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Resumo

Os autores revéem 0s aspectos praticos de utiliza-
¢do de terapéuticas bioldgicas nos doentes com ar-
trite reumatéide, emitindo pareceres sobre aspec-
tos de seguranca antes e depois do inicio da tera-
péutica e comentando as melhores opcoes estra-
tégicas para optimizar a eficécia.

Palavras-chave: Guia Pratico; Terapéuticas Biol6-
gicas; Seguranca; Eficacia.

Abstract

The authors review the practical aspects of biologi-
cal therapy use for rheumatoid arthritis patients,
commenting safety issues before and after treat-
ment initiation and the best treatment strategies to
optimize efficacy.

Keywords: Practical Guide; Biological Therapy; Sa-
fety; Efficacy.

Introducao

A evolucdo do conhecimento da fisiopatologia da

*ambos os autores contribuiram de igual forma para a realizagio
deste trabalho

artrite reumatéide (AR) permitiu identificar prota-
gonistas fundamentais nesta doenca. Estes avancos
possibilitaram conceber terapéuticas dirigidas con-
tra alvos especificos nos mecanismos celulares e
moleculares de controlo da resposta imunitaria e
inflamatéria. Estas terapéuticas estao em clara fase
de expansdo. Em 1999 comecdmos a utilizar, na
prética clinica, os primeiros antagonistas do factor
de necrose tumoral (TNF) e pouco mais de dez anos
depois temos disponiveis para utilizacdo 5 inibi-
dores desta molécula (infliximab, etanercept, ada-
limumab, certolizumab e golimumab), um anta-
gonista da interleucina (IL)-1 (anakinra), um de-
pletor dos linfécitos B (rituximab), um modulador
da co-estimulacdo dos linfécitos T (abatacept) e
um bloqueador do receptor da IL-6 (tocilizumab).
Para além disso, estdo em varias fases de desen-
volvimento muitas outras moléculas que interfe-
rem com a sinalizacéo intracelular das células imu-
nitdrias, modulam a funcéo dos linfécitos B e ini-
bem diversos receptores ou ligandos relevantes na
resposta imunitaria. A AR tem funcionado como o
protétipo das doencas reuméticas inflamatoérias,
onde se tém ensaiado novas terapéuticas biotec-
nolégicas eventualmente aplicaveis, mais tarde,
noutras doencas, como o Lipus Eritematoso Sis-
témico, a Artrite Psoridtica, a Espondilite Anquilo-
sante, a Doenca de Still, a Artrite Idiopatica Juvenil
ou as Vasculites Sistémicas.

Tendo em conta a experiéncia acumulada nos
dltimos 10 anos no uso de terapéuticas biotecno-
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légicas na AR, o Grupo de Estudos de Artrite Reu-
matoéide (GEAR) da Sociedade Portuguesa de Reu-
matologia elaborou em 2009 um guia pratico de
utilizacdo destes farmacos centrado nas questoes
de seguranca e de optimizacao da utilizacao dos va-
rios farmacos entdo disponiveis!. Este trabalho
resultou da andlise critica da pratica clinica dos
Servicos de Reumatologia Portugueses, dos resu-
mos das caracteristicas do medicamento dos far-
macos biotecnolégicos aprovados pela Agéncia
Europeia de Medicamentos>'?, das recomendacdes
Portuguesas para o uso de Biolégicos' e das re-
comendacdes préaticas para o uso de antagonistas
do TNF emitidas pela Sociedade Francesa de Reu-
matologia'>'®. No dia 12 de Maio de 2011, o grupo
reuniu-se tendo sido discutido as dltimas evi-
déncias publicadas na literatura, com particular
énfase dada a discussdo do ultimo consenso in-
ternacional sobre o uso do rituximab na artrite
reumato6ide' e da ultima actualizagao do docu-
mento das recomendacdes préticas da utilizacdo
do tocilizumab da Sociedade Francesa de Reuma-
tologia'®.

