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Resumo

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune sistémica, que se caracteriza pela
inflamacado cronica do tecido sinovial, o que resulta na perda da integridade e funcdo da
articulacdo. N&ao existe ainda cura para a doenca principalmente em consequéncia da sua
fisiopatologia demasiado complexa e ndo totalmente compreendida. De uma forma geral, a
inflamacdo a nivel sinovial envolve células apresentadoras de antigénio, macréfagos,
fibroblastos, e células B e T, que, em conjunto com mediadores inflamatérios e complexos
imunes, provocam a destruicdo das articulacdes através da erosao das cartilagens e dos 0ssos.
Tal mecanismo resulta com consequente dor, inchaco e perda de funcgéo fisica das articulaces.
A AR caracteriza-se ainda pela presenca de auto-anticorpos, fator reumatoide (FR) e anticorpo
anti-péptido cirtrulinado (ACPA), tanto dentro como fora das articulagdes, sendo estes
importantes marcadores do diagnéstico. Esta doenca é fortemente influenciada por fatores
ambientais e genéticos, existindo uma sequéncia de aminoacidos comum partilhada pelos
alelos do locus do DRB1 do complexo leucocitario humano (HLA-DRB1), que confere
suscetibilidade a doenca.

s

O ideal seria iniciar o tratamento quando ainda é possivel evitar a destruicdo da
articulagédo, no entanto é dificil realizar ensais clinicos para tratamento para da AR, quando
faltam critérios uniformes e validos para identificar individuos com doenca precoce. O
diagnostico feito nos dias de hoje tem por base a avaliacdo articular, testes serologicos,
pesquisa de agentes de fase aguda e duracdo dos sintomas que sdo avaliados, por meio de
scores, permitindo posteriormente que os médicos encontrem o tratamento mais adequado para
o doente.

A presente monografia foca-se nos tratamentos disponiveis para a AR, cujo principal
objetivo é atingir a remissdo da doenca, evento que ainda nao é possivel atingir pela maior
parte dos doentes, especialmente a longo prazo. A era dos farmacos biol6gicos veio
revolucionar o tratamento da AR, surgindo farmacos direcionados para diferentes alvos
moleculares envolvidos no processo inflamatério, que vieram mudar notavelmente o progndstico
dos doentes. Entre eles, os inibidores do TNF, a classe com mais farmacos atualmente
disponiveis, um inibidor da IL-1, inibidores do recetor IL-6, e agentes direcionados contra
linfocitos B e T. Para além de mostrarem diferencas ao nivel do mecanismo de acédo, os varios
biol6gicos apresentam esquemas e doses terapéuticas muito distintas, sendo possivel adaptar
a terapéutica ao doente em especifico. Em geral, as principais reacfes adversas a estes
medicamentos prendem-se com infecfes graves e reagfes no local da administragdo. As
primeiras podem ser amenizadas com a vacinacao influenza, pneumococos e herpes zoster,
sempre que seja possivel.

Finalmente, foi feita uma abordagem sobre os farmacos biossimilares, terapéuticas
alternativas e novos potencias alvos terapéuticos que se encontram em fases de estudo.

Palavras chave: Artrite Reumatoide; Sinovite; Farmacos Anti-Reumaticos Modificadores da
Doenca; Agentes Bioldgicos



Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease characterized by chronic
inflammation of the synovial tissue, resulting in loss of joint integrity and function. There is still no
cure for the disease, mainly as a result of its complexity and unclear pathophysiology.
Inflammation at the synovial level generally involves antigen presenting cells, macrophages,
fibroblasts, and B and T cells, which, together with inflammatory mediators and immune
complexes, cause joint destruction through the erosion of the cartilage and bone. Such
mechanism results in joint swelling, pain and loss of its physical function. RA is also
characterized by the presence of rheumatoid factor (RF) and anti-citrullinated peptide antibody
(ACPA) autoantibodies, both inside and outside the joints, which are important diagnostic
markers. This disease is strongly influenced by environmental and genetic factors, existing a
common amino acid sequence shared by alleles of the DRB1 locus of the human leucocyte
complex (HLA-DRB1) that confers susceptibility to the disease.

Ideally, the treatment should be initiated when joint destruction can still be avoided,
however it is difficult to conduct clinical trials for the treatment of RA since uniform and valid
criteria for identifying individuals with early disease are lacking. Nowadays, the diagnosis is
based on joint evaluation, serological tests, research of acute phase agents and duration of the
symptoms, which are evaluated by means of scores, allowing doctors to find the most
appropriate treatment for the patient.

The present monograph focuses on the available treatments for RA, which main goal is
to achieve disease remission, an event that is not yet possible for most patients, especially in the
long term. The era of biologic drugs has revolutionized the treatment of RA and being that the
emerging drugs are directed to different molecular targets involved in the inflammation process,
they have markedly changed the prognosis of patients. These drugs include TNF inhibitors, the
class that includes the most drugs currently available, an IL-1 inhibitor, IL-6 receptor inhibitors,
and agents targeting B and T lymphocytes. Besides the differences in the mechanism of action,
the multiple biologicals have very different therapeutic strategies and doses, being, therefore,
possible to adapt the therapy to a specific patient. In general, the main adverse reactions to
these medicines are severe infections and reactions at the administration site. The former can
be mitigated with influenza, pneumococcal and herpes zoster vaccination, whenever possible.

Finally, an approach was taken on biosimilar drugs, alternative therapies and new
potential therapeutic targets that are still under study.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Synovitis; Disease-Modifying Antirheumatic Drugs; Biologic
Agents
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1. Introducéo

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune sistémica, que se caracteriza pela
inflamacado cronica do tecido sinovial, o que resulta na perda da integridade e funcdo da
articulacdo. Nesta condigdo, a membrana sinovial das articulacbes pode apresentar-se
anormalmente espessa e com um intersticio altamente inflamatério, rico em macro6fagos, células
B e T, citocinas e com algumas alteracBes vasculares. (1) Para além da incapacidade
prolongada e complicacdes apresentadas pelos doentes, a dor articular € um sintoma constante
apresentado por estes individuos e, portanto, a qualidade de vida encontra-se limitada. (2)

Ainda ndo existe cura para a doenca principalmente em consequéncia da sua fisiopatologia
demasiado complexa e ndo totalmente compreendida. (1) Sendo uma doenga com uma
prevaléncia mundial bastante consideravel, € oportuno reunir esforcos a fim de encontrar
tratamentos eficazes que permitam obter resultados notaveis. A toma de AINEs alivia
parcialmente a dor e, para além disso, estes farmacos n&o influenciam a componente
autoimune da doenca, sendo urgente a utilizagdo de medicamentos de outras classes
terapéuticas. (2) Nos ultimos anos houve grandes avancos terapéuticos com o desenvolvimento
de terapéuticas biolégicas direcionadas para citocinas pro-inflamatorias e modulagéo da fungéo
linfocitica. A questé@o que se colca é qual o ponto de situagéo em relacdo a estas terapias, quais
os beneficios que trouxeram para o prognéstico da doenca e quais as lacunas que ainda

precisam de ser colmatadas. (3)

Mesmo com o aparecimento destas novas estratégias clinicas, o principal objetivo do
tratamento, atingir a remissdo da total da doenca, ainda ndo é possivel para uma grande parte
dos doentes. (4) Por conseguinte, a constante investigagdo sobre a patogénese da doenca, tem
permitido encontrar potenciais alvos terapéuticos, e varios ensaios clinicos estdo a decorrer. (5)



2. Objetivos

A artrite reumatoide, sendo uma doenca para a qual ainda ndo existe cura e que
apresenta uma fisiopatologia complexa, desperta especial preocupacdo por parte da
sociedade e em particular dos profissionais de saude. Para além disso, os farmacos anti-
reumaticos modificadores da doenca sdo uma classe gque esta em constante crescimento e
que veio revolucionar o tratamento desta doenca. Assim, a presente monografia tem como
objetivo geral inicial fazer uma revisdo abrangente da doenca, incluindo a cerca da sua
fisiopatologia, estratégias de diagnostico, tratamento e terapéuticas alternativas. Como
objetivos especificos enumero: uma revisdo das terapéuticas bioldgicas aprovadas
atualmente para o tratamento da AR; uma abordagem aprofundada dos diferentes alvos
terapéuticos, tanto os atuais como os futuros.



