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RESUMO

Artrite reumatoide (AR) ¢ um processo inflamatorio cronico, de causa des-
conhecida, que afeta 0,5 a 1% da populacdo mundial e no qual os sistemas imune
¢ inflamatorio estdo intimamente ligados na destrui¢do do osso ¢ da cartilagem
articular. Diferentes estratégias tém sido desenvolvidas parra o tratamento da artrite
reumatoide, sendo os agentes bioldgicos ¢ as novas drogas modificadoras do curso
da doenga os farmacos considerados mais promissores. Entretanto, além do alto
custo, a utilizacdo desses farmacos apresenta riscos potenciais ¢ pode apresentar
sérios efeitos adversos. Neste artigo, revisamos os farmacos, seus riscos ¢ 0s custos
para o tratamento da artrite reumatoide.

Palavras-chave: Artrite reumatoide; Tratamento; Riscos € custos.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammation of unknown causes that
affects 0.5 to 1% of world population, in which immune and inflammatory systems
are intimately linked to the destruction of bone and articular cartilage. Different
treatment strategies for rheumatoid arthritis have developed, and biological agents
and new disease-modifying antirheumatic drugs are the most promising. However,
besides the high cost, the use of these drugs has potential risks, and may have seri-
ous adverse effects. This article, reviews these RA treatment drugs, risks and costs
for the treatment of theumatoid arthritis.
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Artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenca sis-
témica, cronica, progressiva e inflamatoria que
acomete principalmente as articulagdes, causando
danos muitas vezes incapacitantes. A primeira des-
cricdo de AR reconhecida foi feita em 1800, pelo
doutor Augustin-Jacob Landré-Beauvais (1772-
1840) (LANDRE-BEAUVAIS, 2001). Embora
sua causa ndo seja conhecida, a AR ¢€ caracterizada
como uma doenga autoimune que resulta em poliar-
trite periférica e simétrica, levando a deformidade
e destruicao das articulacdes em virtude de erosdes
Osseas e da cartilagem. A inflamacdo, o edema e a
proliferagao do tecido sinovial caracteristicos da
artrite reumatoide sdo chamado de pannus (SMO-
LEN; STEINER, 2003).

Estima-se que a prevaléncia da AR na po-
pulagdo do mundo industrializado alcance entre
0,5 e 1,0%, valor também creditado a populagao
brasileira, sendo de duas a trés vezes mais frequen-
te em mulheres que em homens, podendo atingir
qualquer faixa etaria, porém tendo incidéncia maior
entre a quarta e a sexta década de vida (GABRIEL,
2001).

Embora apenas uma ou poucas articulacdes
sejam afetadas em estagios iniciais da doenga, a
AR pode envolver muitas articulagdes (quatro ou
mais). Pode causar danos a pequenas e grandes
articulagdes, geralmente sendo mais atingidas as
articulagdes das maos, pés e joelhos. Associados
as manifestacgoes articulares, podem ocorrer outros
problemas, tais como rigidez matinal, fadiga e perda
de peso (BERTOLO etal., 2007). H4 também maior
risco de manifestagdes sistémicas graves, como o
aumento da prevaléncia de doenga arterial corona-
riana, com altas taxas de mortalidade cardiovascular
nesses pacientes (BRENOL, 2007).

Patogénese

A AR ¢ uma doenga em que processos imu-
nes ¢ inflamatdrios estdo intimamente ligados na
destruicdo do osso e da cartilagem. Embora nao
apresente etiologia conhecida, investiga-se a pos-
sibilidade de o evento inicial para desenvolvimento
da AR ser desencadeado por um agente bacteriano.
Um ponto interessante a favor dessa teoria € o fato
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de os pacientes responderem favoravelmente aos
farmacos com propriedades antimicrobianas ou
derivados de antimicrobianos, embora outros meca-
nismos de a¢ao estejam relacionados com a resposta
terapéutica (SMOLEN; STEINER, 2003).

