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ASPECTOS GERAIS'ETRATAMENTO '
FARMACOLOGICO DA ARTRITE REUMATOIDE

RESUMO

Introdugdo: A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca autoimune inflamatdria sistémica e
degenerativa que causa comprometimento da membrana sinovial das articulacdes
periféricas, e destruicdo dssea e cartilaginosa. O diagndstico de AR pode ser realizado
através de exames clinicos, laboratoriais e de imagem como RX, ressonancia magnética e
ultrassonografia. O tratamento de forma medicamentosa inclui anti-inflamatérios nao
esteroidais, anti-inflamatdrios esteroidais, imunossupressores e farmacos modificadores
do curso da doenga sintéticos e bioldgicos. Método: A revisdo foi realizada por
levantamento bibliografico de banco de dados obtidos através de pesquisa no LILACS,
MEDLINE e PUBMED. Resultados: A revisdo literaria demonstra a importancia do
diagnostico e tratamento precoce da AR, evitando a reativagdo ou agravamento da
doenca. Conclusdo: A AR é uma doenca autoimune inflamatoria sistémica
progressivamente incapacitante. As terapéuticas modificadoras da doenca sdo eficazes no
controle dos sintomas e destruicao articular e 6ssea.

Palavras-Chave:  Artrite

farmacoldgico.

reumatdide;  autoimunidade; inflamagdo; tratamento

GENERAL ASPECTS AND PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF
RHEUMATOID ARTHRITIS

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic inflammatory and degenerative
autoimmune disease that causes impairment of the synovial membrane of peripheral joints
and bone and cartilage destruction. The diagnosis of RA can be performed by clinical
examination, laboratory and imaging as RX, ressonce magnetic and ultrasound. The drug
treatment include nonsteroidal anti-inflammatory drugs, steroidal anti-inflammatory drugs,
immunosuppressive drugs and modifying the course of synthetic and organic disease.
Method: A review was conducted by bibliographic database obtained through research in
LILACS, MEDLINE and PubMed. Results: The literature review shows the importance of
early diagnosis and treatment of RA, preventing reactivation or worsening of the disease.
Conclusion: RA is a progressively disabling systemic inflammatory autoimmune disease.
The modifying therapies of the disease are effective in controlling the symptoms and joint
destruction and bone.

Keywords: Rheumatoid arthritis, autoimmunity; inflammation; pharmacological treatment.
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INTRODUCAO

A atrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune caracterizada por poliartrite periférica e simétrica que
leva a deformidade e destruicdo de pequenas articulagBes e 0ssos adjacentes, acometendo as articulagdes das méaos,
pés, joelhos, tornozelos, ombros e cotovelos (FULLER, 2010).

Ainfiltrac&o por macrofagos, linfocitos T e B causa sinovite; e sobre a membrana sinovial sdo produzidas
citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-y) que ativam células sinoviais residentes a produzirem proteases e colagenases
que medeiam a destruicdo da cartilagem, ligamentos e tendBes das articulagdes (DAVID et al., 2013). A inflamagéo
cronica leva a formag&o de tecido proliferativo que penetra na articulacdo e invade a cavidade articular e o tecido 6sseo
formando o pannus (SHEKHANI et al., 2016).

O processo se expande para os tecidos adjacentes, gerando eroséo da cartilagem articular e do 0sso
subcondral. As quimiocinas liberadas localmente atraem neutréfilos que se acumulam no liquido sinovial, amplificando o
derrame articular (BUGATTI et al., 2016).

O processo inflamatério acomete grandes e pequenas articulagdes que se tornam hipersensiveis,
edemaciadas, quentes e dolorosas. A rigidez articular ap6s um periodo prolongado de repouso, acompanhada de
fraqueza e atrofia muscular constitui uma das principais queixas dos pacientes com AR (OROZCO et al., 2015). Com a
progressdo da doenca os pacientes desenvolvem incapacidade para realiza¢do de atividades rotineiras e profissionais
(FELLET; SCOTTON, 2013).

A AR se manifesta em pessoas geneticamente suscetiveis, portadoras dos alelos HLA-DR4 e em menor
frequéncia, HLA-DR1 e HLA-DRW1D. O uso do tabaco pode ser um desencadeador da AR em pessoas portadoras
destes HLA ao causar citrulinizacdes de proteinas e aumentando da producdo de auto anticorpos (GOELDNER et al.,
2011).