3. Materiais e Métodos

Para a execucdo da atual monografia foi feita uma pesquisa baseada em diferentes
fontes como livros e bases de dados, entre elas o PubMed, o National Center for Biotechnology
Information (NCBI) e o Infomed a fim de recolher informacéo fidedigna e abrangente. Foram
ainda consultados websites, particularmente o da World Health Organization e o da Sociedade
Portuguesa de Reumatologia, com o objetivo de recolher dados estatisticos e informacdes
particulares sobre a posi¢do dos diferentes paises em relacdo a artrite reumatoide. Os dados
bibliograficos foram selecionados consoante o seu ano de publicacdo, prestigio e importancia
do seu conteudo.

A pesquisa inicial centrou-se na compreensdo da doenca em si, incluindo a sua
fisiopatologia, sinais e sintomas e fatores relevantes no curso da doencga e posteriormente foi
direcionada para os tratamentos existentes, incluindo a terapéutica biolégica, e potenciais alvos
terapéuticos para o futuro. Para a pesquisa realizada os termos regularmente utilizados foram
‘rheumatoid arthritis” “DMARDSs” “immunotherapy”.



4. Artrite Reumatoide
4.1.Epidemiologia

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatéria sistémica crénica que esta
relacionada com fatores genéticos e ndo genéticos, embora ainda ndo se conhe¢ca a sua
principal causa. (1) E frequentemente classificada como autoimune devido & sua componente
sistémica e também gracas a presenca de autoanticorpos. (6) Caracteriza-se por uma
inflamacao crénica que afeta varias articulagdes periféricas e que €, muitas vezes, deformante.

(1,6)

Segundo o Estudo Epidemiolégico das Doencas Reumaticas em Portugal (EpiReumaPt)
realizado pelo ReumaCensus 2011-2013, a prevaléncia da artrite reumatoide na populacéo
portuguesa em geral é de 0,7%, sendo em mulheres e homens, 1,1% e 0,3% respetivamente.
(7) A nivel mundial, a prevaléncia varia entre 0,3% e 1% e é igualmente mais comum em
mulheres do que homens, sendo que predomina em paises desenvolvidos. E ainda importante
salientar que a doencga tende a atacar a populagéo entre os 20 e os 40 anos de idade. (8)

4.2. Fisiopatologia

A artrite reumatoide caracteriza-se pela inflamag¢do concentrada no revestimento
sinovial. (1) As articulagBes sinoviais contém uma capsula que € composta por 2 camadas, a
capsula fibrosa e membrana sinovial. Esta ultima, € constituida por mais ou menos 3 camadas
de células de tecido conjuntivo modificado, interpostas em partes da capsula fibrosa, e por um
intersticio com vasos sanguineos. (1,9) A membrana produz um liquido sinovial (sindvia) que
lubrifica e nutre a cartilagem articular, sendo rico em células, polissacéaridos, lipidos e proteinas.
A consisténcia viscosa e as propriedades lubrificantes da sindvia devem-se ao acido
hialurénico, o seu principal constituinte. (9) Na artrite reumatoide, a membrana sinovial
apresenta-se anormalmente espessa, composta por mais camadas de células, ativas, e por um
intersticio altamente inflamatério, rico em macréfagos, células B e T e com algumas alteraces
vasculares. Existem ainda zonas especificas, onde a cartilagem articular se encontra com a
sindvia, que sdo invadidas pelo pannus, o tecido sinovial caracteristico da artrite reumatoide
gue pode destruir a cartilagem articular e o osso adjacente. (1)

4.2.1. AlteracOes histologicas, células sinoviais e cartilagem e inflamagao

Para esclarecer a fisiopatologia da AR é importante centralizar a abordagem sobre a
sindvia inflamada. E essencial clarificar que as alteragées a nivel sinovial ndo sdo estaticas ao
longo da progressao da doencga. Num periodo inicial, quando surgem manifestacdes como o
inchaco e a dor nas articulagdes séo proeminentes o edema tecidular e a deposicao de fibrina.
Posteriormente, o revestimento sinovial torna-se hiperplasico e rico em sinoviocitos do tipo A
(semelhantes a macréfagos) e do tipo B (semelhantes a fibroblastos), com infiltracdo de células
mononucleares, células B e T, macréfagos e plasmaocitos. Outra caracteristica proeminente na
AR é a angiogenese, criando um meio favoravel ao recrutamento de células inflamatérias para
0 compartimento articular. (10)
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O fator de necrose tumoral a (TNF-a) e a interleucina 1 (IL-1) estdo presentes em altas
concentracdes, tanto no liquido sinovial afetado como no tecido sinovial. Estas citocinas séo
potentes estimuladores in vitro das funcbes efetoras do tecido sinovial e parecem atuar
sinergicamente, promovendo a proliferacdo, a expressao de metaloproteinases e moléculas de
adesédo, secrecdo de outras citocinas e producdo de prostaglandinas. Acredita-se que, para
estabelecer uma homeostase e uma regulacdo negativa das respostas inflamatdrias, exista
uma atividade anti-inflamatoria por parte de citocinas e recetores de citocinas na sindvia. Sao
entdo recetores para o TNF-a e IL-1 que ocorrem naturalmente no liquido sinovial na forma
soluvel e que competem com os recetores da superficie celular. (10)

Existem outras moléculas importantes no processo inflamatério da AR, entre elas as
quimiocinas, embora o seu papel em relacdo ao recrutamento e ativagdo de leucdcitos ainda
nao seja claro, e as metaloproteinases da matriz, produzidas em altos niveis pelos sinoviocitos
do tipo B e capazes de degradar praticamente todas as proteinas estruturais presentes na
articulagéo, acreditando-se que a sua atividade afete a degradacdo da cartilagem e do osso.
Pensa-se que as moléculas de adesdo tenham um papel importante no recrutamento e
retencdo das células inflamatorias para as articulagées. (10)

A figura 1 esquematiza o processo inflamatodrio, de uma maneira simplificada, que é
caracteristico da AR. Da esquerda para a direita pode ver-se uma célula apresentadora de
antigénio a apresentar, por meio de uma molécula de MHC Il, um auto-antigénio ou um péptido
estranho a uma célula T naive, com intervencdo de co-estimuladores. A célula T torna-se entéo
ativa e pode diferenciar-se em células T helper 1 (TH1), 17 (TH17) ou foliculares (TFH), e liberta
citocinas (como por exemplo IL-17 e IFN-y) que vao ativar macréfagos e ainda estimular células
B. Estas ultimas, diferenciam-se em células plasmaticas, as quais podem ser induzidas a
produzir auto-anticorpos (como por exemplo ACPA). Os auto-anticorpos ligam-se agora a auto-
antigénios presentes na sindvia, formando complexos imunes que podem estimular outras
células B a produzir anticorpos anti-lgG (como por exemplo FR), aumentando assim a
concentracdo de complexos imunes e consequentemente a ativagdo do complemento. Os
complexos podem ligar-se a macrofagos e outras células, ativando-os e tornando-os aptos para
secretar citocinas proé-inflamatérias e outros mediadores da inflamacéo (como por exemplo IL-1,
IL-6 e TNF). Existe ainda a possibilidade de os macréfagos serem ativados pelo ligando do
ativador do recetor do fator nuclear kB (RANKL), expresso pelos fibroblastos. Este mecanismo
leva a que os pré-osteoclastos se diferenciem em osteoclastos, os quais irdo provocar a
degradacdo do osso. As citocinas libertadas pelos macrofagos ativados, podem ainda ativar
condrdcitos fazendo com gue estes secretem enzimas que degradam a cartilagem. (11)
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Figu_ra 1 — Aspetos patogénicos da artrite reumatoide. [Retirada de (11)]