Seguranca das Terapéuticas Biotecnoldgicas
na Artrite Reumatdide

Aspectos Gerais

Os ensaios clinicos fornecem informacdo funda-
mental sobre a eficacia e seguranca dos vérios far-
macos biotecnolégicos. No entanto, excluem fre-
quentemente situacdes clinicas comuns, pelo que,
a monitorizacdo continua dos doentes na prética
meédica diaria, com a recolha e analise dos dados
de farmacovigilancia, € um complemento impres-
cindivel dessa informacao. S6 assim é possivel
identificar reacc¢des adversas pouco frequentes ou
particulares de determinado grupo populacional e
avaliar adequadamente os seus beneficios e riscos
alongo prazo. Ndo sendo desprovidos de efeitos se-
cunddrios, os fairmacos biotecnolégicos apresen-
tam uma favorével relacdo risco/beneficio no tra-
tamento da AR moderada a grave, quando utiliza-
dos dentro das indicac¢des correctas e monitoriza-
dos de forma adequada'®. O acompanhamento de
doentes sob terapéutica biotecnolégica pressupde
uma vigildncia constante de complicacdes infec-
ciosas, particularmente de tuberculose. As reac-
¢oes alérgicas, incluindo reacgées anafilticas gra-
ves, podem ocorrer com todos os farmacos biotec-
nolégicos e estdo adicionalmente descritas reac-

¢oes de auto imunidade. A vigilancia a longo pra-
zo da incidéncia de neoplasias em utilizadores de
farmacos biotecnolégicos deve ser mantida. A se-
guranca a longo prazo dos retratamentos com ri-
tuximab, nomeadamente as implicagdes praticas
dareducdo de imunoglobulinas, que pode ocorrer
em alguns doentes, ndo estd completamente es-
clarecida'’. A resposta a vacinas administradas ap6s
o inicio destes farmacos poderd estar diminuida,
particularmente no caso do rituximab'.

Para que seja possivel manter uma vigilancia
adequada sobre todos estes aspectos a monitori-
zacdo dos doentes sob terapéutica biolégica deve-
rd ser registada na base de dados nacional Reu-
ma.pt'e.

Procedimentos recomendados antes do inicio de
terapéutica biotecnoldgica

Para aumentar a seguranca de utilizacao do inflixi-
mab, etanercept, adalimumab, certolizumab, goli-
mumab, abatacept, anakinra, rituximab e tocilizu-
mab, constituem procedimentos de rotina, antes
do inicio deste tipo de firmacos, um exame fisico
detalhado para identificacdo de focos infecciosos,
sinais de insuficiéncia cardiaca, neoplasia ou de
outras situacgoes clinicas que contra-indiquem o
uso destes farmacos; a realizacao de exames com-
plementares que incluem, no minimo, hemogra-
ma, marcadores de funcao renal e de funcdo hepéa-
tica, andlise sumaéria da urina, parametros infla-
matérios (velocidade de sedimentacdo e proteina
C reactiva), serologias dos virus VHB [Ag Hbs, an-
ticorpo (ac) anti-Hbc, ac anti-Hbs], VHC (ac anti-
-VHC), VIH (ac anti-VIH1 e VIH2), radiografia do t6-
rax e prova tuberculinica. Embora no caso do ritu-
ximab néo seja teoricamente necesséario efectuar a
prova tuberculinica, este procedimento deve ser
considerado em todos os doentes com AR que ini-
ciam qualquer tipo de farmaco imunossupressor,
porque estes individuos tém um risco acrescido de
reactivacao de tuberculose. Desta forma, sugere-se
o cumprimento das recomendacdes da Sociedade
Portuguesa de Reumatologia (SPR) e da Sociedade
Portuguesa de Pneumologia (SPP) para prevenc¢ao
de tuberculose em todos os doentes que iniciam
este tipo de terapéuticas'. Alguns Centros de Reu-
matologia procedem a avaliacdo de anticorpos
anti-nucleares (ANA) e, se justificado, anti-dsDNA.
Para além disso, é defensavel efectuar mais alguns
procedimentos de seguranca antes do inicio des-
tes farmacos, que deverao assegurar que o doente
tem as pecas dentdrias adequadamente tratadas,
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ndo tem sinusite activa e ndo tem infec¢oes urina-
rias ou respiratérias de repeticao (o que poderd im-
plicar em casos seleccionados avaliacdo imagiol6-
gica adicional e consulta especializada).

