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RESUMO 

 
 

A Artrite Reumatóide é uma doença de etiologia não esclarecida, tendo como 

característica principal da doença sinoviopatia inflamatória. Caracterizar 

epidemiológica clinica e laboratorial de pacientes com Artrite Reumatóide, 

atendidos no Serviço de Reumatologia do Hospital Universitário da UFMS: 

análise do Registro Brasileiro de Monitorização de Terapias Biológicas em 

doenças reumáticas (BIOBADABRASIL/SBR). É um estudo retrospectivo, com 

62 pacientes de Artrite Reumatóide, sendo 87,1% do sexo feminino e 12,9% do 

sexo masculino. A prevalência de sexo feminino foi maior em relação ao 

masculino (6,5:1). A HAS foi a comorbidades mais presente com 50%. As 

manifestações extra-articulares não tiveram correlação estatística com a 

presença de auto anticorpo. O FR e o anti CCP, dado alta positividade, se 

mostraram como excelente marcador laboratorial da AR. A infecção por 

tuberculose latente foi relativamente baixa (14,3%), na população estudada, em 

relação a estudos epidemiológicos nocionais sem doença reumática. O 

infliximab foi a DMCD biológica mais utilizada e a que apresentou maior índice 

de troca terapêutica por ineficácia. A hepatite medicamentosa foi o único 

evento adverso relatado pelo uso de DMCD sintética (MTX). As DMCD 

biológicas tiveram maior numero de eventos adversos (56,5%) comparados 

com as sintéticas (1,6%), sendo a infecção (29%) a principal causa. 

Artrite Reumatóide, perfil epidemiológico, terapias biológicas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 
 

 
Rheumatoid arthritis is a disease of unknown etiology, having as main 
characteristic sinoviopatia inflammatory disease. Objective To characterize 
epidemiological and clinical findings of patients with rheumatoid arthritis treated 
at the Department of Rheumatology at the University Hospital of UFMS: 
analysis of the Brazilian Registry Monitoring Biological Therapies in rheumatic 
diseases (BiobadaBrasil/SBR). It is a retrospective study, 62 patients with 
rheumatoid arthritis, with 87.1% female and 12.9% male. Comorbidities: 50% 
had hypertension, 9.7% DM, hypothyroidism 4.8%, 9.7% dyslipidemia, 
fibromyalgia 14.5 %, 11.3% osteoporosis, osteopenia 9.7%, 3.2 % COPD 1.6% 
severe depression, and 16.% were smokers. Clinically, 27.4% had peripheral 
deformities, rheumatoid lung 9.7%, 19.4% rheumatoid nodule, 19.4% Sjögren 
syndrome 2° and 1.6% vasculitis. Laboratory tests: 83.3% were RF positive and 
16.7% negative FR, 75.8% anti-CCP positive, 24.2% anti -CCP negative, 27.7% 
had positive ANA, ANA was negative 72.3%. The 35 patients who were 
screened for tuberculosis, 14.3% had PPD reactor. Regarding treatment: 56.5% 
underwent treatment with biologic DMCD and 43.5% with synthetic DMCD. Of 
these 57.1% required return between biological DMCD, with the loss of 
effectiveness the biggest reason of exchange with 34.1%. Adverse events were 
the most frequently encountered infectious, 32.3% had serious adverse events, 
24.2% were non-serious adverse event and 1.6% were fatal. Conclusion: The 
prevalence of females was higher than males (6.5:1). Hypertension was the 
most common comorbidities present with 50%. The extra-articular 
manifestations were not correlated statistically with the presence of auto 
antibodies. The RF and anti CCP, as high yield proved as excellent laboratory 
marker of RA. The latent TB infection was relatively low (14.3%) in the study 
population in relation to epidemiological notional without rheumatic disease. 
Infliximab was the most widely used biological DMCD and who had a higher 
rate of return for therapeutic ineffectiveness. Hepatitis drug was the only 
adverse event reported by the use of synthetic DMCD (MTX). The biologic 
DMCD had a higher number of adverse events (56.5 %) compared with 
synthetic ones (1.6%), and infection (29%) the main cause. 
 
 
 
 

Rheumatoid Arthritis, epidemiological, biological therapies. 
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1. INTRODUÇÃO  

 
 

As doenças reumáticas, embora possuam um termo consagrado chamado de 

reumatismo, não é um termo adequado para diferenciar doenças autoimunes que 

em comum possuem o comprometimento do sistema músculo esquelético, ou seja, 

ossos, cartilagem, estruturas articulares e periarticulares e/ou de músculos, mas que 

algumas delas, podem acometer diversos órgãos, como rins, coração, pulmões, pele 

e etc (ACADEMIA BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2010). 

Podemos classificar as doenças reumáticas, de acordo com mecanismos de 

lesão ou localização preferencial da doença como: Doenças difusas do tecido 

conjuntivo, vasculites sistêmicas, espondiloartropatias, doenças osteometabólicas, 

doenças articulares degenerativas, artropatias microcristalinas, artropatias reativas, 

reumatismo extra-articular, artrites intermitentes, artropatias secundárias, a outras 

patologias não reumáticas (ACADEMIA BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2010). 

Como consequência da doença reumática, é comum evidenciar deformidades 

irreversíveis, além de manifestações extra-articulares, comprometendo a qualidade 

de vida destes pacientes. A enfermagem como componente fundamental da equipe 

de saúde, deve obter um plano do cuidado, acompanhando e avaliando o 

desenvolvimento do paciente, devido ao modo de como ele lida com a enfermidade, 

visto que a doença está diretamente ligada à questão do estilo de vida, do risco de 

infecções e com a falta de conhecimento sobre a doença e seu tratamento, podendo 

levar a piora clínica e a quadros de depressão e de exclusão social. Sendo um dos 

maiores desafios encontrados pelos profissionais da saúde para lidar com os 

portadores de artrite reumatóide, visando melhores condições de vida e 

desempenho das atividades diárias, devido às limitações, ás restrições de 

movimento e a sensação de impotência que acabam por restringirem a rotina desses 

indivíduos (ARRUDA et al. 2010; BRUNNER e SUDDARTH, 2005).  

Visando responder algumas perguntas pertinentes à doença e suas 

complicações, relacionadas à realidade local, para poder realizar um melhor manejo 

no acompanhamento, avaliação e desenvolvimento do paciente, para minimizar a 

piora clínica, risco de infecções, quadros de depressão e de exclusão social destes 

pacientes atendidos no Serviço de Reumatologia do Hospital Universitário da 

universidade Federal do Mato Grosso do Sul.  



 

14 
 

O serviço de Reumatologia do Núcleo Hospital Universitário (NHU) da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) caracterizado como referência 

no tratamento e administração destas novas terapias no estado e adota o registro 

brasileiro de monitorização de terapias biológicas em doenças reumáticas. A partir 

de sua utilização deste registro no monitoramento dos pacientes atendidos no 

NHU/UFMS identificou a necessidade de analizar os registros destes pacientes para 

contribuir no acompanhamento da segurança e eficácia das terapias biológicas, 

frente à realidade dos pacientes do Estado. Além disso, foi evidenciado a 

importância de uma verificação da frequência do aparecimento de tuberculose 

latente em pacientes que realizam a triagem para estas novas terapias, e realizar a 

caracterização detalhado do perfil epidemiológico dos pacientes com artrite 

reumatóide, que utilizam as terapias convencionais e os que tiverem indicação para 

terapias biológicas. A partir dessa análise pretende-se contribuir para apoiar a 

abordagem multidisciplinar no manejo clínico e psicossocial destes portadores de 

AR.  

 

2. ARTRITE REUMATÓIDE 

 

 A Artrite Reumatóide (AR) é uma doença autoimune de etiologia não 

esclarecida, tendo como característica principal da doença sinoviopatia inflamatória, 

causando poliartrite periférica, simétrica, levando a deformidades e a destruição das 

articulações decorrente de erosões ósseas e das cartilagens. Quando acometem 

outros órgãos sua morbidade e gravidade da doença são piores, podendo diminuir a 

expectativa de vida em cinco a dez anos, provocando prejuízos econômicos 

consideráveis e profundos impactos familiares (CONSENSO BRASILEIRO DE 

DOENÇAS REUMÁTICAS, 2009).  

A AR tem prevalência em adultos, sendo estimada em 1 - 3% da população 

mundial, sendo aproximadamente três vezes mais frequente em mulheres 

(PARADOWSKA et al. 2007). A prevalência da AR varia de acordo com as  

características étnicas  da população, acometendo todas as raças e países. Ao sul 

da Europa, a taxa de incidência anual da AR é de 16.5 casos/ 105 habitantes;  já ao 
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norte essa incidência sobe para 29 casos/ 105 habitantes. Por sua vez, na América 

do Norte ocorrem 38 casos/105 habitantes (ALAMANOS e DROSOS, 2005). No 

Brasil, o estudo multicêntrico de Marques et al. (1993) verificou prevalência para a 

AR variando de 0,2% a 1%. 

É uma doença de patogênese complexa, multifatorial, que possui participação 

de fatores genéticos, hormonais e ambientais, que atuam em conjunto sobre 

indivíduos geneticamente suscetíveis a doença (CARVALHO, LANNA, BÉRTOLO, 

2008). 

Estudos genéticos documentaram enfermidades com características 

familiares, que demonstram uma predisposição para AR. Estima-se um cálculo de 

60% para a contribuição genética, sendo forte a associação com a positividade do 

anticorpo antipeptidio cíclico citrulinado (anti-CCP) (GOELDNER, et al, 2011).  

A citrulinação das proteínas presentes na cavidade articular é um processo 

comum (ASAGA, YAMADA e SENSHU; 1998), mas apenas em indivíduos 

predispostos geneticamente para sofrer de AR, (HLA de classe DRB1) produzem 

auto anticorpos contra os péptidios citrulinados (VERPOORT et al. 2005). 

Os alelos antígeno leucocitário humano (HLA) DRB1 estão fortemente 

relacionados à suscetibilidade a AR em pacientes de ascendência européia e afro-

americanos, bem como ao desenvolvimento de formas mais graves da doença e 

presença de manifestações extra-articulares, mas também possuem a contribuição 

de um conjunto de múltiplos genes (CARVALHO, LANNA, BÉRTOLO, 2008; 

USNAYO, et al. 2011; GOELDNER et al 2011).  

Estes alelos (HLA-DRB) compartilham uma sequência de aminoácidos 

glutamina-leucina-arginina-alanina-alanina (QRRAA, RRRAA, ou QKRAA), 

chamadas epítopo comum ou do inglês, shared epitope (SE), conservadas nas 

posições 70-75 da terceira região de hipervariabilidade da cadeia β da molécula 

HLA-DRB1 (IOAN-FACSINAY, et al. 2008). 

Em contrapartida, os alelos HLA-DRB1, com outra sequência de aminoácidos 

ácido aspártico, ácido glutâmico, arginina, alanina (DERAA), parecem estar 

associados a menor risco para o desenvolvimento da AR. Podendo estar 

relacionado a uma proteção, em doença erosiva grave. Sendo encontrado em 30% 

dos indivíduos caucasianos saudáveis e em 16% dos pacientes com AR (VAN DER 

HELM-VAN MIL et al. 2005). 
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A AR acomete ambos os sexos, mas há predomínio no feminino, indicando 

um possível papel nos fatores hormonais, devido a hormônios femininos 

desempenharem um papel imunomodulador, atuando tanto na ativação de 

determinadas respostas, como as associadas com células T do tipo Th2 e células B, 

relacionados à susceptibilidade da doença (VERTHELYI, 2006). 

Estudos demonstraram a influência do estradiol sobre a diminuição da 

apoptose e função de células imunológicas, bem como na expressão de citocinas 

pró-inflamatórias, suprimindo a resposta imunológica (KRAMER; KRAMER; GUAN, 

2004). Já o efeito do estrógeno exógeno na remissão e o fenótipo da AR tem 

apresentado resultados contraditórios (D'ELIA et al. 2003; WALITT et al. 2008). 

Tem sido postulado que a gestação, devido ao aumento de estrógeno e 

progesterona, período pós ovulatório, mulheres multíparas e uso de 

anticoncepcionais, podem exercer efeito protetor contra essa doença.  (GUTHRIE et 

al. 2010). Durante o pós parto, os níveis hormonais diminuem, apresentando um 

aumento significativo dos sintomas (CONSTENBADER, MANSON, 2008). 

Em relação a pacientes do sexo masculino com AR, os níveis de hormônios 

sexuais, em especial a testosterona, são mais baixos do que os homens sem AR 

(SILMAN, PEARSON. 2002).    

Fatores ambientais seriam gatilhos em pacientes geneticamente predispostos, 

para o desenvolvimento de AR. O estresse, deficiência de vitamina D e 

determinadas vacinas também foram descritas como possíveis fatores relacionados 

no desenvolvimento da AR (LIAO, ALFREDSSON, KARLSON, 2009).     

O tabagismo é considerado um fator ambiental de risco importante, visto que 

está relacionado com a etiopatogenia da doença e sua gravidade. Os portadores do 

epítopo HLA-DRB1 são aqueles em que o tabagismo parece estar relacionado com 

um risco maior do aparecimento da AR (CARVALHO, LANNA, BÉRTOLO, 2008). 

Dos agentes infecciosos envolvidos, podemos citar o Mycoplasma, 

micobactérias, bactérias entéricas, vírus da Rubéola, e em especial o vírus de 

Epstein-Barr, porém não existem evidências conclusivas de que agentes infecciosos 

causem AR, mas há modelos animais que sugerem uma associação.  

(BALANDRAUD, ROUDIER, ROUDIER. 2004). 
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Os fatores ambientais associados à predisposição genética determinam a 

etiopatogenia da artrite reumatoide. O processo inflamatório da AR, é responsável 

por danos articulares, sendo a membrana sinovial o palco das alterações 

fisiopatológicas, que sofre alterações estruturais, como hipertrofia, hiperplasia das 

suas células, neoangiogênese, constituindo o “pannus”, que com a participação de 

enzimas, são determinantes para a persistência, gravidade e progressão da doença 

(CHOY, PANAYI, 2001; FALEIRO, ARAÚJO, VARAVALLO, 2011). 