4.2.2. Auto-anticorpos

E consensual, nos dias de hoje, que a artrite reumatoide se caracteriza pela presenca de
dois anticorpos, o Fator Reumatoide (FR) e o anticorpo anti-péptido cirtrulinado (ACPA - anti-
citrullinated peptide antibody), contra auto-antigénios presentes tanto dentro como fora das
articulacbes. Mais recentemente forem identificados outros anticorpos, contra proteinas poés-
traducionais modificadas, também eles relevantes na avaliagdo da doenga, mas ainda em fases
iniciais de estudo. (12) Assim, € importante referir que tanto o FR como o ACPA, sendo os
auto-anticorpos mais proeminentes no soro destes doentes, sdo considerados fatores
relevantes na identificagdo da AR. (13) O fator reumatoide € um anticorpo reativo para a por¢ao
Fc da IgG e foi o primeiro marcador seroldgico considerado no diagnostico da AR, no entanto
ele também estd presente noutras doengas auto-imunes, infecbes e em 5% da populagéo
saudavel, podendo ser apenas consequéncia da ativacdo policlonal das células B. (14) Os
ACPA sé&o considerados marcadores mais sensiveis e especificos para o diagndstico e
prognostico da doenca. (13)

Os péptidos citrulinados, formam-se através da modificacdo pos-traslacional que
transforma os residuos de arginina em citrulina. Esta reacédo de citrulinacdo é mediada pela
enzima peptidil arginina deaminase (PAD) e ocorre em situacgdes fisiologicas e patoldgicas. (12)

Os doentes com artrite reumatoide apresentam, no liquido sinovial das suas articulacdes
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inflamadas, péptidos citrulinados, sugerindo uma possivel ligacdo dos ACPA a estes antigénios
e consequentemente um hipotético aumento da inflamacao local. (12)

Estudos iniciais incidentes sobre a caracterizacdo do ACPA, permitiram concluir que
existe uma forte associacdo entre os alelos SE e a artrite reumatoide positiva para ACPA.
Sendo que é posta a hipotese dos alelos SE predisporem para o desenvolvimento de ACPA.
(15) Ao invés, existe a possibilidade de outros fatores genéticos estarem associados a AR
negativa para ACPA, contudo, como ndo existem marcadores especificos da doenca para este
subgrupo, ndo se consegue provar que predisponham para altera¢des imunoldgicas especificas
nestes doentes. (15)

Anos antes da doenca se manifestar realmente nos individuos, é possivel detetar a
presenca de diferentes auto-anticorpos no seu soro. Sensivelmente 4 anos antes do inicio da
doenca, neste caso AR positiva para ACPA, é possivel identificar em cerca de 50% dos futuros
doentes este auto-anticorpo, comegando 0s seus niveis a aumentar dai em diante. (12) Apos a
doenca se tornar clinicamente aparente, observa-se uma estabilizagdo ao longo do tempo, tanto
do perfil como do fenétipo do ACPA. (12) Individuos que desenvolvam ACPAS e FR e também
apresentem niveis elevados de proteina C reativa, normalmente, exibem sintomas da doenca
um més apos a detecdo do ultimo fator. (11)

4.3. Fatores que influenciam a doenca

4.3.1. Fatores genéticos

Estima-se que cerca de 50 a 60% da predisposicdo para AR esteja associada a fatores
genéticos. (10,13) Sao varios os estudos realizados até a data que evidenciam uma relacao
entre a artrite reumatoide e variacbes no complexo major de histocompatibilidade classe I
(MHC classe Il), que no ser humano toma a designacéo de HLA classe Il (complexo leucocitario
humano classe Il) e esta situado no brago curto do cromossoma 6. (13,16)

Os genes MHC-II (DP, DQ e DR) codificam glicoproteinas que sdo expressas a
superficie de células apresentadoras de antigénios, sendo moléculas constituidas por 2 cadeias
diferentes, uma a e outra B, cada uma com 2 dominios externos. A fungao destas moléculas de
MHC é entdo fazer com que a informacdo chegue até as células T helper através dos
antigénios. (16) Os alelos do locus do DRB1 do HLA que parecem predispor para a artrite
reumatoide partilham uma sequéncia de aminoacidos comum denominada “shared epitope”
(SE) que determina a apresentacao de determinados péptidos auto-antigénicos aos linfocitos T,
conferindo deste modo suscetibilidade a doenga. No entanto, os alelos do locus DRB1 que n&o
contém esta sequéncia, sdo considerados protetores. (17)

4.3.2. Fatores ambientais

Ha muito se tem investigado a hipdtese dos fatores ambientais interfiram no
desenvolvimento de AR, entre eles o tabagismo, a dieta, infecdes e o microbioma. (14) O efeito
do tabagismo, sendo o fator de risco ambiental mais estudado, é fortemente influenciado pelo
contexto genético. (18) Constitui um risco mais especifico para AR positiva para FR bem como
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para AR ACPA positiva e parece depender da presenca dos alelos SE. (14) O fumo do tabaco
contém potenciais componentes toxicos para o desenvolvimento de danos nos tecidos e, em
conjunto com os alelos HLA-DRB1, aumentam sinergicamente a possibilidade de aparecimento
de ACPA podendo promover modificagbes poés-traducionais, que resultam em variacdes na
quantidade e qualidade da cirtrulinacdo de proteinas da mucosa. (5,14)

Uma metandlise baseada em mais de 350.000 doentes mostra que pessoas com IMC
aumentado, em comparac¢ao com pessoas com IMC normal, apresentam maior risco de AR. A
hipdtese é justificada pela agdo de adipocinas, mais concretamente a leptina e a adiponectina
exercendo efeitos no sistema imunitario e ao nivel da erosdo 6ssea. Complementando este
pressuposto, € ainda importante referir que a dieta também podera ter um papel importante ao
nivel da doencga, da qual a mediterranea é intitulada uma das mais saudaveis. Esta ultima vai
entdo influenciar positivamente o microbioma intestinal, o qual afeta a forca, integridade e a
permeabilidade da barreira intestinal. (19) Existe ainda uma possivel associacao entre a artrite
reumatoide e a doenca periodontal, com prevaléncia de Porphyromonas gingivalis que expressa
PAD, capaz de promover a citrulinagédo de proteina, tanto bacterianas como humanas. (5)

Diversos agentes infeciosos e os seus produtos, nomeadamente o virus Epstein-Barr
(EBV), citomegalovirus (CMV), espécies proteus e Escherichia coli, surgem associados a artrite
reumatoide, embora os mecanismos permanecam indefinidos. (5) Foram varios os autores que
concluiram que a infecdo por EBV pode contribuir para o aparecimento de AR e inflamacéo
cérnica no tecido sinovial, no entanto ainda € necessario definir alguns aspetos. (19) Uma das
hipoteses propostas sugere que durante a infecdo, a formagdo de complexos imunes possa
desencadear a indugéo do fator reumatoide. (5)

4.4. Sinais e sintomas
A artrite reumatoide, deve ser considerada quando um individuo apresente dor, rigidez e

inchago nas articulagbes por algumas semanas. (20) Esta afirmacdo € apoiada pelas
consequéncias da inflamacdo: edema, dor das articulacdes e, por vezes, rubor e calor. (21) A
dor pode ser monoarticular no inicio, no entanto caracteristicamente é poliarticular e simétrica.
Outro sintoma especifico é a rigidez matinal que dura cerca de uma hora e melhora ao longo do

dia. (20)

Nesta doenca estdo envolvidas vulgarmente as articulagdes das maos, pulsos e pés,
com o avancar da doenca, outras articulagbes podem inflamar, incluindo as dos ombros,
cotovelos, ancas e joelhos. (20,21) Para além dos sintomas articulares, outros podem ser
associados como 0 cansaco, sintomas gripais, febre, suores e perda de peso. A sintomatologia
pode por vezes ser atipica, ndo se manifestando precocemente 0s sintomas articulares. A AR
pode afetar diversos 6rgados e apresentar manifestacdes diversas como por exemplo: secura
ocular, Ulceras na perna e lesGes cutaneas, comprometimento do sistema nervoso, alteracdes
nas vias respiratérias, envolvimento do sistema renal, cardiovascular e figado. (21)
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4.5. Diagnéstico