Vacinas

Todos os doentes candidatos a terapéutica biol6-
gica devem ter o plano nacional de vacinacdo ac-
tualizado.

Avacina anti-pneumocécica e a vacina da gripe
também deverdo ser consideradas antes do inicio
destes farmacos®. A vacina da gripe dever4d ser ac-
tualizada anualmente. Sugere-se ainda a realiza-
¢do da vacina anti-pneumocdcica de 5 em 5 anos.
As vacinas vivas (BCG, febre amarela, varicela, sa-
rampo-parotidite epidémica-rubéola) estdo con-
tra-indicadas durante a terapéutica com agentes
biotecnolégicos.

Perante a necessidade de administrar a vacina da
febre amarela, deve-se suspender o fairmaco bio-
tecnoldgico 5 semividas antes e reiniciar 3 semanas
apo6s a vacinacao'.

Aspectos especificos da administracao de
Rituximab

No caso especifico do rituximab, antes do inicio da
terapéutica, deverd proceder-se ao doseamento de
imunoglobulinas e, para além da actualizag¢dao do
plano nacional de vacinacdo, ponderar realizar
também a vacina anti-Haemophilus (pelo menos
um més antes do inicio da terapéutica). A quanti-
ficacdo das populacdes linfocitdrias de linfécitos B
nao revelou ter utilidade clinica. Antes de todas as
administracoes deste foirmaco deve ser feita pré-
-medica¢do endovenosa com 100 mg de metil-
prednisolona. Embora constitua prdtica corrente,
ndo existe evidéncia na literatura que sustente a
administracdo sistemaética de anti-histaminico (2
mg de clemastina) e paracetamol oral (500 a 1000
mg), No seguimento dos doentes tratados com ri-
tuximab devera ser repetido o doseamento de imu-
noglobulinas antes dos retratamentos, dado o ris-
co elevado de infeccoes graves nos doentes com
hipogamaglobulinémia (particularmente niveis
baixos de IgG). Ndo existem recomendagdes que in-
diquem o intervalo de tempo em que o doseamento
de imunoglobulinas deve ser repetido, nem o valor
abaixo do qual ndo deve ser administrado rituxi-
mab!. O rituximab estd aprovado em combinacédo
com o metotrexato. Contudo, nos doentes que nao
tolerem a terapéutica com metotrexato, pode ser
usada com seguranca a leflunomida'.

Aspectos especificos da administragao de
Tocilizumab

No caso especifico do tocilizumab, salienta-se adi-
cionalmente que o fairmaco nédo deverd ser inicia-
do em doentes com contagens de neutréfilos infe-
riores a 0,5x10%/1, plaquetas inferiores a 50 x 10/l
ou transaminases superiores a 5 x o limite superior
do normal (LSN) e deve ser iniciado com precau-
¢do em doentes com contagens de neutréfilos in-
ferioresa 2x10°/1, plaquetas inferiores a 100 x 10%/ul
ou transaminases superiores a 1,5 x 0 LSN. Estes pa-
rametros laboratoriais devem ser vigiados de acor-
do com a prética clinica de cada centro, que pode-
ré implicar avaliagdo mensal, nos primeiros 3 me-
ses de utilizacdo do farmaco, ou trimestral. Se an-
tes da infusdo o valor de neutréfilos for inferior a
0,5x 10°/1ou o de plaquetas inferiores a 50 x 10°/pl
ou as transaminases forem superiores a 5 x LSN o
farmaco deve ser descontinuado. Se antes da infu-
sao o valor de neutréfilos forde 0,5a1x10°1ouo
de plaquetas de 50 a 100 x 10%/pl ou as transami-
nases forem 3 a 5 x LSN o farmaco deve ser sus-
penso ereiniciado na dose de 4mg/Kg ap6s os neu-
trofilos serem superiores a 1 x 10°/1 ou as plaque-
tas superiores a 100 x 10°/pl ou as transaminases in-
feriores a 3 x LSN (eventualmente aumentado para
8mg/Kg de acordo com a eficdcia e toxicidade, ndo
sendo aconselhadas doses superiores a 800 mg). Se
os aumentos das transaminases se situarem entre
1,5 a3 xLSN a dose do metotrexato deve ser redu-
zida. Se o aumento persistir deverd ser reduzida a
dose de tocilizumab para 4mg/Kg ou interromper
até normalizacdo das transaminases. A interferén-
ciado tocilizumab com a proteina Creactiva e com
os neutroéfilos (eliminando a febre durante os epi-
sédios infecciosos) pode dificultar a detecg¢do de
uma infeccdo, pelo que todos os sintomas e sinais
sugestivos de infeccdo devem ser valorizados. O to-
cilizumab altera o perfil lipidico, pelo que é reco-
mendadvel a sua vigilancia e caso justificado deve ser
feita intervencdo terapéutica apropriada, dando
preferéncia a estatinas que nédo sejam metaboliza-
das pela via CYP 450 (p.e. fluvastatina, pravastati-
na e rosuvastatina)®*.