Os constituintes celulares da inflamação são principalmente os macrófagos, 

sinoviócitos, condrócitos, osteoclastos, os linfócitos T CD4+, e os fibroblastos. Estas 

células quando ativadas, por agentes infecciosos, tumores ou estresse produzem 

citocinas, como IL-1, IL-6 e TNF-α, que desempenham importante papel modulatório, 

de ativação e proliferação celular (BINGHAM, 2002; CARVALHO, LANNA, 

BÉRTOLO, 2008).  

  A IL6 é pleiotrópica, citocina pró-inflamatória chave na artrite reumatóide, 

sendo liberados por células T, células B, monócitos, células endoteliais, fibroblastos. 

Desempenha papel crucial na resposta inflamatória. Regula alguns processos 

biológicos, incluindo as celulas percursoras hematopoiéticas, proteinas de resposta 

da fase aguda, imunológica, também influencia a atividade de osteoclastos e 

osteoblastos (HIRANO, 2010; GOFF et al., 2010). 

 O TNF-α é uma potente citocina pró-inflamatória que desempenha importante 

papel na sinovite, e na resposta inflamatória sistêmica e imunitária. Estimula a 

produção de citocinas, que aumenta a expressão de moléculas de adesão e 

ativação dos neutrófilos, contribuindo para a destruição e a remodelação óssea 

(VITALE; RIBEIRO, 2007). 

A descoberta dessas citocinas, como o TNF-α e IL6, e os novos 

conhecimentos dos seus papéis na fisiopatologia da AR, possibilitaram a descoberta 

de novas terapias utilizadas contra essas citocinas alvos, para alcançar a remissão 

da doença ou para diminuir seu processo inflamatório e progressão radiológica 

(GOMEZ-REINO, CARMONA, 2006; KLARESKOG, WEDREN, ALFREDSSON, 

2009).  

 O processo inflamatório dos constituintes celulares da AR está representado 

na figura 1, demonstrando uma articulação normal (sem AR) e uma articulação 

inflamada (com AR).  
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FIGURA 1. a. ARTICULAÇÃO NORMAL  b. ARTICULAÇÃO COM AR. 

 

Fonte: modificado de www.uf.up.pt. Cecil, et al. 2005. 

 

As manifestações clínicas da AR, constitui uma doença inflamatória crônica 

progressiva, caracterizada por sinovite, com envolvimento preferencial de 

articulações de mãos e punhos, de caráter simétrico e aditivo. Sendo observado de 

início em qualquer idade, porém existe uma maior frequência na quarta e quinta 

década de vida. A AR pode se manifestar de formas variáveis, desde manifestações 

mais brandas, de menor duração, até uma poliartrite progressiva e destrutiva, 

associada a vasculite e outras manifestações extra-articulares (TEHLIRIAN, 

BATHON, 2008). 

As articulações frequentemente afetadas são as sinoviais periféricas, tais 

como articulações metatarsofalangianas, tornozelos e punhos. Embora, pode haver 

também comprometimento de joelhos, ombros, cotovelos e quadris. Articulações 

como a temporomandibular, as articulações sinoviais da coluna e a laringe são 

ocasionalmente afetadas, podendo dificultar o diagnóstico (MAJITHIA, GERACI, 

2007). 

Complicações decorrentes de infecções localizadas ou extra-articulares são 

observadas em associação a altos índices de mortalidade, devido a condições como 
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septicemias, pneumonias, ou pielonefrites. A longo prazo, o prognóstico da AR é 

ruim, pois 80% dos afetados estão incapacitados após 20 anos, e sua expectativa de 

vida é reduzida numa proporção de 3 a 18 anos (ALBANI, CARSON, 1997). 

As manifestações articulares e extra-articulares se associam à doença mais 

severa e à presença de fatores reumatóides ou anticorpos anti-CCP. As 

manifestações extra-articulares ocorrem em cerca, de até 40% dos pacientes em 

algum momento no curso da patologia, entre estas 15% são consideradas graves, 

na figura 2 está representando os nódulos reumatóides, manifestação extra-

articulares comum da doença (HARRISON, FAUCI, 2008). 

 

FIGURA 2 – NÓDULOS REUMATÓIDES 

 

FONTE: LAURINDO, 2006. 

 

Os preditores das manifestações extra-articulares estão mais relacionados ao 

sexo masculino, tabagismo, doença articular grave, presença de incapacidade 

precoce, marcadores de atividade inflamatória elevada, presença de FR, FAN e HLA 

DRB1(YOUNG, KODURI. 2007; TURESSON et al. 2003). 

Em 1987, foram desenvolvidos critérios de classificação da artrite reumatóide 

pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR), sendo utilizados frequentemente 

como auxiliares no diagnóstico e de base para critérios de inclusão em muitos 

estudos de intervenção terapêuticas. No entanto, estes critérios têm suas limitações, 

e foi demonstrado que não apresentam um bom desempenho quando aplicados no 

início da doença. Embora alguns destes pacientes apresentem um curso de doença 

com remissão espontânea, outros apresentarão um fenótipo de doença progressiva 

com erosões, exigindo intervenção precoce (AKEN, 2006).  
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Diante desta situação, um grupo de trabalho conjunto da ACR e da Liga 

Européia Contra o Reumatismo (EULAR) desenvolveu recentemente uma nova 

abordagem para a classificação da AR em uma fase inicial de evolução da doença 

(ALETAHA et al., 2010). Em 2008, a ACR começou um projeto colaborador com o 

EULAR para criar o primeiro grupo de novos critérios de classificação da AR.  

O diagnóstico é definido a partir de sinais e sintomas clínicos, achados 

laboratoriais e radiológicos, seguido pelos critérios estabelecidos pelo Colégio 

Americano de Reumatologia (ACR) em conjunto com a Liga Européia contra o 

Reumatismo (EULAR) 2010, que são direcionados para o diagnostico precoce da 

doença em pacientes que apresentam uma sintomatologia de curta duração 

(GOELDNER et al., 2011). 

Edema, dor e calor local, são características das articulações afetadas, as 

quais podem apresentar rubor local. Deformidades articulares, devido inflamações 

persistentes, tais como botoeira (boutonniere) ou em “pescoço de cisne”, essas são 

características da AR não tratada (SOMMER, et al. 2005). 

Atualmente técnicas de imagem sofisticadas têm contribuído de forma 

significativa para o diagnóstico precoce da AR. O ultrassom é um método que 

possibilita o estudo das articulações e pode mostrar sinais de atividade inflamatória, 

especialmente a sinovite. Técnicas como o estudo com Doppler colorido e o 

Doppler, podem diferenciar tecido inflamatório ativo (pannus) de inativo. Outros 

achados como erosões, alterações tendíneas, bursites, cistos sinoviais e derrames 

articulares também podem ser encontrados (FERNANDES et al. 2008). 

A ressonância magnética é o exame que traz mais beneficio, por evidenciar 

alterações de tecidos moles, cartilagem e ossos, sendo mais precoce que a 

tomografia computadorizada. Técnicas radiológicas convencionais, não são capazes 

de evidenciar as possíveis facetas da AR (SOMMER, et al. 2005). 

Para o acompanhamento do paciente com AR, é necessário avaliar 

periodicamente a resposta clinica e laboratorial, porém não existe um parâmetro 

instituído isoladamente para essa avaliação. Tem sido utilizado o índice de atividade 

de doença baseado em análise de 28 articulações, provas de atividade inflamatória 

e escala visual analógica respondida pelo paciente, denominado de DAS - 28 

(Disease Activity Score - 28). Tem se mostrado de grande utilidade para medir a 

atividade da AR (ALETAHA e SMOLEN, 2005). 
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O DAS 28 propõe a avaliação de 28 articulações (ombros, cotovelos, punhos, 

metacarpo falangeanas, interfalangeanas proximais e joelhos, bilateralmente) e, 

utiliza o numero de articulações dolorosas e edemaciadas sem ponderar a 

intensidade das mesmas. Considerando dolorosa uma articulação que apresente 

algum grau de desconforto, não necessariamente dor intensa, quando avaliada pela 

digito pressão de sua interlinha ou por sua mobilização passiva. O edema é avaliado 

pelo exame da articulação e a dor, por uma Escala Visual Analógica (EVA de 0 a 

100), utilizada pelo paciente (ALETAHA e SMOLEN, 2005): 

O índice obtido é assim avaliado: Atividade da doença alta é considerada 

quando DAS 28 é > que 5,1. Atividade moderada DAS 28 de 3,2 a 5,1. Atividade 

baixa é considerada DAS 28 < 3,2 e a remissão da doença é considera quando DAS 

28 é < 2,6. (ALETAHA e SMOLEN. 2005). 

Em 1940, Waaler descreveu pela primeira vez o fator reumatóide (FR). São 

auto anticorpos dirigidos contra determinantes antigênicos da porção Fc da molécula 

de IgG complexada, utilizados na investigação de AR e de outras doenças auto-

imunes (RENAUDINEAU, JAMIN, SARAUX e YOUINOU 2005). A determinação do 

FR, é amplamente utilizado no diagnóstico da AR, embora inúmeras doenças 

reumatológicas ou não pode-se detectar o FR (p. ex. tuberculose, hanseníase, 

sarcoidose, endocardite bacteriana). Atua ativamente na patogênese da doença, 

sendo sua presença sugestiva de prognóstico desfavorável (GOODSON, 

FARRAGHER, SYMMONS; 2008). 

Os anticorpos peptídeos citrulinados cíclicos anti-(CCP) possuem elevada 

especificidade e sensibilidade semelhante ao FR, o que tornam a determinação do 

anti-CCP uma ferramenta de grande utilidade para o diagnóstico da AR. 

Os anticorpos anti-CCP são produzidos localmente na membrana sinovial 

inflamada e no líquido sinovial de pacientes com AR (REPARON-SCHUIJT et al. 

2001; KINLOCH et al. 2008) e são capazes de reagir com diversos peptídeos 

citrulinados (ALESSANDRI et al. 2004). 

 

A citrulinação é um processo bioquímico que as proteínas presentes na 

cavidade articular como resultam em eventos flogísticos. A reação é catalisada pela 

enzima dependente do cálcio peptidil arginina desaminase (PAD) que desamina os 

resíduos de arginina da filagrina (proteína filamentosa agregada envolvida na 
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organização do cito-esqueleto das células dos epitélios escamosos) e das outras 

proteínas da cavidade. Após estas modificações, os resíduos citrulinados são 

reconhecidos pelos anticorpos específicos (BAETEN, et al. 2001). 

No prognóstico, alguns fatores, quando presentes, se associam a piora na 

evolução da AR, como a presença de manifestações extra-articulares, FR em altos 

títulos, positividade para anti-CCP e longo tempo de doença (LEE, BECK, HALL, 

2008; ROJAS-VILLARRAGA et al. 2009). 

O anticorpo anti-nuclear (FAN) é um auto anticorpo direcionado contra 

componentes do núcleo da célula, como nucleoproteínas e ácidos nucleicos. Na 

população sadia, este anticorpo pode estar presente em um pequeno percentual, 

com maior frequência no sexo feminino, elevando-se com a idade (DELLAVANCE et 

al. 2009). 

Padrões de fluorescência distintos do FAN estão associados a determinados 

distúrbios e, em alguns casos, são considerados marcadores para algumas 

doenças. A pesquisa do FAN possibilita a triagem de inúmeras doenças auto imunes 

sistêmicas, como LES, síndrome de Sjögren, doença mista do tecido conjuntivo, 

esclerose sistêmica, entre outras (FIKE, 1997).  

2.1. Tratamentos utilizados para AR  

  

 Para tratar uma doença como AR, faz-se necessário realizar um trabalho 

multidisciplinar, para educar este paciente à nova condição, realizando orientações 

sobre sua doença e tratamentos disponíveis.  

O profissional de enfermagem, é fundamental no acompanhamento destes 

pacientes, deve promover ações educativas, com intuito de resgatar e aplicar 

intervenções para a promoção da saúde, por meio do plano do cuidado com 

incentivo para o outo cuidado, buscando minimizar a dor, a ansiedade e orientar 

práticas específicas para favorecer uma melhor qualidade de vida a estes pacientes 

com AR (BRUNNER; SUDDARTH, 2005). 

 O Consenso Brasileiro de AR Mota et al. (2012) recomenda fisioterapia para 

todos os estágios da doença.  

Em relação ao tratamento farmacológico, atualmente existem três classes 

farmacológicas distintas utilizadas para o tratamento medicamentoso dessa doença 

como: anti-inflamatórios não hormonais (AINHs) e glicocorticóides em baixa 
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dosagem ou intra-articular, drogas modificadoras do curso da doença (DMCD) 

sintético e biológicas, denominadas “agentes biológicos” (RENDAS-BAUM et al., 2011).   

Inicialmente a primeira linha de tratamento medicamentoso recomendado são 

os AINHs, que auxiliam no processo inflamatório e alívio da dor, estudos 

demonstram que não há diferença de eficácia dos AINHs disponíveis (MOTA et al. 

2012).  

Os glicocorticoides aliviam os sintomas, diminuem o processo inflamatório, e 

podem participar na modificação do curso da AR, em associação com DMCD (MOTA 

et al. 2012), porém devem ser administrados em baixas dosagens, pois pode 

ocasionar efeitos colaterais e toxicidade elevada (OLIVER, CLAIR, 2008).  

O metotrexato (MTX), a sulfasalazina, a leflunomida, azatioprina e a 

ciclosporina, conhecidas como DMCD sintéticas, quando usadas individualmente ou 

em combinação para o tratamento da AR, são eficazes em controlar a atividade da 

doença e a velocidade de progressão radiológica da lesão articular (HARRIS, et al 

2010).  

O MTX é o principal representante da classe dos DMCD sintética, é um 

agente imunomodulador, que age na inibição da síntese de DNA, RNA, timidinato e 

proteínas. Possui efeito imunossupressor e tóxico, devido à inibição do diidrofolato 

redutase, enzima envolvida no metabolismo do ácido fólico, o que evita a redução do 

diidrofolato a tetraidrofolato ativo (CRONSTEIN, 2010).  