A produgao de citocinas, predominantemente
as de carater pro-inflamatorias, tem papel funda-
mental na iniciagdo e na perpetuagao da inflamacao
cronica na membrana sinovial (CHOY; PANAY]I,
2001). A resposta T auxiliar do tipo 1 gera a pro-
ducdo de interferon-gamma (IFN-y), que estimula
a liberacao do fator de necrose tumoral-a (TNF-a,
do inglés tumoral necrosis factor), interleucina-1
(IL-1) e metaloproteinases pelos macrofagos e fibro-
blastos sinoviais. Apesar da identificacdo de mais
de cem diferentes tipos de citocinas, quimiocinas
e outros fatores envolvidos na patogénese da AR,
0 TNF-a continua ocupando lugar de destaque na
doenga erosiva da articulagao por meio da ativacao
dos osteoclastos (MIOSSEC, 2004).

Arazao da localizacao articular especifica do
processo imunoinflamatério também ¢é desconheci-
da, mas pode ocorrer por causa do artrotropismo dos
possiveis desencadeadores, da reatividade cruzada
dos desencadeadores ou de seus produtos com estru-
turas primeiramente presentes nos tecidos articula-
res ou, ainda, a ativag@o de outros mecanismos que
podem iniciar o envolvimento celular e quimiotatico
nas articulagdes (SMOLEN; STEINER, 2003).

Tratamento

Nao ha cura conhecida para a AR. Assim o
tratamento visa a aliviar a dor ¢ a inflamacao, retar-
dar a progressao da doenca, minimizar os riscos das
terapias e aumentar a qualidade de vida dos pacien-
tes. A eficacia do tratamento inclui uma combinacao
de medicina convencional, exercicios, mudancas no
estilo de vida e prote¢do das articulagdes.

Tratamento ndo farmacoldgico

Considerando o potencial incapacitante da
AR, o acompanhamento dos pacientes do ponto
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de vista funcional deve ocorrer desde o inicio da
doenca, com orientagdo ao paciente € programas
terap€uticos dirigidos a prote¢do articular, a manu-
tengao do estado funcional do aparelho locomotor e
do sistema cardiorrespiratorio. O papel do repouso
e do exercicio deve ser enfatizado, reconhecendo-se
que na AR a degeneracao articular ¢ maior quando
o repouso ¢ prolongado. A estratégia terapéutica
devera contemplar periodos alternados de ativida-
des e repouso, este sempre em posi¢ao funcional
(BERTOLO et al., 2007).

Fisioterapia e terapia ocupacional contribuem
para que o paciente possa continuar a exercer as
atividades da vida diéria. A protegao articular deve
garantir o fortalecimento da musculatura periarticu-
lar e adequado programa de flexibilidade, evitando
o excesso de movimento e privilegiando as cargas
moderadas.

O condicionamento fisico, envolvendo ativi-
dade aerobica, exercicios assistidos, alongamentos
e relaxamento, deve ser estimulado observando-se
os critérios de tolerancia ao exercicio e a fadiga.
A restricdo dos movimentos — orteses — tem como
objetivo aliviar as dores mioarticulares por estabi-
lizagdo articular, contengdo e realinhamento. Sua
utilizacdo deve ser intermitente - excec¢ado feita as
orteses para os pes.

Tratamento farmacologico

O tratamento nao farmacolédgico dos pacien-
tes com AR deve ser realizado juntamente com o
tratamento farmacologico. Os principais fArmacos
utilizados no tratamento da AR estdo resumidos na
Tabela 1 e algumas de suas propriedades farmaco-
cinéticas encontram-se na Tabela 2.

1) Drogas modificadoras do curso da doenca

(DMCDs)

Além das propriedades anti-inflamatorias,
as DMCDs sao capazes de diminuir a progressao
da doenca. Embora ndo sejam membros de uma
unica familia de farmacos por ndo apresentarem
semelhanca estrutural entre si, todos os farmacos

_25)

incluidos nesta classe apresentam algum mecanismo
de modulacdo da resposta inflamatéria em alguma
via do processo.

Por seus diferentes mecanismos de agdo e o
inicio um tanto tardio para aparecimento de resposta
perceptivel do paciente ao tratamento (semanas
a meses), estes farmacos também sao chamados
drogas antirreumaticas de agdo lenta (SAARDs),
justificando a sua associacdo com AINEs ou cor-
ticosteroides no tratamento paliativo. Sem dlvida,
o farmaco ainda considerado padrao ouro para tra-
tamento da AR ¢ o metotrexato (OLSEN; STEIN,
2004).

a) Metotrexato (MTX)

O MTX ¢ atualmente o fArmaco de escolha
no manejo da artrite reumatoide. Apresenta 6timos
niveis de eficacia, tendo resposta favoravel quando
usado como monoterapia em 70-80% dos tratamen-
tos. Possui também relativa seguranca quando com-
parado a outros farmacos utilizados no tratamento
da AR (GARTLHNER et al., 2006).