Reaccdo de Hipersensibilidade

Em caso de reacgdo alérgica a qualquer dos farma-
cos biotecnolégicos, sugere-se a sua interrupc¢ao,
administracao de anti-histaminicos e/ou cortic6i-
des'?'. Embora se possa continuar a administracao
destes farmacos, quando as reac¢des alérgicas nao
sdo graves, efectuando terapéutica preventiva com
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anti-histaminicos e corticéides, a disponibilidade
de outras opcdes terapéuticas sugere que a atitude
mais prudente seja a interrupg¢do definitiva apés a
reacc¢do alérgica e a mudanca para outro farmaco.

Cirurgias
Os doentes tratados cronicamente com farmacos
biotecnolégicos que necessitem de efectuar cirur-
gias programadas deverao interromper previa-
mente a terapéutica em curso com uma antece-
déncia minima que depende da semi-vida do far-
maco: 2 semanas para o etanercept e certolizumab,
4 semanas para o infliximab e adalimumab, 8 se-
manas para o abatacept e 24 semanas para o ritu-
ximab. Embora exista menos experiéncia com o to-
cilizumab, recomenda-se como intervalo de tem-
po minimo entre a Gltima perfusdo e uma cirurgia
pelo menos 4 semanas. A experiéncia sobre a se-
guranca do tratamento com golimumab em doen-
tes que tenham sido submetidos a procedimentos
cirdrgicos é limitada. Se estiver planeada uma in-
tervencdo cirdrgica, deve ser considerada a longa
semi-vida do medicamento (12 + 3 dias)%%51°,
Para todos estes fairmacos, no caso de cirurgias
de urgéncia deverd ser assumido um maior risco in-
feccioso e nos tratamentos dentarios invasivos de-
verd ser realizada profilaxia antibiética'?.

Infeccoes

Apés a ocorréncia de uma infecgao grave, o farma-
co biotecnolégico nao deve ser iniciado enquanto
ndo existir resolucdo completa da infeccdo. Na au-
séncia de sinais infecciosos, o tratamento pode re-
comecar, sob vigilancia, cerca de 8 dias apés a pa-
ragem do tratamento anti-infeccioso. Se houver
reaparecimento da sintomatologia infecciosa, con-
siderar a suspensdo definitiva do tratamento'2. No
caso especifico do tocilizumab salienta-se que este
suprime a elevacao da PCR.

Gravidez e aleitamento

Nao existe evidéncia de que qualquer das terapéu-
ticas biotecnolégicas em curso seja teratogénica.
No entanto, os Resumos das Caracteristicas do Me-
dicamento (RCM) destes farmacos recomendam
intervalos de seguranca entre a tltima administra-
¢do e a concepcao: abatacept 14 semanas, adali-
mumab e certolizumab 20 semanas, infliximab e
tocilizumab 24 semanas (6 meses) e rituximab 12
meses (ndo ha referéncia a este aspectono RCM do
etanercept e ndo existe informacgdo disponivel so-
bre a utilizacado de golimumab e anakinra em mu-

lheres gravidas)*'*!2. Na pratica clinica, baseando-
-nos na experiéncia prévia de registos de doentes,
estes intervalos podem ser encurtados: etanercept
einfliximab 8 semanas, adalimumab e tocilizumab
12 semanas, rituximab 24 semanas. Estes farmacos
devem ainda ser evitados nas mulheres que este-
jam a amamentar’®?%,

E necessaria uma contracep¢ao eficaz durante o
tratamento com farmacos biotecnolégicos. Nao ha
necessidade de interrupcao deste tipo de terapéu-
tica nos homens que desejam ser pais.

