar uma descricdo da fisiopatologia da doengca,
com foco no papel do TNF-a, e a partir dela discutir a
indicacdo dos medicamentos inibidores desta citocina, re-
forcando os beneficios da precocidade terapéutica, do
apoio da prescrigdo em consensos da especialidade mé-
dica, com previsdao e melhor controle dos riscos envol-
vidos, principalmente no uso em longo prazo.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisao de literatura que incluiu li-
vros (imunologia, reumatologia ¢ anestesiologia), bulas
de medicamentos (algumas enviadas pelos laboratorios
junto a materiais de divulgagdo) e pesquisa eletronica
(Google académico, Scielo). Para o estudo da farmacolo-
gia dos medicamentos foram considerados textos até ja-
neiro/2007; para a revisao de fisiopatologia da doenga, fo-
ram utilizados dois textos do ano 2000, cujas informacdes
mantém-se atuais, ndo comprometendo os objetivos do
presente estudo.

3. DESENVOLVIMENTO

Etipatogenia

Uma embaracada trama (que se desenvolve na mem-
brana sinovial articular) entre condicionantes genéticos,
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ambientais e inflamatdorio/imunologicos faz da artrite reu-
matoide uma patologia desafiadora. Provavelmente o pri-
meiro movimento no sentido da instalagdo da doenca
ocorra pela interag@o entre genética e noxas ambientais (o
mais bem estabelecido é o tabagismo)'.

A coloboragao dos fatores genéticos para o surgimento
da artrite reumatoide ¢ estimada em 60%, favorecendo
também a presenca do anticorpo antipeptideo ciclico ci-
trulinado (importante marcador imunolégico de diagnos-
tico e progndstico) e na resposta do doente a terapéutica.
O tabaco, por sua vez, facilita o surgimento de achados
clinicos tardios como nddulos reumatoides, ¢ diminui o
limiar da dor percebida. Periodontite com perda dentéaria
¢ infeccOes associadas a mecanismo de mimetismo mole-
cular sdo fatores etioldgicos provaveis. E uma patologia
que afeta mais o sexo feminino (3:1), e estudos apontam
que sua clinica seja mais grave nas mulheres do que em
homens?.

Aspectos clinicos e laboratoriais

A apresentacdo clinica tipica corresponde a presenca
de artrite simétrica das maos (articulagdes metacarpofa-
langeanas e interfalangeanas proximais), punhos e pés
(metatarsofalangeanas), com rigidez matinal maior do
que trinta minutos. Achados tardios como dedos em pes-
coco de cisne refletem tratamento inadequado, evolutivo
para deformidades importantes, sendo altamente especifi-
cos para a doenga'.

O fator reumatoide ¢ um exame laboratorial com es-
pecificidade de 70% e sensibilidade de 80%; pode, no en-
tanto, aparecer na populagdo sadia e em outros quadros
cronicos, geralmente em titulos mais baixos que na artrite
reumatoide. Sua presenga em titulos altos ¢ considerada
um fator de mau progndstico?.

Os anticorpos antiproteinas citrulinadas sdo produzi-
dos na sindvia reumatoide em fase precoce da doenga,
sendo altamente especificos e com importante papel diag-
ndstico e progndstico’. Apresenta grande utilidade na de-
fini¢do de artrite de inicio recente, especialmente quando
o fator reumatoide apresenta-se negativo, podendo predi-
zer em anos sua manifesta¢io clinica’.

A radiografia simples (maos, pés e punhos) ¢ indis-
pensavel como critério diagndstico no primeiro atendi-
mento, mesmo ndo evidenciando erosdes dsseas precoces.
A ultrassonografia mostra alteragdes de partes moles, mas
sem critérios padronizados, torna-se examinador depen-
dente. O mesmo acontece com a ressonancia magnética,
0 mais sensivel exame de imagem para alteragdes proprias
da artrite reumatoide, porém com parametros de definicao
de lesdo ndo totalmente definidos, além do custo elevado®.

Fisiopatologia

A inducdo da inflamacgdo ¢ a estratégia prioritaria do
sistema imune para o enfrentamento de agressoes tecidu-
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ais. Em quadros agudos o neutrofilo ¢ o principal leuco-
cito participante; nos cronicos, os mondcitos podem
transformar-se na populagdo dominante. A dilatacao arte-
riolar e o aumento da adesividade de leucdcitos ao reves-
timento endotelial das vénulas, (alteracdes reversiveis in-
duzidas por citocinas), permitem o acesso dessas células
ao sitio inflamado®.