E usado para alivio dos sintomas e é eficaz em
retardar o dano articular radiografico. No entanto,
ha um grande debate se esses fArmacos realmen-
te suspendem a progressao da doenca em longo
prazo. Mesmo em casos em que ha necessidade
de multiplos farmacos para o tratamento, 0 MTX
se mantém como o farmaco-base para que outras
opgdes farmacologicas sejam adicionadas.

O MTX ¢ um antagonista do acido folico,
que tem atividade citotoxica e imunossupressora.
Ele ¢ estruturalmente parecido com o acido folico
e atua por meio da inibicao reversivel da enzima
diidrofolato redutase, que converte o acido foélico
a sua forma ativa, o tetraidrofolato. Por fim, esse
processo interfere na sintese de DNA, na repro-
ducdo celular, e diminui a progressao da doenga
(SUAREZ-ALMAZOR et al., 2000). Aconselha-
se a reposicao farmacolédgica de acido folico aos
pacientes em tratamento com MTX (BERTOLO
et al., 2007).

O tratamento deve ser monitorado em razao
de discrasias sanguineas e cirrose hepatica. Os
efeitos adversos também incluem estomatites,
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anorexia, nausea e vomitos. Possui também efeitos
teratogénicos sendo contraindicado para gestantes
(GUTIERREZ, 2008).

b) Leflunomida

A leflunomida tem se mostrado eficaz em me-
lhorar a qualidade de vida dos pacientes, diminuindo
a atividade da doenca e a progressdo radiogréfica.
Este farmaco ¢ um metabolito ativo que inibe a enzi-
ma diidro-oratato-desidrogenase, enzima-chave na
sintese de novo de pirimidinas. Essa inibi¢ao afeta
varios mecanismos de transducdo de sinais, geracao
de citocinas e migrac¢ao e proliferagdo celular.

Os principais efeitos adversos da leflunomida
incluem diarréia, ndusea ou dispepsia e queda de
cabelo, também podendo ocorrer hepatotoxicidade.
Assim como o metotrexato, a leflunomida apresenta
efeitos teratogénicos, sendo contraindicada durante
o periodo de gestacao (SHARP et al., 2000).

2) Agentes biologicos

O importante papel das citocinas pro-inflama-
torias e o envolvimento de diferentes tipos celulares
na patogénese da AR serviram como base para o
desenvolvimento racional de moléculas terapéuti-
cas altamente especificas aos alvos de acdo que se
destinam (OLSEN; STEIN, 2004). Neste topico,
os farmacos apresentam o maior avango conceitual
havido no tratamento de inflamacdo cronica grave
em muitos anos. Entretanto, sua producao ¢ dificil
e cara, limitando seu uso (MAINI, 2005).

a) Terapia antifator de necrose tumoral-alfa

(INF-a)

A citocina TNF-a ¢ muito importante no
processo inflamatorio da AR e em outras desordens
imunomediadas. Consequentemente, o TNF-a tem
emergido como um importante alvo para o desen-
volvimento de estratégias terap€uticas no tratamen-
to da AR. Os principais representantes desta classe
sdo infliximabe, adalimumabe e etanercepte.

- Etanercepte. Primeiro farmaco desta
nova classe, aprovado pelo Food and Drug
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Administration (FDA). O etanercepte ¢ uma fusao
de proteinas do receptor II do TNF-a soluvel,
fazendo com que o TNF-a se ligue ao etanercepte
e ndo ocorra a ligacdo ao receptor na superficie da
célula, impedindo a transducao de sinais mediada
por TNF-a nas células-alvo (Figura I). Também
modula respostas biologicas reguladas pelo TNF-a,
incluindo migracdo leucocitéaria e liberacao de
citocinas (MORELAND et al., 1999).