A sulfassalazina (SSA) controla a atividade da doença e reduz a progressão 

radiográfica. Alguns estudos de curta duração mostram que a SSA é comparável a 

Leflunomida e a doses moderadas de metotrexato, no entanto, em estudos de longa 

duração a leflunomida é superior à SSA em termos de respostas clínicas (HARRIS, 

et al 2010). 

 

A Leflunomida (LEF) é um agente imunomodulador com atividade 

antiproliferativa que inibe a enzima diidroorotato desidrogenase, envolvida na 

síntese da pirimidina. É absorvida no trato gastrintestinal, e a biotransformação 

ocorre provavelmente no fígado e na parede gastrintestinal, e a eliminação é renal e 

intestinal. Seu uso no tratamento melhora a atividade da doença e a qualidade de 

vida, e reduz a progressão radiográfica (MOTA et al. 2012).   
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A azatioprina (AZA) é um antimetabólito imunossupressor, que pode ser 

usado no tratamento de AR isolado, ou mais comumente em combinação com 

outros agentes, normalmente com corticosteróides (OLIVER, CLAIR, 2008). 

A ciclosporina e uma alternativa eficaz no controle de sinais e sintomas da 

AR. Pode retardar a progressão do dano articular, mesmo em pacientes com AR 

grave e refrataria a outros tratamentos, porém seu efeito parece ser inferior ao do 

MTX, da SSA e da LEF (MOTA et al. 2012).   

Em ensaios clínicos que compararam a eficácia entre as diversas DMCD, não 

foram verificados superioridade entre elas, embora a Toxicidade destas, e a 

experiência de uso, norteiam sua escolha na melhor relação risco benefício (MOTA 

et al. 2012).    

2.2. Terapias biológicas ou imunobiológicos ou agentes biológicos 

O tratamento da AR tem evoluído ao longo dos últimos 10 anos, devido ao 

avanço do conhecimento da fisiopatologia da doença, sendo desenvolvidas novas 

classes terapêuticas, com alvos específicos, que neutralizam mediadores 

inflamatórios específicos.  Cabe lembrar, que o tratamento destes pacientes, além 

das terapias medicamentosas, devem obter uma abordagem multidisciplinar, devido 

ao impacto que a doença proporciona (MCINNES, O’DELL, 2010; KLARENBEEK et 

al. 2010). 

  Terapias biológicas são substancias farmacológicas que por derivarem de 

processos biotecnológicos, recebem uma denominação de agentes biológicos ou 

imunobiológicos. Seu desenvolvimento tem representado um avanço no tratamento 

de doenças reumáticas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA. 

BIOBADABRASIL, protocolo 2009).  

 

 Estes agentes biológicos, que atualmente estão disponíveis no Brasil, têm 

como alvo o fator de necrose tumoral (TNF), o receptor de IL-6, linfócitos B e 

coestimulação de células T, são altamente eficazes em minimizar sinais e sintomas, 

e em desacelerar ou prevenir os danos estruturais na AR.  São indicados, tanto 

como monoterapia ou em combinação com DMCD sintético para doenças 

inflamatórias e autoimunes (COMITÉ CIENTÍFICO DE BIOBADASER, 2002; ROTH; 

FINCKH, 2009). 
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 Nas doenças reumáticas, estes tratamentos regulam o desequilíbrio celular e 

humoral da resposta imunológica, sendo os imunobiológicos anticorpos monoclonais 

ou receptores solúveis, dirigido contra a citocina inflamatória e moléculas co-

estimuladoras. Estas substâncias farmacológicas têm mecanismos de ação, 

propriedades farmacocinéticas, formas de administração diferentes, com aspecto de 

segurança específico (SOCIEDADE ESPANHOLA DE REUMATOLOGIA, 2010). 

 Os relevantes avanços dessas novas terapias para doenças outo-imunes, 

incluem sua rápida ação, resposta sustentada e tolerabilidade aceitável, buscando 

obter a remissão da doença, embora sua comprovada eficácia seja um fato, a 

segurança em longo prazo ainda não está bem elucidada (FALEIRO, ARAÚJO, 

VARAVALLO, 2011; MOTA et al 2012). 

 Atualmente estão aprovados no mercado brasileiro pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para o uso no Brasil os seguintes DMCD biológicas 

(MOTA et al 2012):  

 

• Anti-TNF: adalimumab, etanercept, infliximab, e recém aprovados o 

certulizumab e o golimumab, porém estes últimos ainda não são utilizados no 

NHU/UFMS; 

 

• Depletor de linfócito B: rituximab; 

 

• Bloqueador da coestimulação do linfócito T: abatacept; 

 

• Bloqueador do receptor de interleucina-6 (IL-6): Tocilizumab.     

 

 

 Os anti-TNF devem ser associados ao metotrexate ou a outra DMCD, devido 

a seu beneficio no controle da atividade da doença, comparados a monoterapia 

(MOTA et a.,l 2012).  

 O adalimumab é um anticorpo monoclonal humanizado contra TNF, 

administrado por via subcutânea, na dose de 40 mg uma vez a cada duas semanas 

(MOTA et al 2012).  
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 O etanercept é uma proteína solúvel totalmente humanizada, produzida por 

tecnologia DNA recombinante. Que consiste em dois receptores solúveis de TNF 

combinados à porção Fc da IgG humana, de modo que ao se ligar ao TNF impede 

sua interação com as células. Com isso ocorre um bloquei das respostas celulares 

mediadas pelo TNF, tornando biologicamente inativo. Tendo a capacidade de 

modular as respostas biológicas controladas por outras moléculas, particularmente 

as que são induzidas ou reguladas pelo TNF-α (FONSECA et al. 2006; AGÊNCIA 

EUROPEIA DE MEDICAMENTOS (EMEA). É prescrito em dose única semanal de 

50 mg por via subcutânea (MOTA et al 2012; SHEINBERG, 2009). 

 O infliximab foi o primeiro anti-TNF a ser comercializado no Brasil, é um 

anticorpo monoclonal quimérico, ou seja, tem uma parte (75%) humana e outra parte 

(25%) murino. Seu uso é endovenoso, prescrito inicialmente de 3 mg/Kg, a mesma 

dose na segunda e sexta semana, após a cada oito semanas. Pacientes que 

apresentam resposta insatisfatória pode ser aumentada a dose para 5 mg/Kg por 

infusão, ou pode-se diminuir o intervalo entre as doses. Doses mais altas não são 

indicadas, pois além de apresentarem pouco beneficio, ainda aumentam os riscos 

de complicações infecciosas (MOTA et al. 2012; COMITÉ CIENTÍFICO DE 

BIOBADASER, 2002). 

 No tratamento com terapia anti-TNF, os três medicamentos apresentam 

eficácia semelhante, porém pode existir a ausência desta, inicialmente e/ou no 

decorrer do tempo e presença de eventos adversos, optando-se pela troca de um 

agente biológico por outro, a escolha, do agente biológico a ser prescrito é 

individualizada e fica a critério médico (BERTOLO et al. 2007; SHEINBERG, 2009). 

 Os efeitos adversos estão relacionados a reações infusionais, como, febre, 

calafrios, dor torácica, oscilação de pressão arterial, dispneia, prurido e/ou urticária e 

nos locais de aplicação quando subcutâneo pode apresentar eritema, prurido, dor 

local e/ou urticária (MOTA et al. 2012). 

 

 Esse tipo de tratamento com terapia biológica utilizado para o tratamento da 

AR, aumenta as chances de infecções, especialmente no primeiro ano de uso, 

incluindo as graves e as causadas por agentes patógenos intracelulares, como, 

bacilo da tuberculose, listeria, histoplasma, micobactérias atípicas e legiaonella, 

além de disfunção cardíaca, doenças desmielizantes, fenômenos autoimunes 
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(produção de autoanticorpos), vasculites cutâneas, doença pulmonar intersticial e 

eventual aumento do risco de linfoma (MOTA et al. 2012). 

 Estes medicamentos são contra indicados em mulheres grávidas ou que 

estejam amamentando e em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva classe 

III e IV (segundo a classificação da New York Heart Association), que possuem 

infecção ativa ou grande risco de desenvolvimento de infecções (úlcera crônica de 

membros inferiores, artrite séptica nos últimos 12 meses), com infecções recorrentes 

pulmonares, esclerose múltipla e diagnóstico atual ou menos de 5 anos de 

neoplasia. Pacientes que fazem uso de tais terapias necessitam de 

acompanhamento regular, sempre avaliando os possíveis riscos de infecções 

inoportunas, que devem ser tratadas de forma imediata (MOTA et al. 2012; 

SHEINBERG, 2009).  

Em 2006 fazendo parte desta nova terapêutica, foi aprovado no Brasil pela 

ANVISA para uso no tratamento da AR não responsiva aos outros imunobiológicos o 

rituximab (RTX). 

 O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico, dirigido contra o antígeno 

CD 20 dos linfócitos B (AGÊNCIA �EUROPEIA �DE MEDICAMENTOS (EMEA)). 

Esta ligação conduz a morte e depleção destas células. Tendo como mecanismo 

responsável pela morte a citotoxidade, anticorpo dependente, lise mediada pelo 

complemento e apoptose. Após o tratamento, as células B atingem valores muito 

baixos, por períodos variáveis, habitualmente de 6-12 meses (KEYSTONE et al. 

2009). 

 Indicado para pacientes de AR com moderada a grave atividade da doença 

com falha terapêutica ao anti-TNF. Trata-se de medicação de uso endovenoso (IV), 

na dose de 1.000 mg em duas infusões no intervalo de 14 dias. Antes de cada 

infusão deve ser administrado 100 mg de metilprednisolona IV 60 min antes e de 1 g 

de paracetamol e anti-histamínico, para minimizar a gravidade e frequência de 

reações infusionais (MOTA et al. 2012; SHEINBERG, 2009). 

 O RTX deve ser preferencialmente utilizado com o MTX, podendo ser 

prescrito com associação com outras DMCD. O inicio da melhora sintomática pode 

levar cerca de três a quatro meses. Pacientes que apresentam resposta significativa 

à terapia podem ser submetidas a novo ciclo de RTX, quando reativam a doença, 

em intervalo não inferior a seis meses (MOTA et al. 2012). 
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 Os eventos adversos relatados com frequência são os de caráter infusionais, 

que acometem cerca de 35% dos pacientes na primeira infusão e 10% na segunda. 

Podem ocorrer infecções, como pneumonia intersticial, neutropenia e 

trombocitopenia (MOTA et al. 2012). 

 Em 2007, inicia a comercialização no Brasil do abatacept (ABAT), é uma 

proteína de fusão CTLA-4-IgG, na célula de antígeno, bloqueando a ativação de 

célula T. É indicado para pacientes com AR ativa que apresentaram falha ao DMCD 

ou aos anti-TNF. Podendo ser prescrito em associação ao DMCD ou em 

monoterapia. Administrado por via endovenosa, na dose de 500 mg nos pacientes 

com peso menor que 60 kg, 750 mg nos pacientes entre 60-100 kg e 1.000 mg 

naqueles maior que 100 kg de peso corporal. Após a dose inicial, a seguinte dose é 

administrada, duas a quatro semanas seguintes, e depois a cada quatro semanas 

(MOTA et al. 2012; SHEINBERG, 2009). 

 Com relação aos efeitos adversos, o ABAT está associado à maior 

ocorrência de complicações infecciosas, quando comparado ao placebo, bem como 

observado em outras DMCD biológicas. Existem poucos relatos de reações 

infusionais, quando ocorreram, foram principalmente, reações de hipersensibilidade 

que se manifestam por exantema ou broncoespasmo. O ABAT é contra indicado 

para pacientes que tem doença pulmonar obstrutiva crônica, por exacerbação do 

quadro de dispneia e maior evento de infecções (MOTA et al. 2012). 

  O bloqueador do receptor de IL-6, denominado tocilizumab (TOCI), é um 

anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao receptor de IL-6, atua 

antagonizando o receptor de IL6, inibindo as funções da IL 6. Podendo ser prescrito 

em monoterapia, ou em associação ao MTX, ou outras DMCD. As infecções são 

equivalentes aos outros DMCD biológicas. Administrado por via IV na dose de 8 

mg/Kg, a cada quatro semanas (MOTA et al. 2012). 

  

 Os efeitos adversos que podem ocasionar são: neutropenia, plaquetopenia e 

elevação de transaminase em doses dependentes. Podendo ainda elevar o 

colesterol total e da lipoproteína de baixa densidade, e o aumento da ocorrência de 

infecções. É indicado evitar o TOCI em pacientes com maior chance de perfuração 

intestinal, como indivíduos com doença diverticular do cólon (MOTA et al. 2012). 
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  Podemos dizer que a eficácia e aceitação pelos pacientes das terapias 

biológicas é um fato, mas a eficácia e segurança de longo prazo não estão 

suficientemente elucidadas. Atualmente existem estudos de novas moléculas com 

alvos imunológicos diferentes, não só para o tratamento da artrite reumatóide, mas 

para doenças inflamatórias de difícil controle (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

REUMATOLOGIA. BIOBADABRASIL, 2009). 

 Estudos clínicos dos agentes biológicos apresentaram leves problemas de 

segurança, como reações alérgicas, especialmente nas administrações 

endovenosas ou em moléculas não humanizadas. Foram observados índices 

elevados de infecção grave, não sendo confirmadas em todos os estudos, mas em 

alguns desses não tem poder estatístico para demonstrar diferenças com placebo. 

Porém a segurança de moléculas com alvos eleitos neutralizam o processo 

inflamatório crônico, mas muitos efeitos são complexos (SOCIEDADE BRASILEIRA 

DE REUMATOLOGIA. BIOBADABRASIL, 2009). 

 Devido estas reações adversas apresentadas em ensaios clínicos, obteve-se 

a necessidade de acompanhar de forma detalhada a introdução de terapias com 

potencial ainda desconhecido, buscando uma segurança e eficácia ao uso destas 

drogas (MOTA et al. 2012). 