Citocinas sdo glicoproteinas ou polipeptideos cujas
caracteristicas sdo regidas por pleiotropia (diferentes cé-
lulas produzem uma mesma citocina, e esta pode atuar em
células diversas), redundancia (atuagdes equivalentes de-
sencadeadas por citocinas diferentes), e producéo em cas-
cata (células alvo estimuladas por uma citocina a produzir
mais citocinas). Uma célula imunoloégica tem sua sobre-
vida influenciada pelas citocinas, o que pode resultar em
estimulo (pro) ou inibi¢do (anti) da resposta inflamatoria.
As interleucinas 1, 2, 6 € 7 e o fator de necrose tumoral-o
(TNF-a) constituem o grupo mais conhecido de citocinas
pro-inflamatorias®.

O TNF-a tem seu nome relacionado a agdo como fator
de destrui¢@o tumoral por necrose. Na artrite reumatoide,
intensifica a atracdo de leucdcitos ao ponto de agressdo
tecidual, a produgao de outras citocinas inflamatorias (in-
terleucina 1 ¢ 6) ¢ de enzimas degradadoras de tecido (me-
taloproteases), a ativagao de linfocitos B e T e sintese de
proteinas da fase aguda e da apoptose. A secrecao de ci-
tocinas pelos macrofagos e proteases por fibroblastos si-
noviais da-se a partir da ativagao de linfocitos T auxiliares
por antigenos ainda ndo completamente conhecidos!.

O antigeno leucocitario humano (HLA) ao interagir
com seu receptor na membrana da célula T, traduz pepti-
deos que sdo originados da quebra de uma estrutura anti-
génica. Esses peptideos podem ser estranhos ou ndo, ca-
bendo ao linfocito T diferenciar o que ¢ proprio ¢ nio-
proprio’.

Quando um estimulo antigénico inicia a doenga reu-
matoide, observa-se a secre¢do de citocinas precoces
(TNF-a e interleucina 1) e, com o avancar da inflamagao,
a producdo das citocinas tardias (interleucina 6 e 8), que
prolongam o processo. O TNF-a, situado no topo da cas-
cata inflamatdria, tem a tarefa de iniciar a sequéncia de
eventos de producdo das demais citocinas, tanto pela
densa presenga de seus receptores quanto pela capacidade
de ativar vias de transdugdo de sinais e de expressar ou
suprimir genes ligados a citocinas’.

Ap0ds sua liberagdo o TNF-a liga-se a seus receptores
especificos, o que ¢ fundamental para que suas proprieda-
des possam ser demonstradas. Clinica e laboratorialmente
essa ligacdo pode se traduzir por febre (por sua agdo como
pirdgeno endogeno no hipotalamo) e erosdes 6sseas (pelo
seu estimulo a maturacdo e diferenciacdo de osteoclas-
tos)%.

Os linfocitos T representam mais da metade da popu-
lacdo celular na membrana sinovial reumatoide; apenas 5%
sdo linfocitos B. E bem provavel que células T estimulem
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a producdo de anticorpos sinoviais, reforgcando o papel
das células B na inflamacio reumatoide’.

Contrariando a expectativa de que o sistema imunolo-
gico bloqueie a reatividade direcionada a antigenos pro-
prios e extinga a inflamacdo em evolugdo na membrana
sinovial, na artrite reumatoide a sobrevivéncia e prolife-
racdo das células inflamatdrias superam a morte celular,
abrindo um caminho para a cronificagdo das lesdes, cujo
maximo se manifesta pela destruigdo da estrutura articu-
lar!.

Rompe-se assim o equilibrio entre as citocinas pro e
anti-inflamatorias, favorecendo a lesdo tecidual que, em
sua expressdo mais critica traduz-se no pannus, um tecido
neoformado a partir da membrana sinovial, que se estende
a cartilagem articular, fazendo desaparecer toda sua ca-
racteristica anatdmica original’.

O conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos da
artrite reumatoide, especialmente aqueles relacionados ao
TNF-0, ¢ fundamental para o desenvolvimento de novas
medicagdes para o controle da doenca'®. Alguns desses
papéis estao definidos:

a. A secregdo do TNF-a ¢ controlada por mecanismos
de feedback. Na artrite reumatoide ha um incremento do
feedback positivo, quando a producdo do TNF-a estimula
ainda mais sua secrecdo (retroalimentagio positiva)®.

b. O TNF-a estimula a formagao de um complexo pro-
téico denominado NF kappa beta, um fator de transcricao
que, além de plasticidade e defesa celular, inibe a apop-
tose (morte celular), o que impede a destruicao das células
que compdem o pannus reumatoide'!.

c. Ap6s o inicio do quadro inflamatdrio, um grupo de
proteinas denominadas caspases promove degradagdo ce-
lular, levando a apoptose. Uma proteina inibitoria cha-
mada PLIP, ativada pelo TNF-q, inibe as caspases em sua
funcdo'.

d. O TNF-a inibe a fungdo supressora das célulus T
regs (células T reguladoras), que habitualmente levam a
supressao de células T efetoras, bloqueando sua acdo, o
que estimula o processo inflamatdrio observado na artrite
reumatoide’.

Os medicamentos que diminuem a quantidade de
TNF-a articular ou de seus receptores soluveis compdem
a base das drogas anti TNF-q, efetivas no tratamento da
artrite reumatodide.

Tratamento
Abordagem nao medicamentosa

Uma extensa linha de cuidados deve ser projetada para
o paciente com artrite reumatoide. Uma abordagem nao
medicamentosa inclui medidas educativas, apoio psicos-
social, acompanhamento fisioterapico e de terapia ocupa-
cional, além de intervengdo cirturgica para as deformida-
des mais extensas'?,

Um conjunto de decisdes iniciais tomado de forma
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compartilhada, com orientagdes ao paciente sobre a do-
enga e risco de lesdes articulares, pros e contras das tera-
pias existentes e uma abordagem multidisciplinar melho-
ram o prognodstico. Antigos conceitos que reforcam o des-
canso da articulagdo devem ser substituidos por estimulo
a exercicios rotineiros, que melhoram for¢a muscular, co-
ordenacdo motora e capacidade cardiorespiratoria'>.

Abordagem medicamentosa

Dois conceitos sdo importantes de serem destacados
na abordagem terapéutica inicial em artrite reumatoide,
pois preveem uma redugdo significativa do processo in-
flamatdrio e no dano articular progressivo. Em conjunto,
as definicdes de artrite inicial (menos de doze meses de
evolucdo) e janela de oportunidade terapéutica (periodo
em que o uso de medicamentos de forma rapida e efetiva
pode fortalecer o controle clinico, com possibilidade de
remissao sustentada da doenga), reforcam a importancia
de um diagnostico e tratamento precoces',

A meta terapéutica ¢ sempre o da remissao sustentada,
que pode atingir entre 20 a 40% dos pacientes tratados
precocemente. A terapia medicamentosa inclui os antiin-
flamatdrios ndo hormonais, os corticoides e as drogas mo-
dificadoras do curso da doenga (DMCD - sintéticas ou bi-
oldgicas). No seguimento clinico ¢ extremamente prova-
vel que a maioria dos doentes necessite de mais de um
tipo de medicagdo, sendo raro aquele que nao receba uma
DMCD sintétical’.

As DMCD bioldgicas sdo resultado do progresso em
biotecnologia, que possibilita a industrializagcdo de anti-
corpos monoclonais terapéuticos e de proteinas soluveis,
diferenciando-se das DMCD sintéticas por apresentarem
direcionamento especifico contra elementos chave da fi-
siopatologia de suas doencgas (como o TNF-a), e um perfil
distinto de efeitos colaterais!®.

Na artrite reumatoide, essas novas drogas compdem o
tratamento de segunda linha e sdo preconizadas para pa-
cientes que mantém atividade da doenca moderada/alta,
apesar do uso de pelo menos duas das recomendagoes
propostas na primeira linha (monoterapia com metrote-
xato; uso de sulfassalazina ou leflunomida em monotera-
pia para casos de contraindicacdo ou ma resposta ao me-
totrexato; uso de antimalaricos para quadros leves ou
artrite indiferenciada com baixo potencial erosivo; uso de
associacao de DMCD sintéticas, principalmente metotre-
xato com antimalaricos ou sulfassalazina)'?.

A avaliag@o da resposta ao tratamento deve basear-se
em parametros clinicos (como dor e rigidez matinal) ¢ la-
boratoriais (velocidade de hemossedimentagdo e proteina
C reativa). O uso de escores especificos para quantifica-
¢ao da atividade da doenga nao esta totalmente estrutu-
rado nas rotinas médicas'.