- Infliximabe. Anticorpo monoclonal quimé-
rico rato-humano direcionado contra TNF-a. Apre-
senta alta afinidade e sensibilidade pelas formas
soliveis e transmembrana do TNF-a (Figura 1),
impedindo a ligacdo com os receptores de superficie
celular (GELETKA; ST CLAIR, 2005).

- Adalimumabe. Anticorpo monoclonal
completamente humanizado, direcionado contra o
TNF-o (Figura I), apresentando mecanismo de acao
muito semelhante ao do infliximabe. Também mo-
dula respostas biologicas induzidas ou reguladas por
TNEF, incluindo mudangas nos niveis de moléculas
de adesao responsaveis pela migracao leucocitéria

(GUTIERREZ, 2008).

f TNF-a TNF-a
@ @ \  Adalimumab: TNF- a
| l s’&

Receptor soltvel
Etanercepte: TNF-a

Anticorpos contra receptores
de membrana

Antagonista do receptor Rituximabe: CD22
Anakinra: IL-1-RA Tocilizumabe: IL6-R*
‘ Abatacepte: CD80/CD86

Anticorpos

Figura 1 - Agentes bioldgicos usados no tratamento da
artrite.

*0 tocilizumabe se liga tanto a receptores de membrana como
a receptores soluveis.

Estes farmacos tém se mostrado eficazes na
redugao de sinais e sintomas da AR, inibindo a pro-
gressdo do dano estrutural articular e melhorando
a funcao fisica e a qualidade de vida de pacientes
com AR ativa de moderada a severa. Podem ser uti-
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lizados como monoterapia, ou em associagdo com
outros farmacos (metotrexato ou outros DMCDs,
AINEs ou corticosterdides), sendo observada
resposta melhorada principalmente quando em
associacdo com o metotrexato em pacientes que
nao respondem conforme as expectativas ao trata-
mento monoterapico com este farmaco (FURST et
al., 2000). Uma recente meta-andlise avaliando a
eficdcia e a seguranca dessas trés drogas mostrou
que, em tratamentos de curto prazo, o etanercepte
e o adalimumabe apresentaram maior eficacia. A
longo prazo, o adalimumabe foi o mais efetivo
(WIENS et al., 2010).

Os efeitos adversos mais comumente rela-
tados no tratamento com agentes anti-TNF sdo
nauseas, vomitos, cefaleia, tosse, astenia e prurido,
sendo o adalimumabe o firmaco mais bem tolerado
da classe. O uso do infliximabe ¢ contraindicado
para pacientes com problemas cardiacos, uma vez
que o tratamento com o farmaco esta implicado com
um aumento do risco de hospitalizagcdes e mortali-
dade. A maior preocupagao se encontra no fato de o
tratamento com estes fAarmacos aumentar o risco de
desenvolvimento de quadros infecciosos e doencgas
neoplasicas, pois eles interferem em uma via da
resposta imune de grande importancia, no processo
de destruicado tanto de células tumorais como de
microorganismos (BONGARTZ et al., 2006).

b) Terapia anti-Interleucina-1 (1L-1)

A IL-1 estd bem estabelecida como outra
citocina-chave no processo inflamatorio da AR. A
ligacdo da IL-1 com seu receptor (IL-1R) promove
o acoplamento de uma proteina acessoria do recep-
tor de IL-1 (IL-1RacP) e subsequente sinalizacao e
ativagao celular. Esse processo pode ser modulado
por um antagonista de receptor de IL-1(IL-1ra), que
compete com o IL-1 pelo mesmo receptor, porém
ndo promove a ligacdo da IL-1RacP — portanto,
sendo bloqueados os mecanismos de transducao de
sinais e ativagdo celular (HORALI et al.,2000).

Anakinra, o unico representante da classe, ¢
uma forma recombinante de IL-1ra humano, que
impede a ligacdo da IL-1 ao seu receptor natural
(Figura 1), suprimindo o processo inflamatdrio e
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a destruicdo articular (FURST et al., 2005). Este
farmaco foi aprovado pelo FDA para tratamento
da AR de moderada a severa que nao responde
adequadamente a um ou mais DMCDs.