Optimizacao da utilizac@o das varias opgoes
terapéuticas de Biotecnologia na Artrite
Reumatdide

A disponibilidade de véarias opg¢des terapéuticas e
a hipétese de inclusdo de doentes em ensaios cli-
nicos de novos farmacos potencialmente tteis para
os doentes refractarios cria uma responsabilidade
acrescida sobre a necessidade de atingirmos re-
missdo ou a minima actividade de doenca possivel
para cada doente, caso esse objectivo nao seja al-
cancavel. Como primeira linha terapéutica, estdao
disponiveis, neste momento, 5 antagonistas do
TNE o abatacept e o tocilizumab?.. A evidéncia dis-
ponivel neste momento sugere que os doentes que
ndo tém resposta a um antagonista do TNF podem
ser tratados com outro antagonista do TNF ou com
um farmaco com um mecanismo de acc¢ao dife-
rente, nomeadamente abatacept, rituximab ou to-
cilizumab?%. No entanto, ap6s a faléncia de um se-
gundo antagonista do TNE a probabilidade de res-
posta a um terceiro foirmaco desta classe é mini-
mad!. A decisdo de escolha entre o abatacept,
rituximab ou tocilizumab ap6s a utilizacdo de um
antagonista do TNF ndo é clara. No caso especifi-
co do rituximab verificou-se que a eficacia clinica
é superior nos doentes com factores reumatéides
e/ou anticorpos anti-péptido citrulinado detecta-
veis no soro®.

Embora ndo existam regras precisas para definir
com seguranc¢a os tempos minimos para a mu-
danca entre firmacos biotecnolégicos, sugere-se
que o tempo minimo para introdu¢do de um novo
farmaco biotecnolégico apoés utilizagdo do etaner-
cept seja de 3 semanas, ap6s abatacept, adalimu-
mab, certolizumab, golimumab e infliximab de 8
semanas, ap6s rituximab para um antagonista do
TNF de 16 semanas e apds rituximab para outros
farmacos biotecnolégicos de 24 semanas. Os retra-
tamentos com rituximab devem ser realizados logo
que ocorra reactivacdo da doenca e ndo devem ser
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feitos com intervalos inferiores a 24 semanas. Deve
ser considerado o retratamento semestral com o
objectivo de manter uma baixa actividade da doen-
¢a (DAS28 < 3,2). O tempo minimo de paragem do
tocilizumab antes de iniciar outro firmaco nao é
neste momento claro®'’. Contudo, segundo um do-
cumento de consenso da Sociedade Francesa de
Reumatologia, o inicio do anti-TNF pode ser efec-
tuado 4 semanas ap0s a tltima perfusao de tocili-
zumab'2.

O uso do anakinra como segunda opcao tera-
péutica tem efeitos muito limitados e s6 deve ser
considerado em doentes que falhem todas as op-
¢oes terapéuticas. E, no entanto, a primeira opcao
terapéutica para a Doenca de Still refractéria a te-
rapéutica convencional®?3.

Monoterapia e/ou associacao com Metotrexato
FARMACOS BIOTECNOLOGICOS APROVADOS COMO

12 LINHA TERAPEUTICA

Os agentes biotecnolégicos aprovados como 12 li-
nha em combinag¢do com o metotrexato s3o: ana-
kinra, golimumab, infliximab e abatacept. Os agen-
tes aprovados como 12 linha em monoterapia ou
em associacdo com o metotrexato sdo: adalimu-
mab, etanercept, certolizumab e tocilizumab®.

DOENTES REFRACTARIOS AOS ANTAGONISTAS DO TNF
Nos doentes refractarios aos agentes anti-TNE o
abatacept e o rituximab estdo aprovados em com-
binacdo com o metotrexato. O tocilizumab pode
ser administrado isoladamente ou em combinagao
com o metotrexato, de acordo com decisao do mé-
dico®.