No Brasil a prescri¢do das DMCD bioldgicas na artrite
reumatoide como opgdo de primeira linha ndo é recomen-
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dada, pela falta de evidéncias de custo/efetividade. Em ca-
sos mais severos, quando muitos fatores de mau prognos-
tico se fizerem presentes, a DMCD bioldgica pode ser in-
dicada apos faléncia do primeiro esquema da sintética.
Entre esses fatores incluem-se o tabagismo, baixo nivel
socio econdmico, inicio da doenga em idade precoce, pro-
vas inflamatorias persistentemente elevadas, grande ni-
mero de articulagdes comprometidas, fator reumatoide ou
anticorpo anticitrulinado em titulos elevados e presenca
precoce de erosdes radiograficas'?.

Entre os biologicos, os medicamentos anti-TNF-a
constituem a droga de primeira escolha no Brasil e devem
ser utilizados em associagdo a uma DMCD sintética (pre-
ferentemente metotrexato). Os aprovados pela ANVISA
para uso na artrite reumatdide sdo: adalimumabe (Hu-
mira®), certolizumabe pegol (Cimzia®), etanercepte
(Embrel®), infliximabe (Remicade®) e golimumabe
(Simponi®), ndo existindo informes que apontem melhor
eficacia entre qualquer um deles como escolha terapéu-
tica'®,

Caracteristica biologica e posologia dos medica-
mentos anti-TNF-a

Na tabela 1 abserva-se a caracterizagdo constitucional
do anti-TNF-a e suas recomendacdes posoldgicas.

Tabela 01. Caracteristica biologica e posologia dos medicamentos anti-
TNF-a aprovados no Brasil para tratamento da artrite reumatoide.

MEDICMENTO CARAC- POSOLOGIA
TERISTICA
ADALIMUMABE Anticorpo monoclo- 40 mg via subcu-
nal anti-TNF-o to- tanea de 14/14
talmente humano dias
CERTOLIZUMABE | Anticorpo monoclo-  (indug@o) 400 mg
PEGOL nal anti-TNF-a hu- via  subcutinea
manizado nas semanas zero,
dois e quatro.
(manutencdo) 200
mg via subcuta-
nea a cada duas
semanas.
ETARNECEPTE Proteina de fusdo 50 mg via subcu-
que se liga aos re-  tanea uma vez por
ceptores do TNF-a semana.
INFLIXIMABE Anticorpo monoclo- 3 mg/Kg nas se-
nal quimérico anti- manas zero,dois e
TNF-a seis; em seguida a
cada 8 semanas
(manutengo)
GOLIMUMABE Anticorpo monoclo- 50 mg via subcu-
nal anti-TNF-a to- tanea uma vez por
talmente humano més

Fonte: CECIN; XIMENES, 2015

Indicacdes e objetivos terapéuticos dos medica-
mentos anti-TNF-a

As indicagdes dos medicamentos anti-TNF-a incluem
artrite reumatoide ativa moderada a grave presente em pa-
cientes adultos com resposta inadequada a DMCD sinté-
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ticas, e artrite reumatoide ativa e grave presente em paci-
entes adultos ndo tratados previamente com metotrexato!”.
A inibi¢ao da progressao dos danos estruturais (em pa-
cientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a
grave, com resposta inadequada a uma ou mais DMCD
sintética) e a reducdo dos sinais e sintomas (pela melhor
resposta clinica) com remissdo sustentada ampliada,
constituem os objetivos do uso dessas medicagdes'?.

Principais efeitos colaterais e cuidados na pres-
cricao

Ap0s duas décadas de uso na artrite reumatoide, a du-
ra¢do do tratamento com as drogas anti-TNF-a ainda é
uma questdo que pode trazer davidas, ndo existindo um
prazo estabelecido para a suspensao do medicamento. Se,
por exemplo, existem registros de remissdo da doenca
com o uso de infliximabe por oito anos, sua retirada apos
trés anos de boa resposta resulta em recaida em mais de
90% dos casos em um periodo de um ano. De uma ma-
neira geral, 60% dos pacientes mantém o uso do anti-
TNF-o. por pelo menos 5 anos'®. Os principais efeitos co-
laterais e cuidados na prescrigdo sao relatados a seguir.

Infecgdes

Constituem o mais comum dos efeitos colaterais dos
medicamentos anti-TNF-o0, sendo maior nos meses inici-
ais do tratamento. Os quadros respiratdrios e dermatolo-
gicos t€m maior incidéncia, e a possibilidade de interna-
¢do hospitalar ¢ duas vezes maior quando se compara com
0 uso isolado de metotrexato'®.