¢) Terapia anti-interleucina-6 (1L-6)

A IL-6 € uma citocina de grande importancia
em processos bioldgicos, incluindo regulacdo da
resposta imune e inflamatéria. E produzida por
diferentes tipos de célula, linfocitos B e T, mono-
citos e células endoteliais e atua como sinalizadora
para ativacdo de macrofagos e linfocitos. Também
promove o inicio da resposta inflamatoria aguda,
induzindo a produgao hepatica de proteinas de fase
aguda, incluindo proteina C reativa, amiloide sérico
e fibrinogénio. A IL-6 também pode regular a ex-
pressao de certas citocinas e moléculas de adesao,
facilitando o recrutamento leucocitario para o local
de inflamagao. Adicionalmente, a IL-6 parece estar
envolvida na diferenciacdo de fibroblastos e ativa-
¢ao de osteoclastos, contribuindo para formagao do
pannus e destrui¢do da cartilagem e do osso.

O farmaco representante desta nova classe €
o tocilizumabe, um anticorpo monoclonal quimé-
rico murino-humano que se liga especificamente
em ambos os receptores de IL-6 (soluvel ou de
superficie - Figura 1), impedindo a transducdo de
sinais por esta via (SEBBA, 2008). O farmaco tem
sido indicado para tratamento de AR de moderada a
severa em combinagdo com MTX, quando a terapia
com MTX ou anti-TNF se mostra inadequada ou ha
intolerancia por parte do paciente. O tocilizumabe
parece ser bem tolerado, porém podem ser obser-
vadas alteracdo da fun¢do hepatica e neutropenia
transitoria durante o tratamento.

Assim como na terapia anti-TNF, cuidados
especiais devem ser tomados com o uso desses
farmacos, pois ha risco potencial aumentado de
aparecimento e desenvolvimento de quadros infec-
ciosos. Alguns estudos tém demonstrado eventos
de infeccdes respiratdrias e gastrointestinais com
a utilizagdo de tocilizumabe (SCHEINECKER et
al., 2009).
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d) Rituximabe

Rituximabe ¢ um anticorpo monoclonal qui-
mérico capaz de reduzir o repertorio de linfocitos
B que expressam CD20 (Figura 1), modulando
a resposta imune e a produgdo de anticorpos. Na
artrite reumatoide, ¢ utilizado preferencialmente
em associagdo com o metotrexato, podendo ser
utilizado em monoterapia. E indicado em pacientes
com AR em atividade de moderada a severa que teve
falha terapéutica ao agente anti-TNF.

Os eventos adversos mais frequentes sdo as
reacOes infusionais que atingem 35% dos pacientes
na primeira infusdo e cerca de 10% dos pacientes na
segunda. Dentre os eventos adversos graves, foram
observadas infeccdes graves em aproximadamente
2% dos pacientes que utilizaram rituximabe Embora
até o momento os estudos ndo tenham mostrado
um aumento da ocorréncia de casos de tuberculose,
recomenda-se a realizacdo de triagem para infeccao
latente (EDWARDS et al., 2004).

e) Abatacepte

O abatacepte modula seletivamente um sinal
fundamental de coestimulagdo necessario para a
ativacao completa dos linfocitos T que expressam o
CD28. A ativacdo completa dos linfocitos T requer
dois sinais fornecidos pelas células que apresentam
antigeno: reconhecimento de um antigeno especifico
por um receptor da célula T (sinal 1) e um segundo,
o sinal de coestimulagdo. Uma das vias principais
de coestimulagdo envolve a ligagdo das moléculas
CD80 e CD86 na superficie das células que apre-
sentam antigeno ao receptor CD28 nos linfocitos
T (sinal 2). O abatacepte inibe seletivamente essa
via de coestimulacdo ao ligar-se especificamente a
CD80 e a CD86 (Figura 1). In vitro, o abatacepte
atenua a ativacao dos linfocitos T humanos, tal
como medido pela diminui¢do da proliferagdo e
da produgdo de citocinas. O abatacepte diminui
a producdo de TNF, interferon-y e interleucina-2
pelos linfoécitos T.

E indicado para o tratamento da artrite reuma-
toide ativa de moderada a grave em doentes adultos
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que tiveram resposta insuficiente ou intolerancia a
outros farmacos modificadores da doenca, incluindo
pelo menos um inibidor de TNF. O abatacepte de-
monstrou reduzir a progressao das lesdes articulares
e melhorar a funcao fisica durante o tratamento em
associagao com metotrexato.