 Reação adversa a medicamento (RAM) é “uma resposta a um medicamento 

que é nocivo e não intencional e que ocorre nas doses normalmente usadas em 

seres humanos”. Na definição de RAM, é importante destacar que se refere à 

resposta de cada paciente, com fatores individuais podendo ter papel importante, e 

que o fenômeno é nocivo (uma resposta terapêutica inesperada, por exemplo, pode 

ser um efeito colateral, mas não uma reação adversa) (ANVISA, 2008). 

 Atualmente existe uma orientação de consenso sobre como esse 

acompanhamento deve ser feito, mas ainda há suspeita de subnotificação. A 

estratégia foi à criação do registro de tratamento. Sendo fundamental para poder 

estabelecer a probabilidade de ocorrência de um evento adverso concreto fora dos 

ensaios clínicos, em tempo real com pacientes reais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

REUMATOLOGIA. BIOBADABRASIL, 2009). 

2.3. Tuberculose (TB) e as novas terapias 
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 A tuberculose é uma doença infecto contagiosa, causada por um 

microorganismo denominado Mycobacterium tuberculosis, também conhecido como 

bacilo de Koch, este bacilo acomete principalmente o pulmão, podendo aparecer em 

outras partes do corpo, tais como ossos, articulações, rins, medula, etc. 

 No mundo em 2009 a incidência estimada foi de 9,4 milhões de casos (com 

notificação de 5,8 milhões), com uma estimativa de 1,3 milhões de mortes, porém 

houve 1,7 milhões de mortes ocasionadas por tuberculose (TB) (WHO, 2010). No 

Brasil em 2010 foram notificados 81.946 casos novos da doença, representando a 3a 

causa de morte por doenças infecciosas, com cerca de 4,8 mil mortes por ano 

(WHO, 2009). Em Mato Grosso do Sul a incidência da doença em 2010 foi de 

32,7/100.000 habitantes (CUNHA, 2011). 

 Com a introdução de terapias biológicas para o tratamento de AR e outras 

doenças inflamatórias, obteve-se um aumento significativo nos caso de TB, 

relatados em um banco de dados clínicos criado para acompanhar pacientes que 

iniciam a terapia biológica. Estes registros foram realizados, inicialmente, na 

Espanha no ano de 2000 (BIOBADASER), sendo encontrados 17 casos confirmados 

de tuberculose, tendo uma coorte de 1.540 pacientes que receberam anti-TNF 

(HAMILTON, 2003). 

No ano de 2000 na Espanha, a incidência de TB foi de 21 casos por 100.000 

habitantes, em contraste com os Estados Unidos da América que havia 5,8 casos de 

TB por 100.000 habitantes (HAMILTON, 2003). 

 O estudo de Hamilton (2003) esboça a associação de tratamento do infliximab 

com o desenvolvimento de tuberculose ativa em pessoas com tuberculose latente. 

Modelos animais sugeriram esta possibilidade, devido o TNF desempenhar papel 

fundamental na formação de granulomas, por ser essencial para o controle de 

infecções por micobactérias (HAMILTON, 2003).  

 Com isso obteve-se uma preocupação especial com o Brasil, visto que é um 

país ao qual a tuberculose afeta 41/100.000 habitantes, e as novas drogas utilizadas 

para o tratamento de doenças reumáticas, como anti-TNF tem influenciado no 

desenvolvimento de infecções oportunísticas. Devido ao TNF-alfa ser uma citocina 

do sistema imunológico, que diminui a resistência às infecções por patógenos 

intracelulares, entre eles o bacilo da tuberculose (WHO, 2009; MANGINI, E MELO, 

2003).  
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 A tuberculose ativa é o estado de doença, definida por circunstâncias clinicas 

e com o exame bacteriológico positivo, utilizando técnicas padrão. 

          A tuberculose latente é uma situação clinica em que o individuo encontra-se 

infectado pelo bacilo, porém não apresenta sinais ou sintomas da doença. 

Entretanto, quando ocorre algum desequilíbrio do sistema imunológico, como 

infecção por HIV, contato em algum momento com tuberculose ativa, uso de 

imunossupressores ou de terapias biológicas, podem se transformar em infecção 

ativa (FURS et al, 2002; MARQUES et al, 2007).  

 Para TB latente, é possível realizar um diagnóstico precoce, com o teste 

tuberculínico (TT). Este teste é realizado pela técnica de Mantoux, que é 

preconizado a aplicação de 0,1 mL (2UT) de preparação padrão de proteína 

derivada purificada (PPD) na face anterior do antebraço (OLIVEIRA et al, 2011).  

Sua leitura é realizada no período de 48-72 h. e o resultado é considerado 

reator quando área de enduração for maior ou igual a 10 mm. Porém pessoas com 

doenças autoimunes, seu ponto de corte é de 5 mm. Assim o tratamento na forma 

latente, a quimioprofilaxia é parte importante da estratégia de controle da doença 

(MARQUES et al, 2007; OLIVEIRA et al, 2011). 

2.4.  Registro brasileiro de monitorização de terapias biológicas em 
doenças reumáticas 

 

 É um registro que coleta ativamente informações de pacientes que aderem ao 

tratamento com agentes biológicos relatando eventos adversos relevantes que 

ocorrem durante e após seu uso.  

O objetivo deste registro é identificar os eventos adversos na prática clínica 

diária, estimando os riscos de eventos adversos e avaliando a sobrevida dos 

imunobiológicos em longo prazo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 

Manual do BiobadaBrasil 2.1, 2009).  

 

 Este projeto, denomina-se BiobadaBrasil, por ter iniciado com um grupo de 

investigadores reumatologistas, que desenvolveram um registro de terapias 

biológicas, de forma independente de interesses da indústria farmacêutica 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, BIOBADABRASIL, 2009).  
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 O BiobadaBrasil faz parte do Biobadamerica, que é um registro ibero-

americano, resultando em um conjunto de reumatologistas pan-americanos, 

reumatologistas espanhóis da unidade de pesquisa da Fundação Espanhola para 

Reumatologistas (FER), da agência Espanhola de Medicamentos e Instrumentos 

médicos (AEMyPS), da Sociedade Espanhola de Reumatologia (SER) e da 

Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR). A SBR é a patrocinadora do 

BiobadaBrasil, sendo um registro aberto a todos os sócios efetivos (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, Manual do BiobadaBrasil 2.1, 2009). 

É um estudo observacional que a Sociedade Brasileira de Reumatologia 

(SBR) e os reumatologistas brasileiros, junto com os colegas ibero-americanos, 

oferecem informações sobre a segurança e efetividade dos imunobiológicos nas 

doenças reumáticas, dentro das condições reais de tratamento, para promover o uso 

seguro destas novas terapêuticas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOIA, 

Manual do Biobadabrasil 2.1, 2009). 

É um registro de tratamento, ao qual os pacientes são incluídos à medida que 

iniciam o uso de qualquer terapia biológica, e permanecem em acompanhamento 

mesmo após a interrupção do tratamento. Como não se sabe os efeitos de longo 

prazo destas drogas, considera-se que os pacientes estão expostos de forma 

indefinida, em especial para eventos adversos como câncer ou infecções de 

evolução subaguda ou crônica, acompanhados mesmo após a suspensão do 

medicamento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOIA, Manual do 

Biobadabrasil 2.1, 2009). 

Os pacientes que entram no registro são avaliados a qualquer momento em 

que houver modificações no tratamento ou desde que haja evento adverso. Não 

tendo data limite de observação. Os pacientes entram quando recebem o primeiro 

tratamento e são seguidos indefinidamente, mesmo após ser suspensa a terapia 

biológica, para identificação de eventos adversos que possam ocorrer mesmo após 

a suspensão (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOIA, Manual do 

Biobadabrasil 2.1, 2009). 

Este registro não possui momentos definidos de coleta de dados, mas os 

registros ocorrem quando acontecem eventos adversos ou mudanças no tratamento 

com biológico. Os dados são coletados em um software on-line desenvolvido para 

isso. Estes dados podem ser monitorizados por um profissional contratado e 
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treinado e podem ser transferidos em uma base de dados que permiti serem usados 

para analise. O software ao qual se acede através de uma senha individual, em que 

são coletados sistematicamente os dados que identificam o centro de pesquisa e o 

serviço (incluindo o responsável para as comunicações com BIOBADABRASIL) 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOIA, Manual do Biobadabrasil 2.1, 

2009). 

Seu acesso é possível pelo endereço eletrônico: http://biobadaser.ser.es/ 

Clicando em um link denominado BIOBADAMERICA e em seguida abre-se uma 

janela com as bandeiras dos países participantes deste projeto, neste local podem 

ser encontrados todos os documentos referentes a este projeto. Para visualizar os 

dados basta clicar na Bandeira do BRASIL e acessar a página do BiobadaBrasil 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOIA, Manual do Biobadabrasil 2.1, 

2009). 

 Este projeto é promovido e patrocinado pela Sociedade Brasileira de 

Reumatologia (SBR), sendo totalmente desvinculado da indústria farmacêutica. Os 

serviços de reumatologia brasileiros que participam deste projeto recebem 

treinamento, materiais, equipamentos e uma “Bolsa de Incentivo a Pesquisa” da 

Sociedade Brasileira de Reumatologia. 
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3. OBJETIVOS: 

 

3.1. Objetivos Geral: 

 

Analisar o Registro Brasileiro de Monitorização de Terapias Biológicas em 

Doenças Reumáticas (BIOBADABRASIL) dos pacientes com Artrite Reumatóide, 

atendidos no Serviço de Reumatologia do Hospital Universitário da UFMS. 

  

3.2. Objetivos Específicos: 

 

• Caracterizar o perfil demográfico, clínico e laboratorial dos pacientes; 

 

• Verificar a frequência de pacientes com PPD igual ou maior que 5 mm, 

identificados durante a triagem dos pacientes que tiveram indicação do 

uso da terapia imunobiológica; 

 

• Relacionar as trocas terapêuticas de DMCD biológica e principais causas;  

 

• Identificar a frequência de eventos adversos nos pacientes com AR 

submetido ao tratamento com DMCD biológicas/sintéticas; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

35 
 

4. METODO 

 

4.1. Tipo de Pesquisa 

Trata-se de um estudo retrospectivo, de caráter transversal em que foram 

selecionados 62 pacientes com Artrite Reumatóide, por amostragem não 

probabilística, no período de 2010 a 2012, atendidos no serviço de reumatologia do 

Hospital Universitário da UFMS que constavam no registro brasileiro de 

monitorização de terapias biológicas em doenças reumáticas (BiobadaBrasil). 

 

4.2. Local 

O HU/UFMS está contratualizado no Sistema Municipal de Saúde para 

atendimento de serviços em saúde de referência e de alta complexidade, incluindo 

doenças reumáticas.  

O hospital é pioneiro em Mato Grosso do Sul no atendimento de pacientes 

com doenças reumáticas, mantem-se como referência em assistência, pesquisa e 

formação em graduação e pós graduação, tanto em âmbito municipal e estadual 

quanto para Região Centro-Oeste e países vizinhos (Bolívia e Paraguai). 

Os atendimentos das doenças reumáticas realizados no NHU/UFMS incluem 

o atendimento ambulatorial, atendimento na Unidade de Pulsoterapia e Infusão de 

imunobiológicos e internações hospitalares realizadas no setor de clínica médica.   

 

4.3. Caracterização dos Pacientes 

 

Utilizou-se as informações que constavam no Registro Brasileiro de 

Monitorização de Terapias Biológicas em Doenças Reumáticas (BiobadaBrasil), de 

pacientes atendidos no Serviço de Reumatologia do Núcleo Hospital 

Universitário/UFMS; 

Foram selecionados, por amostragem, do tipo conveniência, pacientes com 

diagnósticos de Artrite Reumatóide: constituído por pacientes em uso de DMCD 

biológica e DMCD sintéticas. Constituem-se, como fonte secundária, para coleta dos 
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dados as informações contidas nos prontuários dos pacientes do Hospital 

Universitário/UFMS; 

 

4.4.  Critérios de Inclusão  

 

Foram incluídos os pacientes com diagnóstico de AR, que constavam no 

registro BiobadaBrasil, obedecendo os critérios da ACR 1987 e/ou ACR/EULAR, 

2010 respectivamente, e os pacientes que fazem parte do estudo multicêntrico 

BiobadaBrasil. 

 

4.5. Critérios de exclusão 

 

Excluiu-se os pacientes que apresentavam outras doenças autoimunes 

associadas ou neoplásicas.  

 

4.6. Variáveis do estudo 

 

As variáveis do estudo para compor o perfil demográfico e clínico dos pacientes 

foram: idade e sexo, idade no diagnóstico da doença, tempo de doença a partir do 

diagnóstico e a atividade da doença, que foram avaliados pelo DAS (Disease Activity 

Score) 28. 

Os exames sorológicos verificados a partir dos registros no prontuário médico, 

foram: fator reumatóide, anti CCP e FAN. 

 

A avaliação clínica das deformidades periféricas e as comorbidades associadas 

a AR foram identificadas conforme relatado no registro BiobadaBrasil no início do 

tratamento com DMCD biológica e/ou sintética. 

  

4.7. Verificação de frequência de pacientes com tuberculose 
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Identificou-se no registro BiobadaBrasil, os pacientes que apresentaram uma 

resposta ao teste subcutâneo PPD igual ou maior que 5 mm e os exames 

complementares para a pesquisa de tuberculose ativa ou da sua forma latente. 

 

4.8. Relacionar as trocas terapêuticas com as respectivas causas  

 

Foram verificados os tipos de terapias biológicas utilizadas pelos pacientes 

com artrite reumatóide, e estabelecidas as correlações das principais causas de 

trocas de DMCD biológica. 

  

4.9. Identificação da frequência dos eventos adversos  

 

Identificou-se a frequência de eventos adversos entre os pacientes com artrite 

reumatóide, e o tipo de tratamento relacionado a cada evento adverso. 