Os nédulos reumatdides (Figura 1) sdo caracteristicos da AR, sendo encontrados no tecido subcutaneo
da superficie extensora dos antebragos, nos pulmao, coracdo e cordas vocais. Ao exame microscopio 0s nddulos
contém uma darea central de necrose circundada por células epitelidides em palicada e células mononucleares
(KAUSHIK et al., 2015).

Os nodulos reumatdides correspondem a uma manifestacéo extra-articular que ocorre em 20 a 25 % dos
pacientes, na forma de nodulos subcutaneos de 2 mm a 5 cm de tamanho, solitrios ou mdiltiplos, localizados na
superficie extensora dos antebracos, articulagdes do metacarpo e entre as falanges proximais (Diniz et al., 2011). Os
nddulos reumatdides levam a vasculite de pequenos vasos, necrose e proliferacéo de fibroblastos e histiocitos epiteliais
(GOELDNER et al., 2011).

Figura 1. Nodulo reumatoide na superficie extensora do antebrago (seta).

Fonte: http://www.medicinageriatrica.com.br/2008/08/15/artrite-reumatoide-complicacoes-extra-articulares.

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 13, n. 33, out./dez. 2016, ISSN 2318-2083 (eletrdnico) e p. 123



ERAL ASPECTS AND PHAR

A AR afeta entre 0.5% e 1% da populacdo mundial adulta e tem inicio e
ais comum nas mulheres. A incidéncia da AR no Brasil é de 0.46% (DAVID et al., 2013).

MANIFESTACOES CLINICAS

Sintomas gerais como febre, astenia, fadiga e mialgia podem acompanhar as manifestacdes articulares.
A AR causa sinovite, dor e limitagdo do movimento das articulagfes (Mota et al., 2013). As deformidades que aparecem
sdo conhecidas como boutonniére ou em "pescoco de cisne” (Figura 2). Apbs varios episodios inflamatdrios a
cartilagem é substituida por tecido fibroso e as articulagdes se unem formando anquilose (BELLUCI et al., 2016).

As partes mais afetadas séo as articulagdes dos metacarpos, tornozelos e punhos com padréo simétrico
(GOELDNER et al., 2011). S&o observados nédulos reumatoides em 20% dos pacientes com AR e menos de 5% dos
pacientes apresentam vasculite, que pode causar neuropatia periférica ou formacéo de trombos (BELLUCI et al., 2016).

Figura 2. Deformagdo em pescoco de cisne em articulagdo metacarpiana (seta).
& ¥V ¥ ""i L]

Fonte: http://www.moreirajr.com.br/revistas.asp?id_materia=3310&fase=imprime.

As manifestacdes extras-articulares incluem o envolvimento cutaneo, ocular, pleuropulmonar, cardiaco,
hematoldgico, neuroldgico e osteometabdlico (MOTA et al., 2013).

DIAGNOSTICO

O diagndstico de AR depende da associagdo de sinais e sintomas clinicos, exames laboratoriais e
radiogréficos. Existem alguns critérios de classificacdo como rigidez articular durando pelo menos uma hora; artrite de
trés ou mais articulacdes com pelo menos trés areas articulares observados pelo médico; artrite simétrica das maos;
nddulo reumatoide, presenca de fator reumatoide e alteracdes radiogréficas em maos e punhos (SINGH et al., 2015).

A radiografia convencional € o método mais utilizado para avaliagcdo dos danos estruturais na AR, porém
0 método ndo é sensivel para demostrar alteracdes precoces (MOTA et al., 2012). Pela radiografia é observada
reducdo do espago articular e erosdo 6ssea. A presenca de erosdo 6ssea € um fator de risco para o desenvolvimento
de limitagdo funcional (MOTA et al., 2011). Os locais mais acometidos sdo as articulagdes metacarpofalangeanas,
metatarsofalangeanas, interfalangeanas proximais e processos estiloides da ulna e radio (MOTA et al., 2012).

A ultrassonografia € um exame que permite a avaliacdo de tecidos moles, confirmando a presenca
excessiva de liquido sinovial nas articulagdes, anormalidades estruturais de tenddes, ligamentos e erosdes 6sseas
superficiais (MOTA et al., 2011). Técnicas como Doppler podem ajudar na avaliacdo de atividade da doenca,
diferenciando tecido inflamatério ativo (pannus) de inativo (MOTA et al., 2013).