As principais contraindicagdes ao uso deste
farmaco sdo hipersensibilidade a substancia ativa,
infeccdes graves e ndo controladas como sepse e ou-
tras infecgdes oportunistas. Nao deve ser utilizado
em mulheres gravidas, a ndo ser que claramente ne-
cessario. As mulheres em risco de engravidar devem
utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e nas 14 semanas depois da tltima dose
de abatacepte (GENOVESE et al., 2005).

3) Antiinflamatorios nao esteroidais
(AINEs)

Os antiinflamatorios ndo esteroidais impedem
a formacdo de prostaglandinas pela inibi¢do das
enzimas ciclooxigenases (COXs), interferindo,
portanto, em apenas um segmento da cascata infla-
matoria. Assim, os AINEs nio interferem de forma
geral no processo imunoinflamatério, tampouco
no retardo da destruicdo articular. Por isso, os Al-
NEs como naproxeno, indometacina, ibuprofeno
e diclofenaco sdo uteis no tratamento sintomatico
quando ha suspeita de AR, até que o diagndstico
definitivo seja estabelecido. Sao também utilizados
em associa¢ao no tratamento com metotrexato, para
diminui¢do das manifestagdes algicas do paciente,
nas duas ou trés primeiras semanas, na maioria
dos casos tempo necessario para o aparecimento
perceptivel da resposta do paciente ao metotrexato
(GUTIERREZ, 2008).

O tratamento prolongado com AINEs ¢ consi-
derado ultrapassado e arriscado por causa dos sérios
problemas relacionados ao trato digestorio, como
desenvolvimento de ulceras e hemorragias estoma-
cais. Mesmo assim, juntamente com os DMCDs,
sdo os farmacos mais frequentemente utilizados
na terapia da AR. Uma opcao seriam os farmacos
seletivos na inibicdo de COX-2, como celecoxibe
e etoricoxibe, que apresentam menor potencial de
risco gastrintestinal, porém estes firmacos notoria-
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mente apresentam um potencial de risco relacionado
ao desenvolvimento de doenga cardiovascular, ndo
sendo farmacos de escolha para tratamento da AR
(GUTIERREZ, 2008).

4) Corticosteroides

Os farmacos corticosteroides como predniso-
na e prednisolona possuem ag¢des antiinflamatoérias
e imunossupressoras por meio da modificagdo da
transcricdo génica. As acdes conhecidas incluem a
inibi¢do da transcricdao de genes da COX-2, citoci-
nas, interleucinas e moléculas de adesdo, além da
promocgao de sintese e liberagao de anexina-1, que
possui efeitos antiinflamatorios potentes.

Da mesma maneira que os AINEs, os corti-
costeroides reduzem os principais sintomas da AR.
Entretanto, o tratamento prolongado apresenta uma
série de efeitos colaterais em grande parcela dos
pacientes, destacando-se a sindrome de Cushing e
a osteoporose (GUTIERREZ, 2008).

Tabela 1-  Principais farmacos utilizados no tratamento da
artrite reumatoide
Farmaco Mecanismo de agio Posologia habitual
Adalimumabe Anti-TNF 40 mg SC a cada 2 semanas
Anakinra Anti IL-1 100 mg SC diariamente

Antagonista do meta-

Azatioprina - .
P bolismo de purinas

1-2 mg/kg/dia

25 mg SC duas vezes por

Etanercepte Anti-TNF
semana
Hidroxicloro- | Inibigdo de metabolis- .
quina mo de fosfolipidios 6 mg/kg/dia VO
3 mg/kg IV, seguida da mesma
Infliximabe Anti-TNF dose (3 mg/kg) nas segqnda
e sexta semanas e, a seguir, a
cada oito semanas
Leflunomida [mblqgo. d% s.mtese de 10-20 mg VO diariamente
pirimidinas
Metofrexato Antagonista de acido 7,5 mg/semana até

folico 25 mg/semana

Diminui¢do de sintese
de imunoglobulinas,
e da conversdo de
mondcitos em
macrofagos.

150-250mg/dia VO em dose

Penicilamina .
unica

Antiinflamatério e
antibacteriano

fontes: Gutierrez (2008), Bertolo et al. (2007).