 
 
 

4.10. Considerações Éticas  

 
 

O estudo utiliza informações secundárias, respeitando-se a confidencialidade e o 

anonimato dos sujeitos envolvidos na pesquisa e no registro BiobadaBrasil. O 

projeto BiobadaBrasil foi registrado e aprovado pelo comitê de ética e pesquisa 

(CEP) – folha de rosto número 1659/10 do comitê de ética da Universidade Federal 

do Mato Grosso do Sul, bem como este estudo, sendo aprovado e registrado pela 

Base nacional e unificada de registros de pesquisas envolvendo seres humanos 

para todo o sistema CEP/Conep (Plataforma Brasil - UFMS) – Parecer substanciado 

do CEP número 296.845/13 do comitê de ética da Universidade Federal do Mato 

Grosso do Sul. 

Todos os pacientes que constam no Registro BiobadaBrasil, leram e assinaram 

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
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4.11. Análise estatística 

 

Visando à análise dos dados e associação com parâmetros demográficos e 

clínicos dos pacientes com artrite reumatóide (AR), os dados quantitativos foram 

descritos por média e desvio padrão (DP). Variáveis categóricas foram apresentadas 

como contagens e percentuais.  Os resultados foram organizados em planilhas, 

tabelas e gráficos.   

 As análises de associação foram realizadas por meio de tabelas de 

contingência, aplicando-se o teste exato de Fisher, quando necessário, obtendo 

valor de significância de p= 0,05. 
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5. RESULTADOS 

 

Neste estudo analisou-se as informações contidas no registro biobadaBrasil 

dos 62 pacientes portadores de artrite reumatóide, atendidos no serviço de 

reumatologia do hospital Universitário da Fundação Universidade Federal de Mato 

Grosso do Sul. 

 

O presente estudo identificou as características do perfil demográfico, clínico 

e laboratorial dos pacientes com AR atendidos no serviço de reumatologia do 

HU/UFMS. Uma vez que esta doença possui etiologia ainda não elucidada, tendo 

suas características fisiopatológicas, clínicas e diagnósticas conhecidas. No entanto 

é uma doença que frequentemente evoluí de forma desfavorável, com elevado 

impacto de morbidade e mortalidade. 

 

5.1. Caracterização do perfil demográfico, clínico e laboratorial dos 
pacientes com Artrite Reumatóide 

 

5.1.1. Caracterização demográfica e tempo de doença 

 

Dos 62 pacientes com artrite reumatóide 54 eram do sexo feminino (87,1%), 

com a idade entre 24 a 81 anos (±49 anos; ± 12,6 anos) e 8 do sexo masculino 

(12,9%), com idade entre 30 a 67 anos (±48 anos; ± 15,8 anos). 

 

 A média de idade entre as mulheres foi 37,8 anos à época do diagnóstico e o 

tempo de doença, a partir do diagnóstico, foi de 11,8 anos (± 7,1 anos). Entre os 

homens, a média de idade na época do diagnóstico foi de 32,9 anos (± 10,7 anos) e 

o tempo de doença a partir do diagnóstico, foi de 15,6 anos (± 11,1 anos). O sexo 

feminino apresentou, em média, o índice DAS 28 de 4,4 (± 1,0), no início do 

tratamento. Enquanto os homens tiveram índice DAS 28 de 4,3 (± 0,89), indicados 

na Tabela 1. 

 



 

40 
 

Tabela 1 – Perfil demográfico e clínico dos pacientes com artrite reumatóide, 

atendidos no NHU/UFMS, segundo a idade, sexo, idade no diagnóstico, tempo de 

doença, e escores de atividade da doença. Campo Grande, MS, 2013. N=62 

 
 Média Desvio padrão 

Idade dos pacientes  49,0 12,5 

Pacientes masculino (n= 8) 48,1 15,8 

Pacientes femininos (n= 54) 49,1 12,1 

   

Idade no diagnóstico da doença – IDD* 37,2 12,4 

IDD – masculino 32,9 10,7 

IDD – feminino 37,8 12,6 

   

Tempo de doença – TD**  12,3 7,7 

TD – masculino 15,6 11,1 

TD – feminino 11,8 7,1 

   

DAS 28*** 4,39 1,00 

masculino 4,34 0,89 

feminino 4,40 1,03 

*IDD – idade no diagnóstico da doença; **TD - tempo de doença em anos. *** DAS 28 – contagem 
atividade da doença.  
FONTE: BIOBADABRASIL, NHU/UFMS 
 

 

5.1.2. Caracterização clínica e laboratorial 

 

5.1.2.1. Comorbidades associadas à artrite reumatóide dos 62 pacientes 

do registro BiobadaBrasil, atendidos no HU/UFMS, no período de 

2010 à 2012.  

 

Dentre os pacientes com AR, 50% (n=31) apresentaram diagnóstico de 

hipertensão arterial sistólica (HAS), 9,7% (n=6) de diabetes mellitus (DM), 4,8% 

(n=3) apresentaram hipotireoidismo, 9,7% (n=6) apresentaram dislipidemia, 14,5% 

(n=9) de fibromialgia, 11,3% (n=7) de osteoporose, 9,7% (n=6) de osteopenia ao 

qual se somando encontramos 21% dessas comorbidades, 3,2% (n=2) doença 
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pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 1,6% (n=1) de depressão grave, e 16,1% 

(n=10) eram tabagistas. 

 

 

Figura 3 – Comorbidades associadas à AR, registrados no BiobadaBrasil, no 

NHU/UFMS, no período de 2010 à 2012_ Campo Grande, MS, 2013. N=62 

 

 

*DPOC – Doença pulmonar obstrutiva crônica. 

FONTE: BIOBADABRASIL. NHU/UFMS. 

 

5.1.3. Deformidades articulares e manifestações extra-articulares. 

 

Entre os 62 pacientes com AR que participaram deste estudo, 27,4% (n=17) 

apresentaram deformidades periféricas, 9,7% (n=6) apresentaram pulmão 

reumatóide, 19,4% (n=12) apresentaram nódulo reumatóide, 19,4% (n=12) 

apresentaram síndrome de Sjögren secundária e 1,6% (n=1) apresentou vasculite. 
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Tabela 2 - Deformidades articulares e manifestações extra-articulares em pacientes 

com AR registrados no BiobadaBrasil. No NHU/UFMS no período de 2010-2012. 

Campo Grande, MS, 2013. N=62 

 
Deformidade/manifestação n (%) 

Deformidades periféricas 17 (27,4) 

Pulmão reumatóide 6 (9,7) 

Nódulo reumatóide 12 (19,4) 

Sjögren 2º 12 (19,4) 

Vasculite 1 (1,6) 

FONTE: BIOBADABRASIL. NHU/UFMS. 

 

5.1.3.1. Fator Reumatóide (FR) 

 

Entre os pacientes que tinham registro da pesquisa do fator reumatóide, 

descritos na tabela 6, (n=48), 83,3% (n=40) apresentaram fator reumatóide positivo 

e 16,7% (n=8) apresentaram FR negativo. Estes dados estão descritos na tabela 7. 

A correlação do FR com deformidades periféricas (p= 0,187), pulmão reumatóide 

(p=0,573), nódulo reumatóide (p=0,573) e S. Sjögren 2° (p=0,170), não teve 

relevância significativa quando aplicado o teste exato de Fisher (p>0,005). Como 

apresentados na tabela 3. Dos 40 pacientes que apresentaram FR positivo 31 

(77,5%) apresentaram deformidades articulares e/ou manifestações extra-

articulares. 
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Tabela 3 – Correlação do Fator reumatóide com deformidades periféricas e 

manifestações extra-articulares em pacientes com artrite reumatóide registrados 

BiobadaBrasil no NHU/UFMS, no período de 2012-2012. Campo Grande, MS, 2013. 

N=48. 

 
Exame Resultado do 

exame 

Manifestações clínicas Teste exato de 

Fisher 

  Deformidades periféricas  

  Sim Não  

Fator reumatoide 
+ 69,2 (9) 88,6 (31) 0,187 

- 30,8 (4) 11,4 (4)  

     

  Pulmão reumatoide  

  Sim Não  

Fator reumatoide 
+ 100,0 (5) 81,4 (35) 0,573 

- 0,0 (0) 18,6 (8)  

     

  Nódulo reumatoide  

  Sim Não  

Fator reumatoide 
+ 77,8 (7) 84,6 (33) 0,630 

- 22,2 (2) 15,4 (6)  

     

  Sjogren  

  Sim Não  

Fator reumatoide 
+ 100,0 (11) 78,4 (29) 0,170 

- 0,0 (0) 21,6 (8)  

 

 

5.1.3.2. Anticorpo anti-CCP 

 

Na tabela 6, foram descritos os pacientes que tinham registro no prontuário 

para o anticorpo anti-CCP, (n=29), 75,8% (n=22) apresentaram valor positivo, 24,2% 

(n=7) apresentaram anti-CCP negativo. Estes dados estão descritos na tabela 7. A 

correlação entre anti-CCP e deformidades periféricas (p=0,557), pulmão reumatóide 

(p=1,000), nódulo reumatóide (p=1,000) e S. Sjögren 2° (p=0,147), não tiveram 

relevância significativa quando aplicado o teste exato de Fisher(p>0,005) . Estes 
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dados estão descritos na tabela 5. Dos 22 pacientes que apresentaram anti-CCP 

positivo n=16 (72,7%) apresentaram deformidades articulares e/ou manifestações 

extra-articulares. 

 

Tabela 4 - Correlação do anti CCP com deformidades periféricas e manifestações 

extra-articulares em pacientes com artrite reumatóide registrados no BiobadaBrasil 

no NHU/UFMS no período de 2010-2012. Campo Grande, MS, 2013. N=29. 

 
 

 

Exame 

Resultado do 

exame 

Manifestações clínicas Teste exato de 

Fisher 

  Deformidades periféricas  

  Sim Não  

Anti CCP 
+ 100,0 (3) 73,1 (19) 0,557 

- 0,0 (0) 26,9 (7)  

     

  Pulmão reumatoide  

  Sim Não  

Anti CCP 
+ 100,0 (2) 74,1 (20) 1,000 

- 0,0 (0) 25,9 (7)  

     

  Nódulo reumatoide  

  Sim Não  

Anti CCP 
+ 80,0 (4) 75,0 (18) 1,000 

- 20,0 (1) 25,0 (6)  

     

  Sjogren  

  Sim Não  

Anti CCP 
+ 100,0 (7) 68,2 (15) 0,147 

- 0,0 (0) 31,8 (7)  

 

 

5.1.3.3. Anticorpo anti-nuclear (FAN) 

 

Entre os pacientes que realizaram pesquisa sorológica de FAN, apresentados 

na tabela 6, 27,7% (n=10) apresentaram FAN positivo, 72,3% (n=26) apresentaram 
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FAN negativo. Estes dados estão descritos na tabela 7. A correlação entre FAN e 

deformidades periféricas (p=1,000), pulmão reumatóide (p=0,293), nódulo 

reumatoide (p=1,000) e s. Sjögren 2° (p=0,226), não tiveram relevância significativa 

quando aplicado o teste exato de Fisher p=(0,005). Estes dados estão descritos na 

tabela 6. Dos 10 pacientes que apresentaram FAN positivo, n=7 (70%) 

desenvolveram deformidades articulares e/ou manifestações extra-articulares. 

 

Tabela 5 – Correlação do FAN com deformidades periféricas e manifestações extra-

articulares dos pacientes com artrite reumatóide registrados BiobadaBrasil no 

NHU/UFMS, no período de 2010-2012, Campo Grande, MS, 2013. N=36. 

 
 

Exame 

Resultado do 

exame 

Manifestações clínicas Teste exato de 

Fisher 

  Deformidades periféricas  

  Sim Não  

FAN 
+ 25,0 (2) 28,6 (8) 1,000 

- 75,0 (6) 71,4 (20)  

     

  Pulmão reumatoide  

  Sim Não  

FAN 
+ 0,0 (0) 32,3 (10) 0,293 

- 100,0 (5) 67,7 (21)  

     

  Nódulo reumatoide  

  Sim Não  

FAN 
+ 25,0 (1) 28,1 (9) 1,000 

- 75,0 (3) 71,9 (23)  

     

  Sjogren  

  Sim Não  

FAN 
+ 44,4 (4) 22,2 (6) 0,226 

- 55,6 (5) 77,8 (21)  
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Tabela 6 – Exames sorológicos Anti-CCP, FR e FAN, segundo resultados 

encontrados nos documentos fontes dos pacientes registrados no Biobadabrasil no 

período de 2012-2012. Campo Grande, MS, 2013.   

 
 Resultado do exame 

 Positivo 

n(%) 

Negativo 

n(%) 

 

 

Anti-CCP (n=29) 22 (75,8) 7 (24,2)  

FR (n=48) 40 (83,3) 8 (16,7)  

FAN (n=36) 10 (27,8) 26 (72,2)  

 

5.2. Avaliação de frequência de pacientes com tuberculose latente dos 

62 pacientes com AR que constavam no registro BiobadaBrasil.  

 

Entre os pacientes portadores de AR selecionados neste estudo, 35 pacientes 

realizaram triagem para tuberculose antes de iniciarem o uso de terapia biológica. A 

prevalência de PPD reator foi de 14,3% (n=5) e 85,7% (n=30) de PPD não reator. 

Dos reatores todos realizaram quimioprofilaxia com isoniazida por seis meses, 

iniciada 30 dias antes do tratamento. Estes resultados estão descritos na tabela 8. 
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Figura 4 – Distribuição da frequência de PPD reator, dos 35 pacientes com artrite 

reumatóide, registrados no BiobadaBrasil NHU/UFMS, que realizaram triagem para 

tuberculose antes do inicio da terapia imunobiológica. Campo Grande, MS, 2013. 

 

5.3. Avaliação dos tratamentos com DMCD biológica/sintética 

 

Na tabela 7, estão descritas as terapias utilizadas para o tratamento de AR, 

56,5% (n=35) realizaram tratamento com DMCD biológica e 43,5% (n=27) realizaram 

tratamento com DMCD sintética. Dos tratamentos com DMCD biológica 62,9% 

(n=22) fizeram uso de infliximab, 25,7% (n=9) de etanercept, 28,6% (n=10) de 

adalimumab, 22,9% (n=8) de rituximab e 8,6% (n=3) de tocilizumab, cabe lembrar 

que, estes tiveram trocas terapêuticas. Entre os pacientes que utilizavam tratamento 

com as DMCD sintéticas, 100% (n=27) fizeram uso de metotrexato, 74,1% (n=20) de 

glicocorticoides e 37% (n=10) de leflunomida.  
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Tabela 7 – Tratamentos com DMCD biológicas e sintéticas nos pacientes com artrite 

reumatóide registrados no BiobadaBrasil no NHU/UFMS. No período de 2010-2012. 