A ressonancia magnética € um método de imagem sensivel que permite avaliar todas as estruturas
acometidas e detectar erosdes 0sseas precoces (até trés anos antes das radiografias convencionais) (MOTA et al.,
2011).
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As alteraces laboratoriais incluem a presenca do fator reumatéide (FR) e anticorpos_anti-peptideos
citrulinados ciclicos (CCP). O FR é um auto-anticorpo da classe IgM ou IgG que se liga a por¢ao Fc dos anticorpos-lgG
formando complexos imunes (COSTA; BECK, 2011).

Os anticorpos anti-CCP séo auto anticorpos produzidos contra proteinas citrulinadas (Simsek, 2014). O
anticorpo anti-CCP e anti-vimentina citrulinada possuem alta especificidade (99%) facilitando o diagndstico precoce de
AR, sobretudo naqueles com FR negativo, e também podem ser utilizados como indicador de progresséo e progndstico
da doenca (MERLINI et al., 2004).

TRATAMENTO

Os principais objetivos do tratamento sdo prevenir e/ou controlar a les&o articular, a perda de funcdo e o
controle da dor, maximizando a qualidade de vida do paciente (BERTOLO et al., 2007). O tratamento farmacol6gico
inclui 0 uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), anti-inflamatdrios esteroidais (AIES), imunosupressores e
farmacos modificadores do curso da doenca (FMCD) sintéticos e bioldgicos (GOELDNER et al., 2011).

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINES)

Os AINEs inibem a enzima cox-2 responsavel pela sintese dos produtos do metabolismo do &cido
araquidénico durante a resposta inflamatéria. Estes farmacos reduzem a dor e a febre pelo blogueio da sintese de
prostaglandinas. Nos tecidos inflamados cronicamente as prostaglandinas estimulam a angiogénese, que da suporte a
proliferacdo tecidual e a sintese de proteases, colagenases e metaloproteinases que provocam a destrui¢do tecidual
(MACDONALD et al., 2016). Sdo exemplos de AINEs com potente efeito anti-inflamatdrio o naproxeno, piroxicam,
diclofenaco e celecoxibe.

Os AINEs sdo Uteis para diminuir o processo inflamatdrio e a dor, sendo administrados por via oral,
embora o piroxicam possa ser administrado pela via intramuscular, e o diclofenaco por via intramuscular ou intravenosa.
Os efeitos adversos incluem distlrbios gastrintestinais, reagdes cutaneas, insuficiéncia renal reversivel, alteracoes
hematoldgicas e hepaticas (MOTA et al., 2013).

ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDAIS (AIES)

Os AlEs interagem com receptores intracelulares que controlam a transcricdo génica dos genes que
codificam cox-2, NF-kB, AP-1, IL-2 e NO sintase induzivel. Também inibem a osteocalcina nos osteoblastos e
promovem modificagdo da transcricdo dos genes para a sintese de colagenase e aumento da sintese de lipocortina,
que possui efeito negativa de retroalimentacdo sobre o hipotalamo e hipdfise anterior (LAURINDO et al., 2004).

Os AlEs podem ser utilizados de forma intermitente, particularmente em pacientes com doenca de dificil
controle ou enquanto se aguarda a agdo dos FMCD (MOTA et al., 2013). S&o exemplos de AIEs a prednisolona,
hidrocortisona e dexametasona, que podem ser administrados por via oral ou parenteral. Eles séo Uteis por curtos
periodos durante a atividade da doenca ou quando esta ndo responde aos AINEs. Os AIEs podem ter efeitos
secundarios graves com 0 uso sistémico prolongado como aumento da susceptibilidade a infecgdes, alteracdo da
sintese de glicocorticoides enddgenos e osteoporose (MACDONALD et al., 2016).

IMUNOSSUPRESSORES

Os imunossupressores utilizados para o tratamento da AR incluem a ciclosporina, tacrolimo, rapamicina,
azatioprina e o0 micofenolato de mofetila.