0,5-1g/dia a 1g, 2-3 vezes ao

Sulfassalazina dia (aumento de 0,5 g/semana)
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Tabela 2 - Farmacocinética de alguns farmacos utilizados
no tratamento da AR

Via de . Pico Dura-
. .. Inicio da - Tempo de
Farmaco adminis- de cio L
~ resposta - . meia-vida
tracio acdo (dias)
Adalimumabe SC NA 3-4 7-21 2 semanas
horas
Anakinra SC NA NA NA 4-6 horas
Azatioprina VO 6-8 semanas 3 NA 3 horas
meses
Etanercepte SC 1-2 semanas NA 3-7 170-230
horas
H1dr0)g1clor0— VO Ripido 1-2 710 72-120
quina horas horas
Infliximabe v Rapido NA 14-56 8-10 dias
Leflunomida VO NA NA NA Mais de
14 dias
. 7-14
Metotrexato VO/IM 4-7 dias dias 21 2-4 horas
Sulfassalazina VO Variavel 1-6 NA 8-10 horas
horas
Tocilizumabe v NA NA NA 240 horas

SC = subcutdnea

VO = via oral

IM = intramuscular

IV = intra-venosa

NA = ndo avaliado.

fonte: Gutierrez (2008), Scheinecker et al. (2009), Smolen;
Steiner (2003).

Riscos, impacto econdmico e interesses
comerciais no tratamento da artrite
reumatoide

A descoberta de novas estratégias terapé€u-
ticas no tratamento da artrite reumatoide traz
novas expectativas para os pacientes, familiares
e profissionais da saude na tentativa de remissao
dos sintomas ou at¢ mesmo a cura por completo
da doenga. Porém, esses avangos tecnoldgicos nao
trazem apenas beneficios, sendo acompanhados
muitas vezes de grandes riscos.

Em populacdes com maior risco de adquirir
tuberculose (TB), por conta de maior exposicao,
documentou-se um aumento do numero de casos
desta doenca nos pacientes sob terapia anti-TNF-a
(SMOLEN; STEINER, 2003). De fato, o risco
relativo (RR) de desenvolver TB em doentes com
AR medicados com terapia anti-TNF-a € 19 vezes
superior em comparagao com os doentes com AR
que ndo fazem uso dessa terapéutica. No entanto, ¢
relevante salientar que mesmo os doentes com AR
tratados com farmacos imunossupressores conven-
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cionais t€ém um RR de desenvolver TB quatro vezes
superior ao da populacdo em geral (FONSECA,
20006).

A TB surgida em doentes que fazem uso da
terapia anti-TNF-a resulta, na maioria das vezes,
da reativacdo de uma infeccdo latente. Em geral
tem inicio nos primeiros meses de tratamento, fre-
quentemente exibindo um comportamento atipico,
dificil de diagnosticar. O TNF-a ¢ fundamental
para a defesa imunologica contra o Mycobacterium
tuberculosis (KEANE et al., 2001).

Além dos riscos aumentados de aparecimen-
to de quadros infecciosos sérios, ha também um
aumento potencial do risco de desenvolvimento de
doencas malignas, como certos tipos de doencas
neoplasicas. Isso encontra embasamento no fato de
o TNF-a ser, além de uma via essencial no combate
a infecgdes, também um importante mediador para
ativagao de células NK (natural killer) e linfocitos
CD-8 na destrui¢ao de células tumorais, embora ja
se tenha descrito algum efeito promotor tumoral do
TNF-a (BONGARTZ et al.,2006).

Ha ainda outros fatores a serem considerados
a respeito dos novos agentes para tratamento da
artrite reumatoide. Os novos agentes biologicos
nao tém demonstrado ser tdo miraculosos quanto
se imaginava. Estes fArmacos apresentam um pe-
queno incremento na resposta terap€utica de alguns
pacientes, muitas vezes seu uso sendo restrito a
associacdo com outros farmacos de eficacia ha
muito conhecida, como por exemplo o metotrexato
(BATHON et al., 2000).

A associacdo dos novos agentes bioldgicos -
Ou muito raramente seu uso como monoterapia - faz-
se necessaria em alguns casos em que os pacientes
ndo respondem adequadamente aos tratamentos
convencionais ou apresentam alguma forma de
intolerancia (CRUZ, 2007). Mesmo com a utiliza-
¢ao restrita a casos excepcionais, muitas pesquisas
tém sido desenvolvidas pela industria farmacéutica
para a descoberta e o langamento de novos agentes
terapéuticos no tratamento da artrite reumatoide e
outras doencas autoimunes.