Durante o tratamento o paciente estd exposto com
maior facilidade as infec¢des, incluindo casos graves e
oportunistas. A identificacdo precoce dessas condigdes
pode ser prejudicada pelo fato de que pacientes com ar-
trite reumatoide tendem a exibir infec¢des clinicamente
atipicas. Recomenda-se ndo iniciar a terapéutica anti-
TNF-a diante de quadros infecciosos ativos, sistémicos
ou localizados!?20-21:22.23,

A tuberculose ¢ uma complicacdo bastante temida,
tanto por constituir-se em uma doenga de alta prevaléncia
no Brasil, quanto pela reativacdo (apresentagdo mais co-
mum nestes casos) e surgimento de novos pacientes du-
rante o uso dos anti-TNF-a; geralmente manisfesta-se nos
primeiros meses de tratamento biologico®*.

A triagem de tuberculose latente em todos os casos
iniciais de terapia anti-TNF-o é compulsoria'?; inclui a re-
alizagdo do teste tuberculinico (positivo se PPD >= 5 mm)
ou IGRA (teste de liberagdo de gama interferon), radio-
grafia de térax (busca de lesdes sugestivas de tuberculose
ndo tratada) e historia de contato (positiva se contato in-
tradomiciliar ou comprovadamente bacilifero em asilos e
presidios), considerando-se este screening positivo desde
que um deles esteja presente, devendo entdo ser indicada
a profilaxia com isoniazida (300mg/dia - seis meses), ini-

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Teixeira & Buzzo /Braz. J. Surg. Clin. Res.

ciada pelo menos um més antes do inicio da DMCD bio-
logica'®,

E excessiva a orientagdo para profilaxia com isonia-
zida em todos os pacientes previstos para o uso de drogas
anti-TNF-a, dados sua hepatotoxicidade e altos indices de
resisténcia. Preconiza-se, se realizado diagnostico de tu-
berculose em vigéncia do tratamento anti-TNF-o, suspen-
der por um més este medicamento, tratar o quadro infec-
cioso e reinicid-lo apos os trinta dias de intervalo®.

As hepatites B ¢ C devem ser incluidas no rastrea-
mento, havendo relatos de aumento da carga viral e falén-
cia hepatica. Detectada sua presenca, deve-se evitar o me-
dicamento biologico, exceto em casos excepcionais da he-
patite C, quando este medicamento pode ser associado ao
antiviral?®.

Outras doengas infecciosas podem ser incluidas no
screening, dependendo das caracteristicas epidemiologi-
cas e clinicas do paciente; na realidade brasileira, deve-se
valorizar as pesquisas de sifilis, Chagas ¢ HIV'.

Complicagdes neurolégicas

Incluem principalmente nova manifestagdo ou exacer-
bagdo de doen¢a desmielinizante do sistema nervoso cen-
tral (esclerose multipla, neurite optica) e periférico (Sin-
drome de Guillain Barré). A suspensdo isolada do agente
bioldgico, o uso de altas doses de corticoterapia (oral ou
em pulsoterapia) e plasmaférese sao condutas protocola-
das para essas complicagdes's.

Malignidades

Cancer de pele ndo melanoma, leucemia (aguda ou
cronica), linfomas e tumores de coélon e pulmao sdo as
malignidades mais observadas quanto a uma possivel as-
sociagdo com o uso de agentes biologicos. Recomenda-se
rastreamento periddico dessas patologias no curso do tra-
tamento reumatologico, valorizando-se também outros
fatores de risco para essas alteracdes, como historia fami-
liar positiva e tabagismo. A presenca de neoplasia ativa
ou prévia (com menos de cinco anos de diagndstico) con-
traindica o uso de anti-TNF-q!%-20:2122.23,

Alteracoes hematolégicas

Leucopenia associada a neutropenia ¢ a reagdo mais
frequente. Pancitopenia é evento raro. Recomenda-se
acompanhamento com hemograma periddico'®.

Eventos cardiovasculares

O surgimento de casos novos e/ou agravamento de in-
suficiéncia cardiaca congestiva durante o uso de terapia
anti-TNF-a ¢ relatado, recomendando-se monitorizacao
periddica dos pacientes cardiopatas, contraindicando esta
medicagdo nos graus III e IV de lesdo (sintomas desenca-
deados por pequenos esforgos ou sintomas presentes em
repouso). Infliximabe ¢ contraindicado nesses pacientes
em doses maiores que 5 mg/kg??.
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Gravidez e lactagao

O uso dos modificadores de doenga bioldgicos ¢ apa-
rentemente seguro na gestacdo. Os estudos disponiveis
sao inconclusivos para contraindicagdo absoluta, reco-
mendando-se orientagdo rotineira para anticoncepg¢ao em
mulheres em idade fértil ¢ avaliacdo individual de cada
caso clinico, segundo riscos € beneficios?’.