A artrite reumatoide, sendo uma doenca autoimune, em estadios inicias pode
apresentar, antes das manifestacdes clinicas, a presenca de auto-anticorpos como o FR e o
ACPA, enquanto que o dano articular raramente é aparente. Nos Ultimos anos tem-se chegado
ao consenso de que a intervencdo terapéutica precoce trara beneficios no que respeita a
progressdo e acumulacdo de danos nas articulagbes. O ideal seria mesmo intervir quando
ainda é possivel evitar a destruicdo da articulacdo, no entanto é dificil realizar ensais clinicos de
tratamento para a AR, quando faltam critérios uniformes e validos para definir individuos com
doenca precoce. (22)

Os critérios de classificacdo permitem estratificar os individuos em grupos como tendo
ou ndo AR, para posteriormente possibilitarem a realizacdo de ensaios clinicos e estudos a fim
de definir a doenga. O conjunto de critérios de classificacdo para definir a AR, disseminado
internacionalmente é o critério do American College of Rheumatology (ACR) de 1987, obtido
numa tentativa de distinguir doentes com AR estabelecida de individuos com outros
diagndsticos reumatoldgicos. Assim, ndo sdo os critérios mais uteis para identificar doentes que
possam usufruir de um tratamento precoce. (22)

Recentemente, foi criado um grupo de trabalho integrado pela ACR e pela European
League Against Rheumatism (EULAR) com o objetivo de desenvolver uma nova abordagem
para a classificacdo da AR, colmatando uma lacuna existente e facilitando o estudo de
individuos em estadios iniciais da doenca. Assim surgiram, os critérios de classificacao
ACR/EULAR de 2010 para a AR, que nao sendo critérios de diagndéstico, ajudam a estabelecé-
lo. (11,22)
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Tabela 1 — Critérios de classificacdo do American College of Rheumatology/ European League Against
Rheumatism para a artrite reumatoide de 2010 — (22)

Score
Populacao alvo (quem deve ser testado?): Individuos que:
1) Tenham pelo menos uma articulagdo com sinovite clinica definida (inchago)
2) Com sinovite ndo melhor explicada por outra doenca
Critérios de classificagcdo para AR (score - based algorithm: adicdo do score das categorias
de A-D; é necessario um score de 6/10 para classificar um individuo como tendo AR
definida)
A. Envolvimento articular
1 grande articulacao 0
2-10 grandes articulacdes 1
1-3 pequenas articulagbes (com ou sem envolvimento de grandes articulacdes) 2
4-10 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes) 3
> 10 articulagbes (pelo menos uma articulagdo pequena) 5
B. Serologia (€ necessério pelo menos um resultado de teste para classificagéo)
FR negativo e ACPA negativo 0
FR positivo — baixo ou ACPA positivo — baixo 2

FR positivo — alto ou ACPA positivo — alto 3
C. Reagentes de fase aguda (é necessario pelo menos um resultado de teste para
classificacéo)

PCR normal e VHS normal 0

PCR anormal ou VHS anormal 1
D. Duracéo dos sintomas

< 6 semanas 0

= 6 semanas 1

B - Negativo refere-se a valores de Ul inferiores ou iguais ao limite superior do normal (LSN) para o
laboratério; positivo baixo refere-se a valores de Ul que sdo maiores que o LSN, mas 3 vezes o LSN para
o laboratoério; positivo alto refere-se a valores de Ul 3 vezes o LSN para o laboratério e o ensaio. C -
Normal / anormal é determinado pelos padrdes locais do laboratério.

Conforme apresentado na Tabela 1, os critérios podem ser aplicados a qualquer
individuo saudavel, desde que apresente 2 caracteristicas obrigatdrias: sinovite clinica ativa, em
pelo menos uma articulacdo, identificada por um especialista — podendo estar presente em
gualquer articulagédo, exceto na DIP, MTP ou CMC, articulagbes normalmente envolvidas na
osteoartrite; e a sinovite observada ndo pode ser melhor explicada por outro diagndstico, como
€ exemplo o lapus eritematoso sistémico, artrite psoriatica e gota. Os critérios envolvem uma
historia de duracdo dos sintomas, uma avaliagdo articular, e pelo menos um teste serolégico
(FR ou ACPA) e uma medida de resposta de fase aguda (taxa de sedimentacéo dos eritrcitos
— VHS - ou proteina C reativa - PCR). A sua aplicagédo resulta num score final entre 0 e 10,
sendo que para um individuo ter artrite definida deve ter um score final igual ou superior a 6.
Um individuo pode atender a definicdo de AR sem que todos os testes sejam realizados. Caso
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um individuo obtenha uma classificacéo inferior a 6 pode posteriormente ser reavaliado e o0s
critérios serem cumpridos cumulativamente ao longo do tempo. (22)

O envolvimento articular apresentado na tabela 1, refere-se a articulagbes inchadas ou
sensiveis ao exame fisico, que podem ser confirmadas com sinovite por imagem -
ultrassonografia ou ressonancia magnética. (11,22) Sendo que as “grandes articulagdes”
referem-se as dos ombros, cotovelos, anca, joelhos e tornozelos e as “pequenas articulagdes”
referem-se as metacarpofalangicas, interfalangicas proximais, segunda a quinta articulacbes
metatarso-falangeanas, articulacées interfalangicas do polegar e pulsos. (22)

A duracgdo dos sintomas é avaliada com base no testemunho do individuo em relagéo,
por exemplo, a dor, inchaco e sensibilidade sentidos nas articulacdes clinicamente envolvidas
quando a avaliacao. (22)

4.6. Tratamento

A artrite reumatoide é uma doenca que atualmente ainda ndo tem cura. No entanto, as
abordagens terapéuticas existentes nos dias de hoje permitem, em muitos casos, o controlo da
doenca. (11) O tratamento dos doentes deve ser implementado com o objetivo de reduzir a dor
e inflamagé&o, melhorar a qualidade de vida e manter a funcéo articular e evitar a progressao da
doenca e a perda de fungéo articular. (23) Existem diversas guidelines e recomendagdes para o
tratamento da AR, incluindo as da ACR, EULAR e do Instituto Nacional de Saude e Exceléncia
Clinica do Reino Unido, que séo direcionadas para padrées de doentes e ndo para um doente
em particular. (13) Assim, a adesao a estas diretrizes por parte dos médicos é voluntaria e
realizada com base na avaliagdo individual de cada doente. (24) Ao longo dos anos, foram
desenvolvidas varias medidas para serem utilizadas em cuidados clinicos que permitem avaliar
a atividade da doenca, que reflete a inflamacédo sistémica e articular, e auxiliar na decisdo do
tratamento, entre elas o Disease Activity Score 28 (DAS28), o Simplified Disease Activity Index,
o Clinical Disease Activity Index e o Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3).
Todas elas culminam numa pontuagdo que permite caracterizar a atividade da doenca em
remissdo ou atividade baixa, moderada ou alta. (4,20) A classificagdo pode, por vezes, ser
incorreta, uma vez que determinadas medidas tém por base o relato subjetivo, por parte do
doente, de dor ou sensibilidade articular, que pode néo estar relacionada com a AR ativa. (20)

A figura 2 mostra um algoritmo baseado nas recomendacdes da EULAR de como tratar
a artrite reumatoide. (25)
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Figura 2 — Algoritmo adaptado da European League Against Rheumatism de 2016. [Retirada de (25) ]

4.6.1. AINEs e Analgésicos

No que diz respeito aos farmacos para controlo dos sintomas da AR, € importante referir
que os analgésicos diminuem a dor e os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) diminuem a
dor e a rigidez. Numa abordagem terapéutica anterior denominada de piramide terapéutica,
esta Gltima classe medicamentosa era utilizada como tratamento de primeira linha, em muitos
casos, por varios anos. No entanto tem vindo a perder histérico devido a sua eficacia limitada,
incapacidade de alterar o curso da doenca a longo prazo e aos seus efeitos téxicos a nivel
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gastrointestinal e cardiaco, e a dar lugar ao inicio de tratamento precoce com farmacos anti-
reumaticos modificadores da doenca (DMARDSs) (13,20) Assim, os AINEs e analgésicos devem
ser utilizados apenas como terapéutica adjuvante, sintomatica ou durante um curto periodo de
tempo até que o diagndstico seja estabelecido. (11)