Recomendacdes Praticas

1. Procedimentos de seguranca prévios ao pri-
meiro tratamento com qualquer farmaco bio-
tecnolégico:

a. Cumprimento das recomendacdes SPR/SPP
para prevencao de tuberculose;

b. Serologias VIH, VHC, VHB;

. ANA;

d. Avaliagdo da existéncia de infecc¢oes activas
e/ou recorrentes nomeadamente das pegas
dentdrias, vias urindrias, vias respiratdrias e
seios perinasais;

e. Actualizacdo do Plano Nacional de Vacina-
¢do e considerar vacinacao anti-pneumoco6-
cica e anti-gripal.

2. Procedimentos de seguranca adicionais espe-
cificos do tratamento com rituximab:

o

a. Doseamento das imunoglobulinas.

. Cuidados de seguranca adicionais especificos

do primeiro tratamento com tocilizumab:

a. Nao deverd ser iniciado em doentes com con-
tagens de neutréfilos inferiores a 0,5 x 10%/1,
plaquetas inferiores a 50 x 10%/ul ou transa-
minases superiores a 5 x o limite superior do
normal (LSN) e deve ser iniciado com pre-
caucdo em doentes com contagens de neu-
tréfilos inferiores a 2 x 10°/1, plaquetas infe-
riores a 100 x 103/l ou transaminases supe-
riores a 1,5 x o LSN.

. Procedimentos de seguranca durante o trata-

mento com qualquer farmaco biotecnolégico:

a. Em caso de reaccao alérgica prescrever anti-
-histaminico e cortic6ides e suspender a te-
rapéutica, ponderando a mudanca para ou-
tro farmaco biotecnolégico.

b. Suspender terapéutica antes de cirurgias pro-
gramadas: etanercept e certolizumab 2 se-
manas; infliximab, adalimumab e tocilizu-
mab 4 semanas; abatacept 8 semanas, rituxi-
mab 24 semanas.

c. Suspender terapéutica antes de gravidez pro-
gramada: etanercept e infliximab 8 semanas;
adalimumab e tocilizumab 12 semanas; aba-
tacept 14 semanas; certolizumab 20 sema-
nas; rituximab 24 semanas.

d. Antes de retratar com rituximab cumprir
tempo minimo de 24 semanas sobre trata-
mento anterior e dosear imunoglobulinas.

e. Os doentes medicados com infliximab, que
suspenderem a terapéutica por um periodo
igual ou superior a 12 semanas, deverdo fa-
zer pré-medicacdo com 100 mg de hidrocor-
tisona EV, nas 3 primeiras administracdes
ap6s a reintroducao do infliximab.

. Procedimentos nos doentes com auséncia de

resposta ao farmaco biotecnolégico em curso

(ao fim de 3 a 6 meses de administracao):

a. Verificar se a dose de metotrexato estd opti-
mizada; confirmar a compliance do doente a
terapéutica.

b. Se se mantiver a auséncia de resposta no caso
do infliximab podera ser aumentada a fre-
quéncia para 6 em 6 semanas e/ou aumen-
tar a dose para 5mg/Kg;

c. No caso de ndo resposta apesar destas medi-
das propor a mudanca para outro farmaco
antagonista do TNF ou abatacept, rituximab
ou tocilizumab.

d. No caso de paragem de um antagonista do
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TNF por efeito adverso podera ser proposta
a mudanca para outro antagonista do TNF
ou para outro agente biol6gico com um me-
canismo de acc¢ao diferente.

e. Tempo de suspensdo de uma terapéutica an-

tes da mudanca para um segundo farmaco
biotecnolégico: etanercept 3 semanas; aba-
tacept, adalimumab, certolizumab, golimu-
mab e infliximab 8 semanas; rituximab 16 se-
manas para anti-TNF e 24 semanas para ou-
tros farmacos biotecnolégicos; tocilizumab:
4 semanas para anti-TNE embora o tempo
minimo de paragem do tocilizumab antes de
iniciar terapéutica com outro grupo de far-
macos biolégicos (que ndo os anti-TNF) ndo
seja neste momento claro.
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