Vacinagao

Recomenda-se atualizagdo vacinal antes do inicio da
terapéutica reumatoldgica. Vacinas com elementos vivos
atenuados devem ser prescritas trés a quatro semanas an-
tes do inicio do bioldgico; se a indicagdo ocorrer no curso
do tratamento, deve-se protelar a aplicacdo pelo intervalo
médio de quatro meias-vidas da droga anti-TNF-o em uso
(MOTA et al, 2015).

4. DISCUSSAO

OTNF-alfa ¢ a citocina satélite no desenvolvimento da
sinovite reumatoide®. O desenvolvimento de terapias ini-
bitorias dessa citocina abre um painel promissor na busca
de resultados mais efetivos para a remissao da doenga. Na
realidade brasileira, por critérios de custo/beneficio, os
anti-TNF-o sdo situados como medicamentos de segunda
linha, mas ganham espago crescente na rotina reumatolo-
gica'?. No aspecto seguranga, observa-se maior preocupa-
¢do quanto ao surgimento de infecgdes (especialmente tu-
berculose), e efeitos colaterais como insuficiéncia cardi-
aca e tumores malignos sdo bem conduzidos quando ado-
tados os protocolos direcionados para seu controle'®.
Ainda ndo esta claro se muitas desses riscos representam
efeitos dos medicamentos ou sejam consequentes a evo-
lugdo da propria doenga reumatoide, sendo muitas vezes
dificil distinguir uma comorbidade de uma complicagao
medicamentosa. A conclusdo atual é de que os efeitos co-
laterais dos medicamentos biologicos ndo sdo frequentes,
com bom controle quando seguidas as recomendagdes de
suas prevengdes'.

A monoterapia inicial com anti-TNF-a isoladamente
ndo encontra respaldo para prescri¢do enquanto recomen-
dacdo da Sociedade Brasileira de Reumatologia'?.

5. CONCLUSAO

A definicao de uma linha de cuidados eficaz direcio-
nada ao paciente com artrite reumatoide sustenta-se em
trés pilares: inibigdo da inflamagdo, bloqueio das lesdes
radioldgicas e protecdo da qualidade de vida. O manejo
clinico correto de novas terapéuticas, principalmente as
DMCD biolégicas, € encorajador para uma maior reducéo
de danos permanentes, principalmente quando instituido
precocemente, priorizando os conceitos de artrite inicial e
janela de oportunidade terapéutica. Os medicamentos
anti-TNF-0, ao atuarem sobre alvos especificos, ganham
cada vez mais espaco como opc¢dao medicamentosa. O
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Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia (2012)
posiciona esses remédios como opg¢ao de segunda linha,
mantendo os sintéticos como de primeira escolha. Essa
decisdo leva em consideracao varias caracteristicas soci-
oecondmicas do Brasil, como acesso aos servicos de sa-
ude e em especial a reumatologistas, gastos publicos com
medicamentos e doencas endémicas prevalentes, além das
caracteristicas farmacoldgicas desses remédios.

A medida que os anti-TNF-a evidenciam respostas
clinicas bastante satisfatorias, com melhora da adesao aos
tratamentos, desenvolve-se um contraponto bastante sau-
davel, que interpreta essa diretriz como orientadora (e ndo
impositiva), que fortalece a experiéncia clinica do médico
e os beneficios de uma decisdo compartilhada com o do-
ente. Ganha também espaco a percepcao de que esses co-
nhecimentos, ainda restritos ao saber dos especialistas,
devam ser difundidos em ambulatorios de ateng¢ao prima-
ria, facilitando o acesso de doentes as terapéuticas mais
recentes. Vejo este debate de uma forma bastante constru-
tiva e sou receptivo aos ganhos que ela permite adquirir.
O foco sempre ¢ o doente (um bom diagndstico precoce e
uma linha de cuidados correta), com acesso ampliado ao
atendimento (que ndo obrigatoriamente deve ser condu-
zido apenas por especialistas), baseando-se em diretrizes
orientadoras, que podem nao traduzir todas as incertezas,
reconhecendo que, apesar de todos os esforcos, muitos
nao atingem o alvo desejado.
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