4.6.2. Glucocorticoides

Os glucocorticoides, sao outra classe farmacoldgica que levanta alguma controvérsia.
Acredita-se que sejam Uteis no controlo da dor, rigidez e inchago, mas ndo na progressao da
doenca. (20) A curto prazo reduzem a sinovite e a longo prazo o dano nas articulacdes, no
entanto apresentam muitas reagdes adversas. (13) As mais frequentes s&o infecdes,
hiperglicemia, hipertensdo, osteoporose, ganho de peso, instabilidade do humor e distirbios do
sono. A sua utilizagdo é normalmente como terapéutica de “ponte” no diagndstico ou em
episodios de elevada atividade da doenca quando os DMARDs estao a ser introduzidos, uma
vez que estes Ultimos tém um inicio de acdo mais lento. (11,20) E conveniente que sejam
posteriormente retirados ou que a sua utilizacdo seja na dose mais baixa possivel. (20) Os
glucocorticoides podem ser administrados por via oral ou intra-articular. (13) As injegdes intra-
articulares sdo um tratamento local altamente eficaz para as articulagbes ativas individuais,
normalmente sdo bem toleradas e seguras se nao forem administradas anualmente mais de 3 a
4 vezes por articulagdo. (13,20)

4.6.3. DMARDs

Os farmacos anti-reumaticos modificadores da doenga (DMARDS) séo definidos como
“medicamentos que interferem nos sinais e sintomas da AR, melhoram a fungao fisica e inibem
a progressao dos danos nas articulagdes”. Sao divididos em duas grandes classes, DMARDs
sintéticos e DMARDs biolégicos. Os DMRDs sintéticos podem ainda ser divididos em dois
grupos, DMARDs sintéticos convencionais e DMARDs sintéticos direcionados, 0s primeiros tém
alvos nao identificados, e os segundos foram desenvolvidos com o objetivo interferirem com
moléculas especificas. (11)

4.6.3.1. DMARDs sintéticos convencionais (csDMARDS)

A inflamacéo, sendo um processo dindmico, € mantida por vias intra e extracelulares. Os
DMARDSs convencionais atuam atravessando a membrana celular, no entanto, apesar dos seus
efeitos primarios serem a nivel intracelular, também estédo associados a efeitos extracelulares.

)

Entre os DMARDs convencionais, o metotrexato (MTX) € o mais importante e é
considerado o medicamento base para a AR, sendo utilizado como agente de referéncia em
diversos ensaios clinicos devido a sua boa tolerabilidade e eficacia.(10,26) E, em muitos casos,
a primeira linha de tratamento e é utilizado tanto em monoterapia como combinado com outros
medicamentos, da mesma classe ou outras, como por exemplo glucocorticoides. (11,25) Até ao
momento foram varias as sugestdes em relacdo ao mecanismo de acdo do MTX, no entanto o
mecanismo pelo qual, em baixa dose, modula a inflamacgéo ainda nédo é totalmente conhecido.
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Os estudos realizados, sugerem que, em baixas doses, 0 MTX exerce efeitos no aumento dos
niveis de adenosina e na reducdo proé-inflamatéria, aumentando os niveis de citocinas anti-
inflamatérias. (27) A adenosina, desregula a producdo de TNF e NF-Kb, e é um dos principais
mediadores da regulacdo negativa da ativagdo e proliferacdo dos linfocitos T. (25) As doses
tipicas de MTX utilizadas no tratamento da AR, variam entre 10 e 25 mg/semana, sendo que
recentemente domina a hipotese de que a dose ideal serd 25mg/semana.(10,20) Doentes que
nao tolerem essa dose devido aos efeitos adversos, podem melhorar com doses mais baixas.
(11) Este medicamento apresenta efeitos adversos bem conhecidos, entre 0s quais nauseas,
estomatite, diarreia, alopecia, fadiga pds-administracdo e hepatotoxicidade que podem ser
contornados com a profilaxia com &cido félico (1-5 mg/dia — administrado oralmente na manha
seguinte a administracdo de MTX (27)), reparticdo da sua dosagem ao longo do dia ou
alteracdo da via de administracdo.(11,20) O seu inicio de acdo pode levar entre 4 a 8 semanas
e 0 esquema terapéutico pode ser muito variado, sendo que uma das hipéteses aceite é a
iniciacdo com uma dose mais baixa que pode ser aumentada gradualmente. (10) O MTX é
conhecido ainda, por ser um agente teratogénico, sendo totalmente desaconselhado durante a
gravidez. (25)

Entre os DMARDs convencionais é importante também destacar a Leflunomida (LEF),
Sulfassalazina (SSZ), Hidroxicloroquina (HCQ) e Azatioprina. A LEF compartilha muitas das
toxicidades potenciais do MTX sendo aconselhado a monitorizagédo laboratorial dos parametros
sanguineos e enzimas hepaticas, aquando a sua utilizagdo. (25) E rapidamente convertida no
seu metabolito ativo e diversos estudos demonstram que produz resultados semelhantes aos
do MTX, e pode ser utilizada como tratamento complementar ao tratamento com MTX, afetando
vias metabdlicas distintas. (10) A HCQ apresenta como principal inconveniente o dano ao nivel
da retina e normalmente ndo é utilizada em monoterapia. (20,28) A SSZ, apesar de apresentar
baixo risco de toxicidade grave, as nauseas sdo um dos seus principais efeitos adversos. (28) A
sua eficacia é semelhante a do MTX, no entanto a longo prazo pode ser menos eficaz. Pode ser
considerada em doentes que nao tolerem o MTX e € uma opg¢éo aceitavel, caso o tratamento
da AR seja necessario durante a gravidez. (20,25)

4.6.3.2. DMARD:s sintéticos direcionados (tsDMARDs) — inibidores da JAK

Recentemente foi introduzido um novo grupo medicamentoso no tratamento da artrite
reumatoide, os inibidores da Janus-Kinase (JAK). (25) As JAK sdo proteinas tirosina cinase
citoplasméticas de transducdo de sinal, que traduzem os efeitos de algumas citocinas em
respostas celulares. (11,25) Até ao momento, apenas dois inibidores da JAK foram aceites para
o tratamento da AR. O Tofacitinib foi aprovado em 2012 pela FDA (Food and Drug
Administration) nos EUA e em 2017 pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), para
utilizag&o na Unido Europeia. E um inibidor da JAK 1 e 3, com pouca afinidade para a JAK 2.
Aparentemente eficaz em casos moderados a graves, em monoterapia ou combinado com o
MTX. O segundo medicamento é o Baricitinib, um inibidor da JAK 1 e 2 que foi aprovado pela
FDA e pela EMA em 2017. Tal como o Tofacitinib, pode ser utilizado em monoterapia ou em
combinagdo com o MTX. (25)
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De acordo com as guidelines da EULAR, ambos podem ser utilizados no tratamento da
artrite reumatoide quando os DMARDs convencionais forem insuficientes ou tiverem de ser
descontinuados devido aos efeitos adversos. Os principais efeitos adversos observados no
tratamento com esta classe terapéutica, prendem-se principalmente com o aumento da
suscetibilidade a infecdes e aumento dos niveis de colesterol. O Tofacitinibe, em doses
elevadas demonstrou ainda aumentar o risco de trombose venosa profunda e embolia
pulmonar. (25)

Este grupo terapéutico tem despertado muito interesse por parte dos investigadores, e
para além dos inibidores ja aprovados existem outros em ensaios clinicos de fase Ill. E o caso
do Filgotinib e do ABT-494, inibidores seletivos da JAK 1 que mostraram resultados
promissores em estudos de fase llb. (3)

5. DMARDs bioldégicos (bDMARs)- imunoterapia

Os DMARDs biolégicos surgiram em consequéncia da melhor compreensdo do
processo inflamatério na AR. O entendimento do papel central da rede de citocinas pro-
inflamatorias na sinovite levou a identificagdo de importantes alvos terapéuticos, como é o
exemplo do TNF-a e da IL-6. Os primeiros DMARDSs biélogos aprovados para o tratamento da
AR foram os inibidores do TNF-a, mas a imunoterapia direcionada foi enriquecida com outros
medicamentos ao longo das ultimas décadas. Esta classe terapéutica veio revolucionar o

tratamento da AR e mudar notavelmente o progndstico dos doentes. (4)