Esse fato pode ser explicado ndo somente
como uma bela tentativa de auxilio aos pacientes,
mas principalmente como estratégia comercial de

Raylan Golinski Costa, Regina Sordi, Daniel Fernandes

grandes empresas que desejam ardentemente reaver
seus investimentos e alcanc¢ar niveis exorbitantes
de lucro e crescimento, visto ser a industria farma-
céutica um dos maiores ramos de movimentacao
econdmica legal no mundo.

No Manual de medicamentos excepcionais,
da Escola Superior do Ministério Publico da Unido,
afirma-se que

Os medicamentos excepcionais, por sua propria
natureza, importancia e especificidade, estdo
umbilicalmente ligados ao surgimento de novas
tecnologias.

A industria farmacéutica (nacional ou multinacio-
nal), sem divida, desempenha importante papel
ao pesquisar e investir, técnica e financeiramente,
em tentativas ilimitadas de obtencdo de novos
medicamentos, os quais, cedo ou tarde, salvarao
vidas e/ou tornardo menos penosa a situacao de
um sem-numero de cidadados e cidadas. Todavia,
assiste razao aos gestores de saude quando alertam
para o ato predatorio decorrente de meros interes-
ses econdmicos do setor industrial de farmacos.
De fato, ndo raras vezes sao lancados no mercado
produtos com pequenas alteragdes ou adi¢cdes nas
moléculas disponiveis. Trata-se de um medica-
mento diferente, porquanto a substincia é nova.
O laboratorio produtor obtém a patente, ganhando
exclusividade na sua comercializacdo. Ato con-
tinuo, empregando as mais variadas espécies de
estratégias publicitarias, o produto € apresentado
ao publico-alvo (profissionais médicos e usud-
rios) de forma distorcida, visto que em inumeras
oportunidades as vantagens ndo justificam o
custo, tampouco superam o tratamento existente
no Sistema Unico de Satide.

Ao contrario de outros setores, nos quais a evo-
lucdo tecnologica, em regra, implica reducdo
de custos, no ramo dos farmacos a inovagdo ¢
acompanhada, quase que invariavelmente, pelo
incremento nos custos, sobretudo devido as pa-
tentes e a necessidade de remunerar as investidas
privadas nos esforcos de pesquisa a bem da saude
da populagao.

Assim sendo, os profissionais e autoridades
competentes devem ter o maximo de cautela em
relacdo aos medicamentos de alto custo ou de
dispensacdo excepcional. Esses cuidados incluem
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adequado diagnoéstico da doenga, avaliag@o da res-
posta do paciente as terapias disponiveis, avaliagao
da farmacocinética e posologia relacionando-as a
adesdo do paciente, seguranca dos farmacos, cus-
tos do tratamento bem como a inclusdo de novos
medicamentos na lista oficial de medicamentos de
dispensagdo excepcional.

Conclusao

A artrite reumatoide ¢ uma doenca progres-
siva, que pode levar a incapacidade funcional dos
pacientes. O diagndstico da AR deve ser precoce
e correto, buscando o inicio rapido e adequado do
tratamento, evitando uma evolu¢do mais intensa e
dramatica da doenga, o que pode acarretar na redu-
¢ao da qualidade de vida do paciente.

Existem muitas estratégias disponiveis para
o tratamento da AR, devendo-se sempre fazer a
escolha mais racional de acordo com a necessida-
de do paciente, considerando diferentes aspectos,
como eficécia, seguranca e custo dos medicamentos
a serem utilizados.

E muito importante o acompanhamento dos
pacientes com AR por profissionais especializados
e responsaveis, 0s quais promovam agdes continuas
de monitoramento da resposta terapéutica e dos
riscos inerentes a terapia. Dessa forma, podem ser
evitados gastos desnecessarios, sem prejuizos para
a qualidade e a expectativa de vida dos pacientes,
priorizando tratamentos que reconhecidamente
apresentam resposta e seguranca adequadas e com
custo relativo de tratamento muito menor.
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