A ciclosporina é um peptideo derivado do fungo Tolypocladium inflatum Gams. Sua agdo supressora
depende da formacdo de complexos com a imunofilina citosélica, a ciclofilina, que inibe a atividade da enzima
calcineurina fosfatase que participa do processo de regulagdo da expressao génica do fator nuclear de células T ativado
(NF-ATc). Com o blogueio do NF-ATc a transcricdo e secre¢do das citocinas IL-1, IL-2, IL-4, IL-8, TNF-a e IFN-y é
inibida. Também diminui a expressao das moléculas de adesao nos capilares endoteliais reduzindo a migracdo das
células T e neutrdfilos (HASHIMOTO et al., 2016). Os efeitos da ciclosporina sao verificados apds 2 a 4 meses de
tratamento, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia até 4 mg/kg/dia via e de 0,5 a 0,75 g/m2 de superficie corporal total intravenosa
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em froma de pulsoterapia. Os efeitos adversos da ciclosporina estéo relacionados a dose cumulativa é%a'ij"rar;ée—dof -

tratamento que incluem nefrotoxicidade, hipertenséo arterial sistémica e surgimento de neoplasias cutaneas e linfoma.
Outros efeitos adversos incluem diarréia, nduseas, vomitos, cefaléia, parestesia, fadiga e hiperplasia gengival
(HETLAND, 2011).

O tacrolimo € um macrolideo produzido pelo Streptomyces tsukubaensis que se liga a proteina FKBP-12;
onde o complexo tacrolimo-FKBP-12 inibe a atividade da calcineurina fosfatase, inibindo a formacéo do fator nuclear de
ativacao dos linfocitos T (NF-AT), inibindo a atividade linfocitaria e sintese de citocinas. O tacrolimo & metabolizado no
figado, primariamente pelo sistema do citocromo P-450, e somente cerca de 1% € excretado por via renal na forma de
droga ativa (KANESHIRO et al., 2016).

O sirolimus € um imunossupressor que inibe a ativacdo dos linfocitos T mediante o bloqueio da
transducdo de sinais intracelulares dependentes e independentes de calcio. Ao se ligar a proteina FKPB-12, inibe a
ativacdo de mTOR, uma quinase critica para a progressao do ciclo celular (WU et al., 2015).

A azatioprina € um andlogo sintético da purina, que é convertida em 6-MP pela acdo da glutationa
hepatica, catalisado pela enzima glutationa transferase (GST). Apo6s captacdo celular, o metabolismo da 6-MP segue
por trés vias principais formando os compostos: acido tiodrico (6-TU) pela acdo da enzima xantina oxidase (XO) no
figado e na mucosa intestinal; 6-metilmercaptopurina (6-MMP) pela acdo da TPMT intra-eritrocitaria; 6-TGN e seus
nucleotideos ativos 6-tioguanina monofosfato (6-TGMP), 6-tioguanina difosfato (6-TGDP) e 6-tioguanina trifosfato (6-
TGTP) (BJORNSSON et al., 2016).

O mecanismo de citotoxicidade e a atividade imunossupressora da azatioprina ocorre mediante
rompimento dos acidos nucléicos. Os nucleotideos de tioguanina (6-TGN) produzidos sé&o incorporados ao DNA como
falsos metabdlitos, interferindo na sintese proteica e impedindo o crescimento e a proliferacdo dos linfocitos T e B. Os
efeitos desejados surgem em 2 a 3 meses, sendo utilizado na dose de 1 a 2 mg/kg/dia por via oral. Os efeitos toxicos
mais comuns séo a mielotoxicidade e hepatotoxicidade (BRAKAT et al., 2014).

O micofenolato € uma pro-droga que apds administragdo oral ou intravenosa € convertida em &cido
micofendlico (imunossupressor ativo) pela acdo de esterases plasmaticas. O acido micofendlico € um inibidor ndo
competitivo da enzima inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH), importante na via de novo da sintese das purinas.
A inibicdo da IMPDH pelo acido micofendlico leva ao bloqueio da sintese de nucleotideos de guanosina (GTP e dGTP),
substratos para a sintese de DNA e RNA, inibindo a sintese de DNA, RNA e proliferacdo de linfécitos T e B
(KALTENBORN; SCHEREM, 2013). A dose preconizada € de 2 g/dia. Os principais efeitos adversos associados ao uso
do micofenolato incluem alteragfes hematolégicas, gastrintestinais e aumento da susceptibilidade a infecces (SCHIFF
etal., 2010).

FARMACOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENGA SINTETICOS (FMCDS)

Os FMCDS séo indicados para pacientes com AR com biomarcadores preditores de AR, como anticorpos
anti-peptideos citrulinados ciclico efou fator reumatdide, ou que ndo responderam de forma satisfatoria as outras
modalidades de tratamento (MOTA et al., 2013). Os FMCDS incluem o metrotexato, sulfassalazina, leflunomida, anti-
malaricos, sais de ouro e penicilamina.