A imunoterapia bioldgica, é produzida a partir de células vivas o que implica um aumento
no custo do seu desenvolvimento e produgdo. Sdo medicamentos potentes e com efeitos
adversos potencialmente graves, o que implica um estreito acompanhamento e monitorizacao
de diversos parametros. (29) Todos os DMARDs biolégicos afetam a funcdo imunoldgica e
aumentam o risco de infe¢des, tanto as mais comuns, como € o caso de pneumonia, celulite ou
infecdes do trato urinario, como as mais incomuns — tuberculose e infe¢cdes por fungos. Assim,
devem ser usados com cuidado em doentes com fatores de risco para infe¢des ou que tenham
historial de infecbes graves. (20) Antes da terapéutica com agentes biol6gicos ser iniciada é
importante fazer exames para identificar infecbes ativas ou latentes, despistando a presenca de
tuberculose ou hepatite. E importante ainda fazer a contagem das células sanguineas e avaliar
a funcao renal e hepatica. (25) Caso seja possivel, é conveniente que o doente seja vacinado
contra influenza, pneumococos e herpes zoster. (20) Em geral, apesar de atuarem através de
mecanismos de acéo diferentes, os agentes biologicos apresentam eficacia semelhante. Em
média, cerca de um terco dos doentes respondem bem a uma terapéutica especifica, mas uma
porcdo semelhante ndo responde de todo. As razdes pelas quais tal fenébmeno acontece,
permanecem mal compreendidas o que sugere um longo caminho de investigacdo nesta area.
(29)

Segundo as guidelines da EULAR, um bDMARD ou um tsDMARD deve ser considerado
se a remissdo ou uma baixa atividade da doenca n&o forem alcancadas com a primeira
estratégia de DMARD, se existirem marcadores de mau progndstico (como por exemplo,
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elevados niveis de marcadores de fase aguda, elevado numero de articulagdes inchadas,
presenca de auto-anticorpos ou dano articular precoce), ou se 0 doente responder
inadequadamente ao MTX e/ou outras estratégias com csDMARDSs. (25) A preferéncia por esta
classe terapéutica passa pela experiéncia a longo prazo com perfis de eficicia e seguranca, no
entanto as evidéncias para o tratamento de doentes de acordo com marcadores de prondstico
sdo limitadas. Quando o objetivo terapéutico ndo for alcancado com um primeiro bDMARD (ou
tsDMARD), qualquer DMARD bioldgico ou sintético direcionado pode ser usado, exceto um
anteriormente ineficaz. Existe a possibilidade do DMARD escolhido ter o mesmo alvo
terapéutico que o anterior, uma vez que existem evidéncias de que a sua eficacia podera ser
tdo grande quanto a opcdo por outro medicamento com outro alvo terapéutico. (11) Esta
decisdo de escolha entre agentes biol6gicos deve ser cuidadosa e deve ter em conta varios
aspetos, incluindo a causa da mudancga, pois podera dever-se a falta ou perda de beneficio do
medicamento, ou a presenca de efeitos adversos. (24)

De um modo geral, os DMARDs biol6gicos e os DMARDs sintéticos direcionados
apresentam maior efichAcia quando combinados com MTX ou outros DMARDs sintéticos
convencionais, em compara¢cao com 0s mesmos em monoterapia. (11) O periodo de avaliagédo
de uma terapéutica varia consoante o tempo necessario para a sua eficacia estudado.
Normalmente a terapéutica é avaliada durante 3 meses até se chegar a uma conclusdo, no
entanto um produto biolégico ndo TNF-a pode necessitar de um periodo maior, sendo avaliado
durante 6 meses. (24)

5.1. Inibidores do fator de necrose tumoral — anti-TNF

Os primeiros estudos pré-clinicos que incidiram sobre anticorpos contra TNF-a, foram
realizados em 1985 em modelos animais. Anos mais tarde, surgiu a evidéncia de que o TNF-a
tinha um papel central a nivel inflamatério na artrite reumatoide e foi entdo que surgiu a primeira
terapéutica bioldégica para esta doenca. (25) Sendo a classe pioneira, existe uma maior
experiéncia em ensaios controlados, registos de doentes, estudos clinicos e prética diaria com
estes medicamentos. (2)

A inibicdo do TNF-a além de reduzir a atividade da doenca, diminui também os danos
nas articulagbes e a fadiga, preserva a capacidade funcional, aumentando assim a qualidade de
vida do doente e reducédo da necessidade de cirurgia articular. Diversos ensaios e evidéncias
clinicas indicam que estes agentes sdo mais eficazes quando combinados com MTX,
provavelmente porque este Ultimo reduz a sua imunogenicidade. (29) Os efeitos adversos mais
frequentemente apresentados pelos doentes que recebem esta terapéutica sdo as reacdes
locais a injecao (dor, prurido e vermelhidao), que ocorrem caracteristicamente nas primeiras
semanas de tratamento, e um risco aumentado a infecdes. (2,25) Quando os agentes s&o
administrados intravenosamente, podem ocorrer tanto rea¢des agudas a infusdo como reacdes
tardias, algumas delas mediadas pela imunoglobulina E. (25) Outras complicacfes, raras,
associadas a este grupo terapéutico prendem-se com as doengas desmielinizantes,
insuficiéncia cardiaca congestiva e neutropenia, no entanto as opinides dividem-se e nao
existem estudos conclusivos. (25,29) Como ja referido anteriormente, é importante o despiste
de infecdes antes do inicio da terapéutica com agentes bioldgicos, incluido inibidores do TNF-a.
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No caso de existéncia de tuberculose latente, deve ser iniciado um tratamento para a mesma
antes da terapéutica com um inibidor do fator de necrose tumoral, ou pode-se optar por
escolher outro bDMARD. (2,25)

Até ao momento, estao disponiveis cinco inibidores do fator de necrose tumoral. Embora
todos eles se liguem ao TNF-a, apresentam diferencas em relacdo a sua estrutura molecular,
via e regime de administracdo e modo de acao. (25)

5.1.1. Infliximab - IFX

O Infliximab foi o primeiro inibidor do TNF-a aprovado pela FDA (em 1999) e é um
anticorpo  monoclonal quimérico homem-murino 1gG1l que se liga ao TNF-a soluvel e
transmembranar. (2,25) Assim, impede a ligacdo do TNF-a a recetores na superficie celular,
desativando a sinalizacdo celular mediada por este recetor. (30) A sua estrutura molecular
quimérica pode induzir anticorpos anti-quiméricos humanos, o que pode levar a reducdo dos
niveis funcionais deste medicamento e consequentemente da resposta clinica. Uma proposta
aceitavel, e que é recomendada, para contornar este inconveniente € a combinagdo com MTX,
que apesar de ndo impedir a formacao destes anticorpos, pode diminuir a sua presenca. (2)

Os ensaios clinicos do Infliximab demonstram melhorias significativas e clinicamente
relevantes na artrite reumatoide ativa. Estudos iniciais de infusdo Unica permitiram observar
uma resposta clinica substancial, estudos posteriores de infusdo mdiltipla e também em
combinagdo com MTX permitiram observar taxas mais altas e maior duragdo da resposta
terapéutica. Atualmente, o Infliximab apenas esta disponivel para administragdo parenteral
(perfusdo intravenosa) e o esquema terapéutico aprovado pela FDA, e que é praticado em
Portugal, é a administragdo de doses de carga de 3 mg/kg nas semanas O, 2 e 6, seguidas de
doses de manutencdo a cada 8 semanas. (10) Este esquema pode ser adaptado tendo em
conta a resposta do doente apods as 12 semanas de tratamento (intervalo em que geralmente é
atingida a resposta clinica), sendo que a dose de manutencao pode variar entre 3 e 7,5 mg/kg e
os intervalos de administracdo entre 4 a 8 semanas. (2,25,31) O tempo de semi-vida de
eliminacdo deste anticorpo € em média 8 a 9 dias e meio, e, na maioria dos doentes, pode ser
detetado no soro durante pelo menos 8 semanas apds a administracdo de doses de
manutenc¢do. (10,31) Esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substancia
ativa, com tuberculose ou infe¢cdes graves ou com insuficiéncia cardiaca moderada ou grave.
No resumo das caracteristicas do Ramicade®, disponivel na pagina do Infomed, pode ler-se
que o tratamento com Infliximab reduziu a expressao de moléculas mediadoras de adesdo
celular, bem como quimiotaxia, infiltracdo de células inflamatérias para areas inflamadas da
articulacéo e degradacéao tecidular. (31)