Campo Grande, MS, 2013. N= 62.  

 
 n (%) 

Droga Modificadora do Curso da Doença – DMCD (n=62)   

DMCD Biológica  35 56,5 

DMCD Sintética 27 43,5 

   

Tratamentos com DMCD   

Biológica- tratamentos (n=35)   

Infliximab  22 62,9 

Etanercept  9 25,7 

Adalimumab 10 28,6 

Rituximab 8 22,9 

Tocilizumab 3 8,6 

   

Sintética-tratamentos (n=27)   

MTX*  27 100,0 

Glicocorticóides  20 74,1 

Leflunomida  10 37,0 

*MTX – Metotrexato.  

FONTE: BIOBADABRASIL NHU/UFMS 
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Figura 5 – Distribuição percentual conforme tratamento com DMCD biológica e/ou 

sintética dos pacientes com AR registrados no BiobadaBrasil NHU/UFMS no período 

de 2010-2012. Campo Grande, MS, 2013. N=62. 

 

 

FONTE: BIOBADABRASIL NHU/UFMS 

 

5.4. Principais motivos de troca de DMCD biológica 

 Entre os principais motivos de troca terapêutica 57,1% (n=20) necessitaram 

realizar troca entre DMCD biológica. O infliximab teve 20% (n=7) de trocas, 14,3% 

(n=5) por perda de eficiência, e n=2 (5,7%) por evento adverso. O etanercept teve 

14,3% (n=5) de trocas, 11,4% (n=4) por perda de eficiência e 2,9% (n=1) por evento 

adverso. O adalimumab teve 14,3% (n=5) de trocas, 5,7% (n=2) por perda de 

eficiência, 2,9% (n=1) por evento adverso e 5,7% (n=2) por outros motivos. O 

rituximab teve 2,9% (n=1) de troca por evento adverso. O tocilizumab teve 5,7% 

(n=2) de trocas, 2,9% (n=1) por evento adverso e 2,9% (n=1) por outros motivos.  

Estes dados estão registrados na tabela 8. 
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Tabela 8 - Principais motivos de trocas terapêuticas em pacientes em tratamento 

com DMCD Biológica, atendidos no HU/UFMS no período de 2010 a 2012. Campo 

Grande, MS, 2013. N=35 

 
 Motivo n(%) 

Tratamento 
Perda da eficiência Evento adverso Outro 

Infliximab 5 (14,3) 2 (5,7) - 

Etanercept 4 (11,4) 1 (2,9) - 

Adalimumab 2 (5,7) 1 (2,9) 2 (5,7) 

Rituximab - 1 (2,9) - 

Tocilizumab - 1 (2,9) 1 (2,9) 

 

5.5. Eventos adversos 

 Os eventos adversos relacionados aos agentes biológicos, foram relatados 

em 58,1% (n=36) dos pacientes estudados. Sendo 56,5% (n=35) em pacientes em 

uso de DMCD biológica e 1,6% (n=1) em DMCD sintética. 

 Em relação aos agentes biológicos, os eventos adversos mais encontrados 

foram os infecciosos. Entre as DMCD biológica 29% (n=18) apresentaram eventos 

adversos em uso de infliximab, 1,6% (n=1) em uso de etanercept, 8,1% (n=5) em 

uso de adalimumab, 11,3% (n=7) em uso de rituximab, 4,8% (n=3) em uso de 

tocilizumab. Estes dados estão detalhados na tabela 9, com a descrição de cada 

evento adverso e o fármaco utilizado. Estes eventos foram classificados em grave, 

não grave e fatal. 32,3% (n=20) apresentaram evento adverso grave, 24,2% (n=15) 

apresentaram evento adverso não grave e 1,6% (n=1) foi fatal. Sendo demonstrados 

na figura 6. 
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Tabela 9 - Eventos adversos relatados dos 62 paciente com AR em tratamentos com 

DMCD biológica/sintética que constavam no registro BiobadaBrasil: Infliximab (I); 

Etanercept (II); Adalimumab (III); Rituximab (IV); Tocilizumab (V) DMCD sintética 

(VI). No período de 2010-2012. Campo Grande, MS, 2013. 

 
 

Tratamentos (n) 

Eventos adversos I II III IV V VI 

Hipotireoidismo 02 - - - - - 

I.T.U.* 04  - 01  01 - - 

H.B.P.* 01 - - - - - 

Parotidite - - 01  - - - 

Osteoporose - - - 01 - - 

Pneumonia 01 - - 01 - - 

D.D.C.* - - - - 01 - 

Celulite infectada - - 01  - - - 

Procedimento cirúrgico - - 01  01 - - 

IVAS 03 - - - 01  - 

Tumor de partes moles 01 - - - - - 

Artrite séptica - - - 01 - - 

Hepatite medicamentosa - - - - - 01 

Infecção dentária 01 - - - - - 

N.R.I.* - - 01  - - - 

Hepatite C 01 - - - - - 

I.C.C* - 01  - - - - 

Anemia severa - - - - 01 - 

Reação infusional 01 - - - - - 

Infecção de pele  - - - 01 - - 

Mioma Uterino 01 - - - - - 

Erisipela 01 - - - - - 

Tb latente 01 - - - - - 

Septicemia - - - 01 - - 

* I.T.U. – Infecção do trato urinário; H.B.P. – hiperplasia benigna de próstata; D.D.C. – doença 
diverticular dos códons; N.R.I. – nódulo reumatóide infectado; I.C.C. – Insuficiência cardíaca 
congestiva. 
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Figura 6 – Distribuição da classificação dos eventos adversos dos pacientes com AR 

registrados no BiobadaBrasil NHU/UFMS, no período de 2010-2012. Campo 

Grande, MS, 2013. N=62. 
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6. DISCUSSÃO 

 

6.1. Perfil demográfico dos 62 pacientes com artrite reumatóide que 

constam no registro BiobadaBrasil, e tempo de doença a partir do 

diagnóstico. 

 

Neste estudo os dados epidemiológicos apresentados estão de acordo com a 

literatura. A média de idade encontrada nos pacientes de artrite reumatóide foi de 49 

anos, estando dentro dos parâmetros de incidência de faixa etária, que se inicia a 

partir da quarta ou quinta década de vida (TEHLIRIAN, BATHON, 2008; PEREIRA et 

al. 2012). Outros estudos de caráter nacional e internacional também vão de acordo 

com a faixa etária encontrada (LOUZADA-JUNIOR et al. 2007; FAUTREL et al. 

2012).  

 

A prevalência foi maior no sexo feminino em relação ao masculino na 

proporção de 6,5 para 1 masculino, sendo um pouco acima dos dados na literatura 

(3:1) (VERTHELY, 2006). Estudos na população brasileira com AR demonstram 

proporções mulher/homem mais elevadas em relação à literatura internacional (7.3:1 

a 9:1), o que provavelmente se deve à grande miscigenação da população estudada 

(SILVA et al. 2006; MOTA et al. 2009). 

 

Embora as diferenças de gênero não sejam tão relevantes à medida que 

aumenta a faixa etária (BERTOLO et al. 2007; YURDAKUL, 2006). O estudo de 

Silva et al (2006) mostrou um tempo médio de doença e de diagnóstico similar ao 

encontrado em nosso estudo. 

 

6.2. Comorbidades associadas à artrite reumatóide, dos 62 pacientes do 

registro BiobadaBrasil, atendidos no HU/UFMS, no período de 2010 à 

2012. 
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Indivíduos com diagnóstico de AR têm maior chance de apresentar outras 

doenças associadas. Sendo a hipertensão arterial sistólica (HAS) um dos principais 

fatores de risco modificáveis para doenças cardiovasculares em pacientes com AR 

(PEREIRA et al. 2012). Nesta pesquisa a HAS foi encontrada em 50% dos pacientes 

com AR, tendo uma alta prevalência em relação aos 30% da população geral 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010), corroborando com outros 

estudos com frequência alta de hipertensão em suas amostras (GONZALEZ et al. 

2008; PANOULAS et al. 2007). 

 

Pode-se relacionar a alta frequência de HAS na AR, devido aos fatores de 

risco, como obesidade, sedentarismo e o tratamento da AR, devido ao prolongado 

uso de glicocorticoide em doses superiores a 7,5 mg/dia, porém outras drogas como 

as DMCD sintética e a atividade inflamatória sistêmica também podem contribuir 

para o aumento dos níveis pressóricos (PEREIRA et al. 2012). 

 

Encontrou-se 9,7% de pacientes com diabetes mellitus (DM), sendo próximo 

ao valor da população geral de 7,6% (NETTO, 2006). Existem poucos estudos na 

literatura que relacionam o risco de DM com a artrite reumatóide, porém o uso de 

corticoides pode influenciar de forma negativa na sensibilidade a insulina em 

pacientes com AR (MOURA et al. 2012). 

 

O hipotireoidismo esteve associado em 4,8% dos pacientes com AR, sendo 

próximo ao descrito na população geral, que varia de 1% e 5% acima dos 60 anos. 

Ruggeri e colaboradores (2002) constataram que, em doenças reumáticas como 

síndrome de Sjögren primária e artrite reumatóide, a prevalência de auto anticorpos 

de tireoide foi encontrada em maior porcentagem do que na própria doença 

tireoidiana.  

 

A dislipidemia foi encontrada em 9,7% dos pacientes. Sendo abaixo do 

encontrado na população geral, que descrevem índices de dislipidemia de 35,2% 

(SOUZA, 2003). O aparecimento desta comorbidades pode preceder o início das 

manifestações articulares da doença e pode estar relacionado a alterações 

inflamatórias secundárias à doença (PEREIRA et al. 2012). 



 

55 
 

 

A fibromialgia foi encontrada em 14,5% dos pacientes, sendo considerada 

como diagnóstico diferencial da AR. Identificada em aproximadamente 25% destes 

pacientes, tendo prevalência de 2% na população geral (PROVENZA, 2004).  Esta 

síndrome que é de natureza crônica e fisiopatologia complexa tem na dor 

musculoesquelética o seu principal sintoma, provocando impacto negativo na 

qualidade de vida dos pacientes. Cerca de 25% a 50% destes pacientes apresentam 

distúrbios psiquiátricos, como a depressão, que dificultam a melhora clínica                  

(PROVENZA, 2004). 

 

Encontrou-se uma amostra de aproximadamente 11,3% dos pacientes com 

osteoporose e 9,7% com osteopenia. Ao somar as duas comorbidades, encontramos 

21% dos pacientes com osteopenia e osteoporose. O que é similar ao encontrado 

por Moura et al. (2012) 21,8% de pacientes com osteopenia e osteoporose. Segundo 

Forsblad D’Elia e colaboradores (2003) a osteoporose pode ser encontrada em mais 

da metade dos pacientes portadores de AR.  

 

Vis et al. (2011) encontrou, duas vezes mais a taxa de incidência de fraturas 

vertebrais e não vertebrais em pacientes com AR, comparados com a população 

geral.  

 

É sabido que a patogênese da AR explica este desequilíbrio entre a produção 

e reabsorção óssea, devido a atividade da doença ser o maior determinante de 

perda de massa óssea. Além disso, o uso prolongado de corticoides no tratamento e 

o sedentarismo podem contribuir para o surgimento desta comorbidade (Vis et al. 

2011; PEREIRA et al. 2012). 

 

Aproximadamente 3,2% dos pacientes com AR apresentaram doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). No estudo ATALAT (Associação Latino-

Americana de Tórax), na cidade de São Paulo a prevalência de DPOC varia de 6 a 

15,8% da população geral (GUZMÁN, 2001). Nannini e colaboradores (2013), em 

seu estudo de base populacional, encontraram um risco de desenvolver doença 
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pulmonar obstrutiva em 1,54 pacientes com AR, sendo significativamente maior do 

que em indivíduos sem AR.  

 

A DPOC se caracteriza por obstrução crônica do fluxo aéreo e cuja causa 

primária é o tabagismo, devido uma resposta inflamatória à inalação de partículas 

e/ou gases tóxico, aumenta o numero de células inflamatórias, que resultam em uma 

produção anormal de citocinas pró inflamatórias, e o desequilíbrio de radicais livres e 

a capacidade antioxidante (DOURADO et al. 2006).  

 

Atualmente não há evidencias de associação entre genes comum de risco 

compartilhados entre as duas doenças. Tem sido pesquisado que a lesão pulmonar 

pode predispor ao desenvolvimento da AR (DEMORUELLE et al. 2012). Embora um 

estudo de base populacional não revelam um maior risco de AR, em pacientes com 

DPOC estabelecida (BERGSTROM et al. 2011). 

 

Em relação a depressão grave, encontrou-se 1,6%, o que é abaixo do 

encontrado na população com AR que tem prevalência de depressão e ansiedade, 

variando de 13 a 47% (VELASQUEZ et al. 2002). Costa et al. (2008), encontrou uma  

prevalência de pacientes com depressão e ansiedade de 33,7% Este percentual 

elevado em outros estudos pode-se atribuir provavelmente à variedade das 

populações estudadas e ao uso de diferentes questionários para a determinação da 

presença de sintomas depressivos ou ansiosos. 

 

O tabagismo foi encontrado em 16,1% dos pacientes, neste estudo. Mota et 

al. 2010, em sua pesquisa com 65 pacientes com AR, encontrou um valor de 

10,76% de tabagistas. Kenneth et al. (1997) em um estudo com 336 pacientes com 

AR, encontraram uma prevalência de 11,6% tabagistas.  