O metrotexato (MTX) é considerado o0 FMCDS mais bem tolerado, com alta capacidade de reduzir sinais
e sintomas e melhorar o estado funcional, além de bloquear a progressdo das leses observadas na radiografia
convencional. O MTX é um agente imunomodulador que inibe a sintese de DNA, RNA e proteinas (HODKINSON et al.,
2016). Os efeitos anti-inflamatorio do MTX na AR estao relacionados com a modula¢do do metabolismo de adenosina e
vias efetoras dependentes do TNF-a (MOTA et al., 2013).

Os efeitos imunossupressivos e toxicos do MTX sdo causados pela inibicdo da enzima diidrofolato
redutase envolvida no metabolismo do acido fdlico, que evita a reducéo do diidrofosfato e tetraidrofolato ativo. O MTX é
eliminado por via renal, com 40% a 90% da molécula na sua forma inalterada (HODKINSON et al., 2016). A dose inicial
é de 7,5 mg a 15 mg/semana, via oral ou injetavel; caso ndo se observe melhora ou controle da doenca com a dose
inicial, pode ser aumentada para 25 a 30 mg/semana até que a melhora ocorra, devendo ser diminuida até atingir a
menor dose capaz de controlar os sinais e sintomas da AR (BERTOLO et al., 2007). Os efeitos adversos incluem
nauseas, vomitos e mucosite. As altera¢des laboratoriais incluem anemia, neutropenia, e elevacdo dos niveis séricos de
enzimas hepaticas. E indicado o uso de &cido félico em associagdo com MTX na dose de 5 a 10 mg/semana, 24 a 48
horas ap6s 0 MTX para minimizar os efeitos adversos (PEREIRA et al., 2009).
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A sulfassalazina (SSZ) é frequentemente utilizada como o farmaco de primeira escolha e pertence ao
grupo dos salicilatos e sulfamidas, sendo convertida pelas enzimas bacterianas intestinais em sulfapiridina € acido,5-
aminosalicilico. A sulfapiridina causa inibicdo da sintese de prostaglandinas e inibe a ativagdo de neutrofilos e linfocitos
(LAURINDO et al., 2004). A SSZ causa reducdo da atividade da doenca e da dor, sendo indicada na dose de 500 mg a
1 g/dia em duas doses por via oral, com aumento semanal de 0,5 g até alcancar a dose méaxima de 3 g/dia, podendo
ser associado ao metrotexato e cloroquina (MOTA et al., 2013). E contraindicada em pacientes com histéria de
hipersensibilidade a sulfas e salicilatos; em portadores de porfiria; obstru¢cdo mecanica do aparelho digestério e
geniturinario (BERTOLO et al., 2007). Os efeitos adversos incluem Ulceras orais, intolerancia gastrintestinal, leucopenia
e elevacdo sérica das enzimas hepéticas (MOTA et al., 2013).

A leflunomida (LEF) € um agente imunomodulador que inibe a enzima diidroorotato desidrogenase
envolvida na sintese da pirimidina, essencial para a sintese de DNA, e proliferacdo dos linfocitos, e com efeitos
secundérios sobre a sintese de IL-2, TGF-a e de anticorpos (ROZMAN, 2002). A LEF é indicada na dose de 100 mg/dia
por via oral durante 3 dias (dose de indug&o), e depois pode se prescrita na dose de 10 a 20 mg/dia (MOTA et al.,
2013). Os efeitos adversos incluem nauseas, vomitos, dor abdominal e alteragdo dos niveis séricos das enzimas
hepéticas. E contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal e hepatopatias, gestantes e lactantes (ROZMAN,
2002).

Os antimalaricos sdo utilizados nas formas iniciais e leves da AR. As formas disponiveis dos
antimalaricos sdo o difosfato de cloroguina (DCQ) e o sulfato de hidroxicloroquina (HCQ). A dose méaxima diaria do
DCQ é de 3 a 4 mg/kg/dia (250 mg/dia) e do HCQ é de 4 a 6 mg/kg/dia (400 mg/dia) via oral. O inicio de a¢do & lento,
levando 3 a 4 meses para atingir o pico de eficAcia em 50% dos pacientes (MOTA et al., 2013). Os antimalaricos
promovem estabilizagdo das membranas lisossomais e inibicdo da quimiotaxia e fagocitose dos leucdcitos
polimorfonucleares (CLARK et al., 1993). Os principais efeitos adversos incluem intolerancia gastrintestinal,
hiperpigmentac&o da pele, cefaléia, tontura e retinopatia (MOTA et al., 2013).