5.1.2. Etanercept-ETN

O Etanercept, aprovado pela FDA dos EUA em 1998 e autorizado no ano 2000, tem
uma estrutura particular e com propriedades farmacoldgicas Unicas. (2,25,32) E uma proteina
de fusdo recombinante solUvel, que consiste em dois recetores de fatores de necrose tumoral
(TNFRs) humanos, cada um deles ligado a uma porcéo Fc da IgG1 humana. Tem a valéncia de
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se ligar ao TNF-a e ao TNF-B (linfotoxina), com maior afinidade do que os TNFRs sollveis
endogenos. (32) Funciona assim como inibidor competitivo da ligagdo do TNF aos seus
recetores de superficie celular, prevenindo respostas celulares mediadas pelo TNF. (33)

E administrado via injecdo subcutianea e o seu tempo de semi-vida de eliminacéo varia
entre 70 e 100 horas em doentes com AR. (32) A posologia recomendada é de 25 mg duas
vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana. (25) E recomendada a associagio com
MTX, apresentando taxas de remissdo consideravelmente melhores do que o MTX ou SSZ em
monoterapida, no entanto pode também ser administrado em monoterapia em caso de
intolerancia ao MTX. (32,33) Durante a terapéutica com Etanercept, em compara¢ao com outras
também inibidoras do TNF-a, ndo se detetou a presenca tdo proeminente de anticorpos
neutralizantes contra este medicamento e, quando presentes, ndo existe uma relagéo
estabelecida com a resposta clinica reduzida. Assim apresenta, aparentemente, baixa
imunogenicidade, o que pode ser explicado pela reduzida presenca de sequéncias de
aminoacidos ndo enddgenos (ndo presentes na area de ligagdo ao TNF), e pela formagéo de
complexos imunes menores, aquando da sua ligagdo ao TNF, em comparacéo ao Infliximab e
Adalimumab (reduzindo a possibilidade de serem captados pelas células apresentadoras de
antigénios). (2,32)

A metandlise dos ensaios clinicos randomizados, mostrou que entre o0s inibidores de
TNF, o Etanercept apresenta uma taxa de infe¢gbes graves mais baixa. Paralelamente, mostra
menor risco de reativagdo da tuberculose latente assim como taxa de incidéncia, pois liga-se
menos avidamente ao TNF transmembranar. (2,32) Como se pode ler no resumo das
caracteristicas do medicamento Enbrel®, disponivel para consulta na pagina do Infomed, as
principais reacfes adversas ao medicamento sdo reagfes no local da injecdo, infecbes,
reacOes alérgicas, desenvolvimento de autoanticorpos, prurido e febre. Para além disso, este

farmaco é contraindicado em pessoas com hipersensibilidade a substancia ativa, sépsis ou
risco da mesma e presenca de infe¢des ativas. (33)

5.1.3. Adalimumab - ADA

O Adalimumab foi aprovado anos mais tarde e foi o primeiro anticorpo monoclonal
totalmente humano recombinante IgG1 que se liga ao TNF-a. Pode ser usado em monoterapia
ou combinado com MTX e a dose recomendada é de 40 mg administrado em semanas
alternadas, em dose Unica por injecdo subcutanea. (2) A semelhanca dos outros inibidores do
TNF, pode ler-se no resumo das caracteristicas do Humira®, que o Adalimumab esta
contraindicado em individuos com hipersensibilidade a substéncia ativa, tuberculose ativa ou
outras infecdes graves e com insuficiéncia cardiaca moderada a grave. Os seus principais
efeitos indesejaveis sdo infe¢cdes, reacbes no local de injecdo, cefaleias e dor
musculoesquelética. (34)

Os doentes ao receberem a terapéutica combinada de Adalimumab e MTX, no inicio da
doenca, apresentam rapidas melhoras clinicas e funcionais. Resultados de alguns estudos

demonstram que ha uma inibicdo dos danos estruturais quando é adicionado ADA em
comparacdo com doentes que continuam apenas o MTX em monoterapia, no entanto, o relato
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de infecBes graves é mais frequente. Este medicamento, em norma € bem tolerado, mas tal
como os anteriores também vé a sua resposta terapéutica diminuida devido a presenca de
anticorpos anti-adalimumab. A resposta terapéutica geral e as taxas de remissdo da doenca
parecem ser mais altas para a terapéutica com Adalimumab que com Infliximab, no entanto
comparaveis as do Etanercept, contudo existem estudos que demonstram que ndo parecem
existir diferencas significativas entre os trés medicamentos. (35)

5.1.4. Golimumab - GLM

O Golimumab é o mais recente anti-TNF-a aprovado pela FDA em 2009, sob a marca
Simponi®. E um anticorpo monoclonal 1gG1k humano produzido por uma linha celular de
hibridoma murinica com a tecnologia do ADN recombinante, que se liga a formas sollveis e
transmembranares do TNF-a inibindo a sua atividade biolégica. Apresenta-se como formulacao
subcutanea, devendo ser administrado apenas em combina¢cdo com MTX. Esta aprovado como
tratamento para a artrite inflamatéria, incluindo a AR em adultos e artrite idiopatica juvenil
poliarticular (em criangas com mais de 40 kg). (2,36) A dosagem recomendada € de 50 mg uma
vez por més, no entanto a dose pode ser aumentada para 100 mg por més caso ndo se
obtenha resposta clinica adequada apés 3 a 4 doses (12 a 14 semanas), ou em doentes com
peso superior a 100 kg. (36)

Demonstrou, em ensais clinicos de fase Ill randomizados e controlados por placebo,
melhorar os sinais e sintomas da AR. (36) As reagcfes adversas e as contraindicacdes sao
semelhantes as apresentadas para o0s restantes farmacos desta classe terapéutica. (37)

5.1.5. Certolizumab Pegol

O Certolizumab Pegol, € um fragmento Fab’ de um anticorpo recombinante humanizado,
que consiste numa cadeia leve e pesada, expresso na Escherichia coli, covalentemente
conjugado com polietilenoglicol (PEG), que prolonga a sua meia-vida plasmatica.(38) Nao
contém a porc¢ao Fc, caracteristica de um anticorpo completo e, portanto, ndo permite a fixacédo
do complemento, nem o desenvolvimento de citotoxicidade mediada por células dependente de
anticorpos in vitro, bem como o transporte mediado pelo recetor Fc neonatal (FcRn). (2,38)
Deste modo, existira um distribuicdo preferencial e retencdo do Certolizumab nos tecidos
inflamados. E um composto univalente, reduzindo as possibilidades de formacdo de grandes
complexos imunos quando comprado com compostos divalentes como € o caso do Infliximab,
Adalimumab e Golimumab. (38)

O Certolizumab Pegol foi aprovado pela EMA em 2007 e, atualmente, apresenta-se
disponivel com o nome comercial de Cimzia®, € recomendada a sua associacdo ao MTX,
exceto quando existe intolerancia ao MTX ou o tratamento continuado com este medicamento é
inadequando, podendo ser utilizado em monoterapia. (25,39) A posologia recomendada é de
doses de carga de 400 mg nas semanas 0, 2 e 4 (repartidas em duas administracdes sob a
forma de injecdo subcutédnea de 200 mg) e de doses de manutencédo de 200 mg a cada duas
semanas ou, quando a resposta clinica é confirmada pode ser considerada uma dose de 400
mg a cada 4 semanas. A resposta clinica € normalmente obtida em 12 emanas de tratamento,
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segundo os dados disponiveis. (2,39) A sua utilizacdo estd contraindicada em casos de
hipersensibilidade a substancia ativa, tuberculose ativa ou infecdes graves e insuficiéncia
cardiaca moderada a grave. (39) As principais reacfes adversas foram tuberculose e reacdo

local a injecao. (35)

Em andlises de seguranca baseadas em resultados de estudos clinicos, mostram em
geral que o perfil de seguranca do Certolizumab é comparavel ao dos outros inibidores do TNF,
guando administrados em doentes com AR. (38) No Entanto, os dados em relacdo a
imunogenicidade destes dois mais recentes inibidores do TNF, séo ainda limitados. (2)