 

 O tabagismo é considerado como fator ambiental de risco importante, sendo 

associado a uma AR mais erosiva e com mais nódulos reumatóides (CARVALHO, 

LANNA, BÉRTOLO, 2008; SKARE et al. 2011). Além de ser identificado como fator 

predisponente para doença pulmonar na AR (DAWSON et al. 2001; TURESSON, 

JACOBSSON, 2004; ALAMANOS, DROSOS, 2005; SKARE et al. 2011). 
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O entendimento e o manejo adequado das comorbidades associadas nos 

pacientes com AR é fundamental, já que essas doenças contribuem para o risco 

aumentado de mortalidade (PEREIRA et al. 2012). 

 

6.3. Pacientes com AR que apresentaram deformidades articulares e 

manifestações extra-articulares que constavam no registro 

BiobadaBrasil 

 

Já é conhecida a presença de deformidades periféricas e manifestações 

extra-articulares em pacientes com AR, em nosso estudo foi encontrado 74,3%, 

dessas alterações. 

 

No que diz respeito às deformidades periféricas, foram encontrados 

aproximadamente 27,4%, Sokka e colaboradores (2000) encontraram, 30% dos 

pacientes com erosões ósseas no primeiro ano de doença, e 10% dos pacientes 

desenvolvem limitação funcional grave nos primeiros dois anos.  

 

A prevalência de manifestações extra-articulares neste estudo foi de 46,9%, 

similar ao estudo de Moura e colaboradores (2012), e semelhante a outro estudo 

internacional de Turesson e Jacobsson (2004) que encontraram em seu estudo 

prospectivo de uma coorte, 46% destas manifestações. Já em outro estudo brasileiro 

no estado de São Paulo foi encontrado 23,3%, de manifestações extra-articulares, 

sendo abaixo do encontrado neste estudo.  

 

Entre as manifestações extra-articulares, o nódulo reumatóide é uma das 

mais comuns, acometendo cerca de 25% dos pacientes com artrite reumatóide, em 

nosso estudo encontramos um valor aproximado de 19,4% (SAYAH, JOSEPH, 

2005). O estudo de Moura e colaboradores (2012) encontraram 21% de nódulos 

reumatóides, já Louzada-Junior e colaboradores (2007) encontraram 29%, Skare et 

al. (2011) obtiveram um valor um pouco abaixo de 16,1%. Sendo percentuais 

aproximados, estando relacionados com o mau prognóstico da doença. 



 

58 
 

 

A síndrome de Sjögren secundaria, foi à manifestação autoimune mais 

prevalente, com 19,4%, a prevalência de síndrome de Sjögren na literatura varia de 

11 a 13% (BRON, 1998). O estudo de Louzada-Junior e colaboradores (2007), 

descreveram 28% desta síndrome em sua amostra. Turesson et al. (2003) 

encontraram 11,4%, já Moura et al. (2012) relataram a síndrome em 18,3% dos 

pacientes. Estes dados percentuais estão próximos ao encontrado neste estudo, 

embora a síndrome de Sjögren ainda encontre dificuldades na sua padronização de 

critérios diagnósticos, e sua prevalência real é controvérsia.  

 

 Existe também uma prevalência dessa síndrome no sexo feminino, sendo 

sugerida que hormônios, como estrógeno podem influenciar a desenvolver sintomas 

dessa secura ocular, visto que 96% da população afetada pelo forma primaria do 

Sjögren é mulher (PILLEMER et al. 2001).  

 

O pulmão reumatóide foi encontrado em 9,7% dos pacientes. Esse valor é 

aproximado ao encontrado na literatura (10%-20%). No estudo de Louzada-Junior e 

colaboradores encontraram uma prevalência de 15%, Skare et al. (2011) estudaram 

a detecção radiológica de comprometimento pulmonar pela AR em 71 pacientes, a 

prevalência de achados tomográficos foi de 55%. Moura et al. (2012) tiveram uma 

frequência similar de 54,2% de manifestações pulmonares.  

 

Embora, padrões distintos de doenças pulmonares se associam com 

prognóstico diverso, história de tabagismo, ou com o uso de drogas potencialmente 

tóxicas ao pulmão como, o metotrexato, elementos de risco previamente descritos, 

pode ser justificada, mas a doença associada a AR é mais comum (MARTINEZ, 

2011). 

 

A vasculite foi encontrada em, 1,6%, dos pacientes com artrite reumatóide, 

valor aproximado ao encontrado por Kahn et al. (1995) 1% e Calgüneri et al. (2207) 

1,3% dos paciente com AR apresentaram vasculite. No estudo de Abreu e 

colaboradores (2000) encontraram uma prevalência de 3% de vasculite em 

pacientes com AR.  
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A vasculite reumatoide é observada principalmente em pacientes com títulos 

elevados de fator reumatóide, quase sempre sem relação com a atividade da 

doença articular, afeta tipicamente pequenos e médios vasos. Possui uma 

morbidade significativa, devido ao dano causado pela doença. (RANTALAIHO et al. 

2011).  

 

6.4. Frequência de auto anticorpos  

 

O FR é um dos primeiros auto anticorpos a serem encontrados na literatura 

médica, sendo o fator reumatóide o mais estudado até hoje.  Observa-se o FR 

positivo em cerca de 40% dos indivíduos sadios com mais de 60 anos (BERTOLO 

et. Al. 2007). 

 

A frequência de teste positivo para Fator Reumatoide (níveis acima de 20 

UI/ml) foi de 83,3% dos pacientes que tinham registro do exame no prontuário 

médico, sendo próximo ao reportado na literatura. Silva et al. (2006) obtiveram 

frequência pouco superior para FR  de 91% em 100 pacientes com AR no 

Maranhão, já Mota et al. (2009) evidenciou em apenas 50% o fator reumatóide em 

pacientes com AR de Brasília. Moura et al. Encontrou FR positivo em 69,2%.  

 

As diferenças observadas nos diferentes estudos, da frequência na 

positividade do fator reumatóide, podem estar relacionadas com as diferentes 

formas de apresentação clínicas da doença, nas populações estudadas e também 

pela falta de padronização dos métodos laboratoriais para sua detecção.  

 

Nos testes estatísticos não foram encontradas diferenças significativas, ao 

correlacionar FR com deformidades periféricas e manifestações extra-articulares. 

Porém dos 40 pacientes que tinham FR positivo 77,5% (31) apresentaram 

deformidades articulares e/ou manifestações extra-articulares. 
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Os anticorpos anti-CCP vêm sendo cada vez mais utilizados na prática 

clínica, devido sua elevada especificidade. Trouxe inúmeros acréscimos para o 

diagnóstico e mau prognóstico da AR (LEE, BECK, HALL, 2008).  

 

Entre os pacientes que tinham registro de anti-CCP, 75,8% evidenciaram 

frequência de positividade para este auto anticorpo. Silva et al. (2006), encontrou 

68% para o anti-CCP. Moura et al. dos 62 pacientes que tinham registro de teste 

sorológico para anti-CCP 77% mostraram positividade. Pinheiro e colaboradores 

(2003) encontraram uma sensibilidade de 80%, associada à severidade da doença. 

Ambos os estudos encontraram resultados similares ao nosso, sendo o anti-CCP 

significantemente associado a alguns parâmetros de atividade e gravidade da artrite 

reumatóide (SAMANCI et al. 2005). 

 

 No presente estudo não foi encontrado diferenças estatísticas significativas 

entre anti-CCP e deformidades periféricas e manifestações extra-articulares. No 

entanto, dos 22 pacientes que apresentaram anti-CCP positivo, 72,7% (16) 

apresentaram deformidades articulares e/ou manifestações extra-articulares. 

 

Entre os pacientes que tinham registro no prontuário, 27,8% apresentaram 

FAN positivo. Moura et al. (2012) encontraram FAN positivo em 27,1% dos pacientes 

de sua amostra, percentagem muito próximo ao de nosso estudo. O estudo de 

Beckhäuser et al. (2005), com uma amostra de 113 pacientes com AR, encontraram 

uma prevalência de FAN positivo em 21,24%. 

 

Na literatura associam a positividade para FAN em pacientes com risco maior 

para o desenvolvimento de manifestações extra-articulares tais como nódulos 

reumatóides (YOUNG, KODURI, 2007).  

 

Neste estudo não foram encontradas diferenças estatísticas significativas ao 

correlacionarmos FAN com deformidades periféricas e manifestações extra-

articulares. No entanto dos 10 pacientes que apresentaram FAN positivo, 70% (7) 

desenvolveram deformidades articulares e/ou manifestações extra-articulares.  
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6.5. Frequência de PPD reator nos pacientes que realizaram triagem para 
tuberculose  

 

 Entre os pacientes portadores de AR selecionados neste estudo, 35 pacientes 

realizaram triagem para tuberculose antes de iniciarem o uso de terapia biológica. A 

prevalência de PPD reator foi de 14,3% neste estudo. No estudo de Callado e 

colaboradores a prevalência de PPD reator prévia ao uso de biológico foi de 13,4%, 

sendo um valor próximo ao encontrado em nosso estudo (Callado et al. 2011). No 

Brasil não existe uma faixa de frequência para PPD reagente na população, estima-

se uma prevalência de PPD reator superior a 33% apontados pela OMS. 

 

A prevalência de Infecção de Tuberculose Latente encontrada nesse grupo de 

pacientes mostrou ser menor do que aquelas descritas em inquéritos 

epidemiológicos nacionais em populações sem doença reumática, porém muito 

próximo aos resultados obtidos por estudos similares (FONSECA et al. 2006).  

 

No estudo francês observacional pelo registro RATIO, foram avaliados todos 

os indivíduos tratados com anti-TNF (57.711), por três anos. Durante este período 

houve 69 casos de tuberculose, sendo muito maior nos indivíduos tratados com 

infliximab ou adalimumab, do que naqueles que receberam etanercept. Todos os 

pacientes foram rastreados para a infecção antes de iniciarem o tratamento 

(ASKLING e DIXON. 2008) 

 

Estima-se que 50 milhões de brasileiros estejam infectados pelo bacilo da 

tuberculose (DATASUS, 2009). Destes aproximadamente 5% dos indivíduos 

infectados pelo Mycobacterium tuberculosis desenvolverão tuberculose ativa nos 

dois primeiros anos após a infecção (SILVA et al. 2010). Em Mato Grosso do Sul a 

incidência da doença em 2010 foi de 32,7/100.000 habitantes (CUNHA, 2011). 

 
 

6.6. Tratamentos realizados nos 62 pacientes com AR. 
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Entre as terapias utilizadas para o tratamento de AR, 56,5 %, realizaram 

tratamento com DMCD biológica e 43,5% com DMCD sintética.  

 

Em nosso estudo o infliximab foi o anti-TNF mais usado com 62,9% dos 

pacientes. No estudo multicêntrico BiobadaBrasil, em seu último relatório de 

06/2013, o infliximab apareceu no topo dos tratamentos com DMCD biológica, 

obtendo um percentual de 26,1% do total de pacientes do registro (TITTON et al. 

2013). Dos pacientes com artrite reumatóide, no estudo de Titton (2011) o infliximab 

foi usado por 37% dos pacientes. É importante ressaltar que, no Brasil, o infliximab 

foi o primeiro biológico a ser comercializado (em 2000) e o primeiro a ser indicado 

para o tratamento de AR pelo Sistema Nacional de Saúde (SNS em 2002) (TITTON 

et al. 2011).    

 

 O uso como monoterapia foi superior ao placebo na maioria dos estudos, mas 

o desenvolvimento de anticorpos anti infliximab levou seu uso em combinação com 

metotrexato que suprime a formação desses anticorpos contra infliximab (ABREU et 

al. 2000). Quando houver contraindicação ao metotrexato, pode ser associado com 

leflunomida ou azatioprina, (MARCHESONI et al. 2009; BERTOLO et al. 2007). 

 

Em um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, foram 

observados a aceitação de infliximab e MTX em AR precoce obtendo resultados 

promissores. Portanto a empregabilidade da terapia medicamentosa pode acontecer 

no inicio da doença para que o paciente possa ter uma qualidade de vida melhor 

consequentemente reduzindo o custo da doença (SMOLEN et al. 2006). 

 

O adalimumab foi o segundo anti-TNF mais usado em nosso estudo, com 

28,6% dos pacientes. No estudo BiobadaBrasil em seu último relatório o 

adalimumab foi usado por 25,34% dos pacientes, sendo um percentual próximo ao 

de nosso estudo.  

 

No estudo de Titton e colaboradores (2011), ao selecionar o uso da 

terapêutica biológica de acordo com o diagnóstico, o adalimumab foi usado por 31% 

dos pacientes com artrite reumatóide.  
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Na prática clínica, o adalimumab foi eficaz e bem tolerada em doentes com 

AR. Em estudos comparativos, o adalimumab foi mais eficaz que o placebo em 

pacientes com doença em atividade recebendo metotrexate. Podendo ser usado em 

monoterapia ou em combinação com MTX ou outras DMCD sintética 

(BOMBARDIERI, et al. 2007). 

 

Neste estudo o tratamento com etanercept foi realizado em 25,7% dos 

pacientes com artrite reumatóide. No relatório do estudo BiobadaBrasil (2013) o 

etanercept também aparece em terceiro lugar dos anti-TNF, com um percentual de 

20,38% dos pacientes.  

 

No estudo de Titton et al. (2011), ao selecionar o uso da terapêutica biológica 

de acordo com o diagnóstico de artrite reumatóide, o etanercept foi utilizado por 15% 

dos pacientes.  

 

No estudo de Van Der Heijde et al. (2005), denominado TEMPO, com 

duração de 2 anos, 74,2% dos pacientes com AR tratados com etanercept e MTX 

não evidenciaram progressão das lesões articulares. A análise dos critérios DAS 28 

demonstraram resultados favoráveis (VAN DER HEIJDE et al. 2005; KUKAR et al. 

2009). 

 

 A eficácia e segurança, pós-comercialização, com duração de 5 anos, tem 

sido demonstrado em monoterapia com etanercept, aos que não responderam aos 

DMCD sintéticas, a relação risco beneficio é favorável (MORELAND et al. 2002). 

 

Neste estudo o rituximab foi usado por 22,9% dos pacientes com artrite 

reumatóide. No último relatório do estudo BiobadaBrasil (2013) o rituximab 

apresentou um percentual de uso mais baixo ao de nosso estudo com 5,14% dos 

pacientes (TITTON et al. 2013).  