Os sais de ouro, especialmente sob as formas injetaveis (aurotioglicose e aurotiomalato) sao capazes de
reduzir os sintomas constitucionais e articulares e retardar a degeneragéo articular na AR (RAU et al., 2002). A dose
recomendada é de 50 mg/semana, iniciando-se com uma dose de 25 mg/semana, com aumento da dose em intervalos
quinzenais e posteriormente mensais ap6s o controle do quadro clinico (LEHMAN et al., 2005). Os sais de ouro causam
alivio dos sintomas da AR de forma lenta, em um periodo de 3 a 4 meses. ESses compostos concentram-se nos
tecidos, particularmente nas articulagdes. Os efeitos adversos incluem rash cutaneo, discrasias sanguineas, neuropatia
periférica e encefalite, sendo mais comuns com a utilizacdo do aurotiomalato (HORNOS CARNEIRO; BARBOSA,
2016).

A penicilamina possui a capacidade de quelar metais e de atuar como substituto da cisteina no dissulfeto
de cisteina. Tem a capacidade de diminuir a sintese do fator reumatdide IgM e dos complexos imunes no soro e no
liquido sinovial. E administrado por via oral na dose de 125 a 250 mg/dia, podendo ser aumentada a cada um a dois
meses para dose maxima de 1 g/dia, com resposta favoravel em 75% dos pacientes com AR. Os efeitos adversos
incluem febre, urticaria, hemattria, aumento de peso, cansago, visdo turva, mialgia, hemoptise, dispnéia, disfagia,
dificuldade para mastigar ou falar, prurido, coluria, nduseas, vomitos e anorexia (NEGREI et al., 2016).

FARMACOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA BIOLOGICOS (FMCDB)

Os FMCDB séo anticorpos monoclonais que neutralizam o TNF-a ou podem bloquear seus receptores
como o adalimumabe (Humira®), infliximabe (Remicade®), certolizumabe (Cimzia®), golimumabe (Simponi®) e
entanercepte (Enbrel®). Outros FMCDB séo capazes de inibir a co-estimulacdo dos linfocitos T como o abatacepte
(Orencia®); causar a apoptose dos linfocitos B como o rituximabe (Mabthera®); bloqueio do receptor de IL-6 como o
tocilizumabe (Actemra®); e neutraliza¢do da IL-1 como a anakinra (Kineret®).

No Brasil os FMCDB disponiveis pelo SUS sdo o adalimumabe (Humira®), infliximabe (Remicade®) e
entanercepte (Enbrel®). A tabelal apresenta os FMCDB registrados no Brasil para o tratamento da AR.
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Tabela 1. FMCDB registrados no Brasil para o tratamento da AR.

resposta inadequada aos FMCRS.

FMCDB Indicacéo Uso
AR ativa moderada a grave em pacientes o
Abatacepte ainad q EMCRS Pode ser usado em associagdo com FMCRS ou
com resposta inadequada aos ou aos como monoterapia.
inibidores de TNF-a.
. AR grave, ativa e progressiva, em pacientes com | Pode ser usado em associa¢do com FMCRS ou
Adalimumabe

€omo monoterapia.

Certolizumabe

AR ativa moderada a grave em pacientes adultos
com resposta inadequada aos FMCRS.

Pode ser usado em associagdo com FMCRS ou
€OmMo monoterapia.

Etanercepte

AR grave em pacientes ndo tratados previamente
com MTX. AR ativa moderada a grave em

Pode ser usado em associacdo com MTX ou

pacientes com resposta inadequada aos FMCRS. como monoterapia.

AR grave, ativa e progressiva, em pacientes nao
tratados previamente com MTX. AR ativa
moderada a grave em pacientes adultos com
resposta inadequada aos FMCRS.

Golimumabe Deve ser usado em associacdo com MTX.

AR grave, ativa e progressiva, em pacientes ndo
tratados previamente com MTX. AR ativa
moderada a grave em pacientes com resposta
inadequada aos FMCRS

Deve ser usado em associagdo com MTX a ndo

Infliximabe ) A
Ser que seu uso seja contraindicado.

AR ativa moderada a grave em pacientes com
resposta inadequada ou intolerancia a um ou
mais inibidores de TNF-a.

Rituximabe Deve ser usado em associacdo com MTX.

AR ativa moderada a grave em pacientes com
resposta inadequada aos FMCRS ou inibidores
de TNF-a

Pode ser usado em associagdo com FMCRS ou

Tocilizumabe X
€Omo monoterapia.

O adalimumabe (ADA) é um anticorpo monoclonal humano que se liga aos receptores de superficie
celular do TNF-a. O ADA ¢ indicado para reduzir os sinais e sintomas da AR, inibir a progresséo dos danos estruturais e
melhorar a capacidade fisica de pacientes adultos com AR ativa de intensidade moderada a grave que apresentaram
resposta inadequada a um ou mais FMCDS (DOS SANTOS et al., 2016).

Pode ser utilizado como monoterapia ou em combinagdo com MTX ou outro FMCDS (LONDONO et al.,
2012). A dose recomendada para pacientes adultos é de 40 mg de solucdo injetavel por via subcutdnea em dose
unitéria a cada 14 dias (DOS SANTOS et al., 2016). A resposta clinica normalmente € alcangada dentro de 12 semanas
de tratamento. A continuacdo da terapia deve ser reconsiderada se o0 paciente ndao responder ao tratamento dentro
deste periodo (ENG et al., 2016). E contraindicado para mulheres gestantes e lactantes, vigéncia de infecgéo ativa ou
pacientes com alto risco para o desenvolvimento de infeccdes. Deve ser empregado com extrema cautela em pacientes
com histérico de tuberculose (LAURINDO et al., 2004).

O infliximabe (IFX) é um anticorpo monoclonal quimérico anti-TNF-alfa soluvel e transmembrana. Foi o
primeiro farmaco comercializado no Brasil para o tratamento da AR (Santos et al., 2006). O IFX em combinagdo com
MTX € indicado para reducdo dos sinais e sintomas em pacientes com atividade da doenga moderada a grave que
apresentaram uma resposta inadequada ao MTX (MIWA et al., 2016).

A dose recomendada é de 3 mg/kg por via intravenosa nas semanas 0, 2 e 6, seguida de dose de
manutencdo a cada oito semanas (Santos et al., 2006). Os efeitos colaterais incluem infec¢Bes no trato respiratorio
superior, dor de cabeca e sinusite. E contraindicado em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva de grau
moderado a grave. Pode ser imunogénico devido a origem quimérica murina (MIWA et al., 2016), e levar ao surgimento
de infecgBes graves, sendo recomendado a descontinuacéo na vigéncia destas (SANTOS et al., 2006).

O certolizumabe (CERT) é um inibidor do TNF-a com capacidade de se ligar as formas solUveis e
transmembrana do TNF-a (PEREIRA et al., 2009). O CERT é indicado para redugdo dos sinais e sintomas e inibi¢do de
progressdo de danos articulares estruturais em adultos com AR, sendo utilizado em pacientes com resposta
inadequadas a terapia com FMCDS. Pode ser utilizado em combinag¢do com FMCDS ou como monoterapia (MOTA et
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al., 2013). A dose recomendada para pacientes adultos é de 400 mg, sendo administradas duas inje¢des de 200 mg a
cada duas semanas. A dose de manutencao é de 400 mg a cada quatro semanas.

E contraindicado em pacientes com alergia ao CERT, com tuberculose, infeccBes graves, abcessos ou
infeccdes oportunistas. Ndo deve ser utilizado em gestante (JANI et al., 2016).

O golimumabe (GOL) € um anticorpo monoclonal humano que se liga as formas sollvel e transmembrana
do TNF-q, inibindo a sua ligagéo aos receptores de TNF-a (MOTA et al., 2013). Em associa¢do com o0 MTX é indicado
para o tratamento da AR ativa moderada a grave em adultos que apresentaram uma resposta inadequada a FMCDS. A
associagdo GOL MTX reduz a taxa de progressdo de leséo articular avaliada por raio-X e melhora a fungdo fisica. Deve
ser administrado mensalmente na dose de 50 mg por via subcutanea. E contraindicado em casos de tuberculose ativa,
infeccdo grave ou oportunista e faléncia cardiaca moderada a grave. Suas reagdes adversas incluem reagdes alérgicas,
infeccdo do trato respiratério superior, anemia, hipertensdo, constipacdo, urticaria e hematomas (STEVENSON et al.,
2016).