 

No estudo Titton et al. (2011), ao selecionar o uso da terapêutica biológica de 

acordo com o diagnóstico de artrite reumatóide, o rituximab foi usado por apenas 6% 
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dos pacientes. Sendo um valor abaixo, quando comparado ao percentual de nosso 

estudo. 

 

Keystone et al. (2009) em seu estudo randomizado para receber rituximab ou 

placebo, associado ao MTX, foram incluídos 517 pacientes por 56 semanas, com 

tratamento de rituximab após resposta inadequada a um anti-TNF ou ao MTX. Foi 

avaliado a deterioração articular, concluindo que o tratamento com rituximab leva a 

significativa redução da progressão da lesão articular em comparação ao grupo 

placebo. 

 

Finckh et al. (2007) encontraram dados semelhantes numa população que 

apresentou falha a um ou mais anti-TNF, fazendo o rituximab uma importante 

alternativa, após falha de inibidor de TNF. 

 

No Brasil o RTX, foi inicialmente aprovado para o tratamento de linfomas não 

Hodgkin de células B CD20 positiva. Em 2006 teve aprovação concedida para o 

tratamento da AR em combinação com MTX, para pacientes não responsivos à 

terapêutica com agentes anti-TNF. 

 

Neste estudo o tocilizumab foi usado por 8,6% dos pacientes com AR. No 

estudo BiobadaBrasil (2013) o uso deste medicamento foi de 2,99% dos pacientes. 

Titton et al. (2011) obteve um percentual de uso deste tratamento em 4% dos 

pacientes com artrite reumatóide, sendo abaixo do encontrado em nosso estudo. 

 

No estudo AMBITION realizado por Jones e colaboradores (2009), foram 

incluídos 673 pacientes com AR ativa, durante 24 semanas, para avaliar a eficácia e 

segurança do tocilizumab. O estudo concluiu que o tocilizumab tem rápida melhoria 

dos sinais e sintomas da AR e uma favorável relação risco-beneficio (JONES et al. 

2009). 

 

Hayata e Bazilio (2011) realizaram uma análise observacional de 27 pacientes 

com artrite reumatóide em tratamento com tocilizumab na prática diária, constataram 

que o tocilizumab promove uma rápida melhora nos parâmetros laboratoriais de 
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inflamação e melhora clínica, seu uso precoce na falha do DMCD sintética parece 

ter uma resposta melhor do que quando indicado somente após a falha do anti-TNF. 

 

Estes resultados indicam que o bloqueio específico da IL-6 é um meio muito 

eficaz e promissor na redução da atividade da AR. Sendo o tocilizumab geralmente 

bem tolerado com um perfil de segurança semelhante ao de outros fármacos 

biológicos e terapias imunossupressoras.  

 

Estudos diversos provaram que a terapêutica biológica tem a capacidade de 

reduzir de forma significativa e sustentada os sinais e sintomas da AR e inibir a 

progressão radiológica, fornecendo uma melhoria no estado funcional, promovendo 

uma melhor qualidade de vida e da produtividade destes pacientes. 

 

Entre as DMCD sintéticas, foram encontrados 100% dos pacientes realizando 

tratamento com metotrexato, sendo o medicamento mais usado para o tratamento 

da AR. 

 

 No estudo de Louzada-Junior e colaboradores (2007), o metotrexato também 

foi o tratamento mais usado para AR, com 89% dos pacientes, sendo um valor 

aproximado ao encontrado em nosso estudo.  

 

Estudos observacionais de WOLFE, HAWLEY, CATHEY. (1990) e SUAREZ-

ALMAZOR, et al. (1995) referem ser o metotrexato a droga mais bem tolerada das 

DMCD.  

 

No que diz respeito aos glicocorticoides, foram encontrados em 74,1% dos 

pacientes utilizando este tratamento. Louzada-Junior e colaboradores (2007) 

encontraram em seu estudo de 1.334 pacientes com AR, 71%, em uso de 

corticosteroides, por via oral. Sendo um valor muito próximo ao encontrado em 

nosso estudo.  

 

O efeito mais conhecido e esperado dos corticoides na AR é a melhora do 

processo inflamatório e da dor. Sendo recomendado utilizar em associação com 
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drogas modificadoras do curso da doença (VAN EVERDINGEN et al. 2002; 

SMOLEN et al. 2011). 

 

A leflunomida foi utilizada por 37% dos pacientes neste estudo. No estudo 

BiobadaBrasil em seu relatório de 2013 a leflunomida foi usada por 26,86% dos 

pacientes com AR.  

 

Em um estudo multicêntrico prospectivo, aberto, não intervencional com 308 

pacientes com AR precoce (definida como < 1 ano) tratado com LEF, 25% alcançou 

remissão com DAS28 na semana 24 (KELLNER, BORNHOLDT, HEIN. 2010). 

 

Estudos recentes sugerem ser a leflunomida comparável ao metotrexato, 

tanto em monoterapia como em combinação com terapia biológica. O uso de 

leflunomida exige acompanhamento com testes de função hepática para controle de 

toxicidade.   

 

6.7. Principais motivos de troca de DMCD biológica. 

 

 Neste estudo, foi encontrada uma frequência de 57,1% dos pacientes de AR 

que necessitaram realizar pelo menos uma troca de agente biológico. Sendo uma 

frequência mais elevada que a relatada por outros estudos, nos quais 25%-40% dos 

pacientes interrompem o tratamento no primeiro ano por ineficácia ou por evento 

adverso (GOMEZ-REINO, CARMONA, 2006; MARCHESONI et al. 2009).  

   

Soares e colaboradores (2012), em seu estudo com 37 pacientes de AR, 

39,4% destes realizaram a estratégia de troca terapêutica.  Ele ressalta que o tempo 

de doença e a elevada prevalência de indivíduos com doença erosiva, embora com 

moderada incapacidade física, caracterizaram sua coorte; sendo que esses 

aspectos podem explicar a maior prevalência de troca. 

 

Do total de trocas 31,4% dos pacientes, realizaram a troca por apresentar 

falha terapêutica. Marchesoni et al. ( 2009), encontrou um percentual de 44,4% dos 
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pacientes que interromperam o tratamento por apresentaram ineficácia. No estudo 

BiobadaBrasil a frequência de ineficácia ou falha terapêutica, ocorreu em 49,86% 

dos pacientes, sendo uma frequência aproximada a encontrada em nosso estudo 

(TITTON et al. 2013).  

 

Os eventos adversos foram responsáveis por 17,4% das trocas. Soares e 

colaboradores (2012) obtiveram 40,5% (n=15) dos motivos de troca por eventos 

adversos, sendo muito acima do encontrado em nosso estudo. Marchesoni e 

colaboradores (2009), em seu estudo de coorte de registros de pacientes em uso de 

terapia anti-TNF-alfa, observaram que dos 1.064 indivíduos avaliados, 47,9% dos 

pacientes realizaram troca por evento adverso. No estudo BiobadaBrasil com 1602 

pacientes, os eventos adversos foram responsáveis por 28,9% das trocas, sendo 

observado um valor mais próximo ao encontrado em nosso estudo (TITTON et al. 

2013). 

 

Ao classificarmos as trocas, encontramos 8,5% relacionados a outros motivos 

de troca, como por exemplo, a falta de aquisição, que é um motivo não incomum, 

devido este tratamento ser de auto custo e não ser disponibilizado para todos os 

pacientes. Assuntos relacionados a acesso a medicamento e impedimentos 

governamentais ou judiciais são razões primárias para interrupção da terapia 

biológica. O BiobadaBrasil encontrou 13,56% de troca por outro, sendo similar ao 

encontrado em nosso estudo. (TITTON et al. 2013). 

 

A Sociedade Britânica de Reumatologia preconiza que, após três meses de 

tratamento com anticitocinas, se o paciente não apresenta resposta favorável, é 

suspenso seu uso e mudado o tratamento (BRENNAN et al., 2004).  

 

A Sociedade Brasileira de Reumatologia determina que a escolha da 

sequencia de troca do tratamento a ser empregado fica a critério médico, 

dependendo de particularidades de cada caso. Recomendando um período mínimo 

de três meses e máximo de seis meses de avaliação clinica para realizar a troca de 

esquema terapêutico (mudança entre DMCD biológicas) (MOTA et al. 2012). 
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Alguns pacientes não respondem, ou respondem apenas parcialmente, aos 

bloqueadores do anti-TNF-alfa. Pacientes que inicialmente responderam podem 

perder eficácia ao longo do tempo ou apresentar eventos adversos (EA), com 

necessidade de novas estratégias terapêuticas, sendo necessário realizar troca 

terapêutica (SOARES et al. 2012). 

 

6.8. Eventos adversos (EA) 

 

Em nosso estudo, foram relatados eventos adversos em 58,1% dos pacientes 

com AR. No estudo multicêntrico BiobadaBrasil a frequência de eventos adversos foi 

de 68,54%. Destacando os EA relacionados à infecção com 48% do total de 

pacientes. 

 

Entre as DMCD sintéticas, 1,6% dos pacientes com AR, apresentaram 

hepatite medicamentosa como EA, sendo causada pelo uso de metotrexato. Pode-

se justificar o baixo índice de eventos adversos em uso de DMCD sintética devido o 

estudo BiobadaBrasil ter enfoque nos EA em uso de DMCD biológica. 

 

Neste estudo, os eventos adversos mais encontrados em uso de DMCD 

biológica, foram os infecciosos com 29%. Dos infecciosos 19,4% foram de anti-TNF, 

8,1% de anticorpo contra o linfócito CD20+, e 1,6 anticorpo que se liga ao receptor 

de IL-6. Titton teve uma frequência maior que 23%. 

 

Como é sabido, o TNFα é uma molécula chave do sistema imunitário. A sua 

supressão leva a perda de proteção humoral, com potencial aumento da incidência 

de infecções (TRACEY et al. 2007). No entanto essa maior taxa de infecção pode 

estar relacionada ao uso concomitante de outros imunossupressores, comorbidades 

associadas, o uso de corticosteroides e atividade da doença (LEOMBRUNO, 

EINARSON, KEYSTONE. 2009). 
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 Entre as infecções a mais frequente foi a ITU com 9,6%, e as IVAS foram 

encontradas em 6,4% dos pacientes, sendo um valor baixo em relação ao 

BiobadaBrasil que relata um percentual de 21,94% para as ITU, e 14,19% das IVAS. 

 

Entre os eventos adversos encontramos um percentual de 32,3% de eventos 

considerados graves, sendo aqueles que levaram o paciente a internação hospitalar 

ou que ofereceram risco a vida do mesmo. No estudo BiobadaBrasil, em seu 

relatório de 2013, os EA graves foram descritos em 22,46% dos pacientes, sendo 

um numero próximo ao encontrado em nosso estudo. 

 

De acordo com registro inglês de pacientes com AR em uso de biológicos, as 

chances de infecção estão aumentadas principalmente nos primeiros meses e no 

primeiro ano de uso.  

 

Os EA considerados não graves foram encontrados em 24,2%. No relatório 

do BiobadaBrasil 2013 os EA não graves foram descritos por 76,10% dos pacientes, 

sendo um numero superior ao encontrado em nosso estudo, mas podemos atribuir 

este valor ao maior numero de coorte de pacientes. 

 

Entre os EA descritos, 1,6% foi fatal por sepsemia. O que pode ser afirmado é 

que a morte desta paciente pode ou não estar relacionada ao uso da terapia 

biológica. No estudo BiobadaBrasil, a frequência de EA fatal foi de 1,44%, sendo um 

numero similar ao encontrado em nosso estudo. 

 

Pacientes com AR precoce (diagnostico menor de três anos) tem melhor 

resposta a terapêutica com MTX e Infliximab do que pacientes com AR avançada. 

Pacientes com AR avançada abandonam o tratamento devido aos muitos efeitos 

adversos causados principalmente pelo infliximab.  

 

A fase de maior risco de infecção associada à terapêutica biológica surge nos 

meses imediatamente após o inicio da terapia. Para um diagnóstico adequado de 

eventuais infecções, é essencial o acompanhamento deste paciente, avaliação das 



 

70 
 

manifestações clínicas, seguidas de exames complementares de diagnóstico 

(VASSILOPOULOS, CALABRESE, 2007). 

 
O Rituximab, Abatacept e o Anakinra, são dirigidos a outros componentes da 

cascata inflamatória que não o TNFα. Estudos como o de Askling e Bongartz (2008), 

demonstraram que estes fármacos biológicos não estão associados a um aumento 

significativo de risco de infecções graves, contudo, o risco esta aumentado se os 

pacientes tiverem comorbidades associadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

71 
 

7. CONCLUSÕES 

 

A prevalência do sexo feminino foi notoriamente maior (6,5:1), do que a do 

masculino neste estudo. 

 

Os pacientes portadores de artrite reumatóide apresentaram a HAS como a 

comorbidades associada mais frequente (50%). 

 

Foi encontrado 27,4% de deformidades articulares e 46,9% de manifestações 

extra-articulares, não havendo correlação estatística com a presença de auto 

anticorpos. 

 

A síndrome de Sjögren 2° e a presença de nódulo reumatóide, foram às 

manifestações extra-articulares mais frequentes (19,4%). 

 

O resultado positivo de ambos os testes respectivamente foram: FR (83,3%), 

anti CCP (75,8%) e FAN (27,7%). Entre os auto anticorpos estudados o FR e o anti 

CCP, dado alta positividade, se mostraram como excelente marcador laboratorial da 

AR. 

 

A infecção por tuberculose latente foi relativamente baixa (14,3%), na 

população estudada, em relação a estudos epidemiológicos nocionais sem doença 

reumática. 

 

O infliximab foi a DMCD biológica mais utilizada e a que apresentou maior 

índice de troca terapêutica por ineficácia. 

 

A hepatite medicamentosa foi o único evento adverso relatado pelo uso de 

DMCD sintética (MTX). 

 

As DMCD biológicas tiveram maior numero de eventos adversos (56,5%) 

comparados com as sintéticas (1,6%), sendo a infecção a principal causa (29%). 
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