O etanercepte (ETN) é uma proteina de fusdo composta pelo receptor tipo Il soldvel do TNF-a e a regido
Fc da IgG1 humana (Santos et al., 2006). O resultado dessa fusdo é uma proteina capaz de se ligar com alta afinidade
ao TNF-a circulante e também ao TNF-a ligado ao seu receptor. A presenga da porgao Fc da IgG1 aumenta para 5 dias
a sua meia-vida, sendo administrado por via subcutanea na dose semanal de 50 mg (BECCIOLINI et al., 2016). O ETN
é indicado para reducéo dos sinais e sintomas e retardo dos danos estruturais em pacientes com AR em atividade
moderada a grave (BURNESS; DUGGAN, 2016).

Os efeitos colaterais incluem dor de cabega e infeccdo no trato respiratdrio superior, € em menor
propor¢éo mielotoxicidade e alteragdes neuroldgicas. E contra-indicado em pacientes com sepse. Reacg0es adversas
sao observadas no local da aplicagéo (BABINO et al., 2016).

O abatacepte é formado pela fusdo entre a por¢éo extracelular da molécula CTLA-4 e a por¢do Fc da
lgG1 humana; ele se liga as moléculas CD80 e CD86 com maior afinidade que o CD28, inibindo a ativagdo dos
linfocitos T. Os eventos adversos observados pelo seu uso sdo cefaléia, infecgdo das vias aéreas superiores,
nasofaringite e nduseas (KUBO et al., 2016).

O rituximab é um anticorpo monoclonal (IgG1) quimérico que se liga ao CD20 que foi desenvolvido
inicialmente para o tratamento de linfoma de células B, capaz de causar a deple¢do de linfocitos B maduros. O
tratamento é realizado com duas doses de 1 mg por via intravenosa com intervalo de duas semanas. Os eventos
adversos incluem febre, calafrios, prurido, hipotenséo e aumento do risco de infec¢des (BERRADA et al., 2014).

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-receptor de IL-6 sollvel e de membrana. O
tocilizumabe causa inibicdo da sinalizacdo intracelular, uma vez que essa citocina é produzida por diversos tipos
celulares e atua na ativacéo de células T e producéo de anticorpos. E indicado para o tratamento da AR ativa moderada
a grave, quando o tratamento anterior com pelo menos um FMCDS néo tenha obtido os beneficios esperados como
falha do esquema combinado com FMCDS convencionais incluindo o metotrexato, ou ap6s falha de um FMCDB anti-
TNF. O seu uso pode levar ao aumento da susceptibilidade a infeccdes e neoplasias (TEITSMA et al., 2016).

O anakinra € um anticorpo monoclonal que neutraliza a atividade bioldgica da interleucina-1a (IL-1a) e da
interleucina-1@ (IL-1B) inibindo por competicéo a sua ligagdo ao recetor tipo | da interleucina-1 (IL-1RI). A interleucina-1
(IL-1) é uma citocina pro-inflamatéria fundamental na media¢do de muitas respostas celulares, incluindo aquelas que
sdo importantes na inflamacéo sinovial. E indicado para casos ativos de AR moderados a graves em adultos que ndo
tenham tido sucesso terapéutico com um ou mais de um FMCDS. Pode ser utilizado isoladamente ou em combinagédo
com qualquer FMCDS, mas ndo com FMCDB bloqueadores do TNFa (Scott et al., 2016). A dose indicada é de 100
mg/dia por via subcutanea. Os efeitos adversos mais comuns séo rea¢do no local da aplicacdo como hiperemia, edema
e dor. Os riscos de infeccBes sdo semelhantes aqueles descritos para os bloqueadores do TNF-a (LOPALCO et al.,
2016).

DISCUSSAO

A AR € uma doenca autoimune inflamatéria sistémica, caracterizada por destruicdo das articulagdes e
0ssos adjacentes. O diagndstico precoce e tratamento é fundamental para o controle dos sinais e sintomas e da
progressdo dos danos articulares. O tratamento farmacoldgico inclui o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais, anti-
inflamatérios esteroidais, imunossupressores, e farmacos modificadores do curso da doenca sintéticos e bioldgicos. Os
farmacos modificadores do curso da doenga sintéticos e hiologicos apresentam resultados promissores na terapia da
AR, podendo ser utilizados como monoterapia ou em associagdo com outros farmacos.
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CONCLUSAO

Os farmacos modificadores do curso da doenca sintéticos e bioldgicos apresentam-se como uma boa opcao terapéutica
para o tratamento da AR com melhora clinica significativa e aumento na qualidade de vida dos pacientes.
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