5.2. Inibidores de outras citocinas inflamatoérias

5.2.1. Anacinra (inibidor da IL-1)

A Anacinra foi aprovada pela primeira vez em 2001, nos EUA enquanto que na Europa
foi em 2002, e foi o primeiro bioldgico ndo anti-TNF. (2,25) E um antagonista do recetor humano
da IL-1, fabricado usando uma tecnologia de DNA recombinante, produzido em células de
Escherichia coli, e € uma forma néo glicosilada do IL-1Ra humano. (40,41) Existem duas
isoformas da IL-1, a IL-1a e IL-1[3, a primeira esta presente nha maioria das células de individuos
saudaveis, enquanto a IL-1B é produzida principalmente por monécitos e macréfagos, sob
estimulagdo. (42,43) A IL-1 foi encontrada no plasma e fluido sinovial dos doentes com artrite
reumatoide, e acredita-se que a IL-1B esteja fortemente correlacionada com a atividade da
doenca. (2) Deste modo, a Anacinra, neutraliza os efeitos da IL-1 ligando-se competitivamente
ao seu recetor do tipo I. (40)

Esta indicada, em combinagdo com MTX, no tratamento dos sinais e sintomas de AR,
quando a resposta ao MTX isolado foi inadequada. Também pode ser utilizada em
monoterapiada, ou em associacdo com anti-inflamatérios ou outros DMARDs. No resumo das
caracteristicas do Kineret®, que tem como substancia ativa a Anacinra, é sugerido um esquema
terapéutico de 100 mg por dia (uma vez que a sua semi-vida de eliminacdo varia entre quatro e
seis horas), sob a forma de injecdo subcutanea, preferencialmente & mesma hora e alterando o
local de injecdo para evitar desconforto. (25,41) Esta contraindicado em caso de
hipersensibilidade a substancia ativa ou neutropenia e as principais reacdes adversas relatadas
prendem-se com reacdes no local da injecdo, no entanto também foi observado um aumento da
incidéncia de infecdes graves e diminuicdo do niumero de neutréfilos em comparacao com o
placebo. (41)

Demonstrou, em ensaios, alguns efeitos benéficos no tratamento a AR, como a melhoria
da dor, diminuicdo dos reagentes de fase aguda e numero de articulagbes dolorosas. (25,41)
No entanto, quando comparada aos inibidores do TNF, estes ultimos dominam. Nao sé pela
maior eficacia, mas também porque os doentes descrevem uma mais rapida sensagéo de bem-
estar apdés o tratamento com inibidores do TNF, talvez porque os anticorpos contra o TFN
demonstram atividade sobre os recetores da dor no cérebro poucos minutos apés a infuséo.
(40) Atualmente a Anacinra é utilizada noutras doengas inflamatérias, como é o caso da Gota.
(25)
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5.3. Inibidores da IL-6 e do IL-6R

A via de sinalizacdo da IL-6 inclui duas moléculas, o recetor especifico para a IL-6 (IL-
6R) e uma glicoproteina de superficie celular, gp130, que funciona como um transdutor de sinal.
Existem dois tipos de IL-6R, o transmembranar (mIL-6R) e o sollvel (sIL-6R) e conforme a
ligacdo da IL-6 a cada um deles temos sinaliza¢c8es diferentes, classica e trans respetivamente.
(44) Sendo que o recetor soluvel da IL-6 produz efeitos biolégicos mais vastos, uma vez que se
distribui mias amplamente. (45) A ligacdo da citocina ao seu recetor induz a homodimerizacdo
da gpl30 e consequente formacdo de um complexo funcional com IL-6, IL-6R e gp130.
Subsequentemente é desencadeada uma via de sinalizagdo a jusante via JAK, levando a
regulagéo de fatores de transcri¢cao incluindo STAT3 nas células alvo. (44)

Foram encontrados elevados niveis de IL-6 e sIL-6R no soro de doentes com AR e foi
estabelecida uma relag&o positiva com a gravidade da doenca e dano nas articulacdes. (44) Na
AR, a principal fonte de producéo de IL-6 s@o as células sinoviais, dai a sua concentracdo nos
fluidos sinoviais ser muito superior a concentracao no soro dos doentes. (46) Esta citocina tem
um papel de destaque a nivel da indugdo e manutencéo de processos autoimunes atraves da
modulacdo de células B e diferenciagdo de células Thl7, e intervém ainda a nivel da
angiogenese. Posto isto, a IL-6 é um alvo com potencial para a terapéutica da AR. (44)

5.3.1. Tocilizumab (Inibidor do recetor da IL-6) - TCZ

O Tocilizumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado que inibe o recetor da
interleucina-6 (anti-IL-6R), produzido através de tecnologia de DNA recombinante, que foi
aprovado na Unido Europeia em 2009. (44,47) Bloqueia a via de sinalizacdo mediada pela IL-6
(citocina pleiotropica pro-inflamatéria), uma vez que se liga ao recetor da IL-6 tanto
transmembranar (mIL-6R) como ao soluvel (sIL-6R). (48)

Os seus ensaios clinicos demonstraram eficacia em doentes com AR moderada a grave
gue responderam inadequadamente a DMARDs ou anti-TNF-a, reduzindo a progressao
radiogréfica e melhorando a funcéo fisica dos doentes. (44) Pode ser utilizado em combinacao
com MTX ou em monoterapia, caso o individuo seja intolerante ao MTX, mostrando ser dos
poucos biol6gicos que apresenta semelhante eficAcia em monoterapia ou combinado com o
MTX. (29,47) A dose recomendada é de 8 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez de
guatro em quatro semanas, por perfusdo, sendo que esta dose pode ser ajustada em
consequéncia da presenca de determinadas alteracdes laboratoriais. (47) A sua administragéo
esta contraindicada em individuos com hipersensibilidade a substancia ativa e com infecdes
ativas graves. As principais reacdes adversas a este medicamento prendem-se com infegoes,
neutropenia e funcdo hepatica anormal. (29) Foram raros os relatos de perfusdes
gastrointestinais, mas existiram, deste modo é importante a utilizacdo com cautela deste
medicamento em individuos com risco aumentado de perfusdo gastrointestinal. (25) E muito
importante ter a nogéo de que o Tocilizumab, inibindo a acdo da IL-6, inibe consequentemente
a producao de proteinas de fase aguda incluindo a PCR, assim, mesmo em casos de infe¢des
graves, 0s seus niveis poderdo ser normais, sendo muito importante o exame clinico. (2)
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5.3.2. Sarilumab (Bloqueio da IL-6R) - SAR

O Satilumab, registado com o nome Kevzara®, é um anticorpo monoclonal seletivo
contra IL-6Ra (soluvel e transmembranar), totalmente humano. (48,49) Difere do TCZ em
estrutura e afinidade, demonstrando num estudo pré-clinico cerca de 10 a 40 vezes maior
afinidade para o recetor em comparacdo com TCZ. (48) Esta indicado, em combinacdo com
MTX, no tratamento da AR ativa moderada a grave em doentes adultos e que responderam
inadequadamente ou sao intolerantes a um ou mais DMARDs. Também pode ser administrado
em monoterapia em caso de intolerdncia ao MTX. (49) Em estudos de fase Il e fase Il foi
demonstrada a eficdcia do SAR, quando utilizado em doentes com AR ativa e quando a
resposta aos inibidores do TNF foi inadequada. Foi entdo aprovado em 2017 para o tratamento
desta doenca pela EMA e pela FDA. (44)

O esquema terapéutico recomendado é, a administracéo por injecdo subcutanea de 200
mg uma vez a cada duas semanas e posterior diminuicdo para uma dose de 150 mg a cada
duas semanas, com o0 objetivo de gerir os elementos sanguineos e enzimas afetadas pela
terapéutica. (49) Apresenta uma semi-vida mais longa e um perfil de seguranca idéntico ao
TCZ. (44) Assim, as reacdes adversas mais frequentes, bem como as contraindicagfes séo
semelhantes as apresentadas em relacdo ao TCZ. (24)

5.4. Agentes direcionados contra linfécitosBe T

5.4.1. Rituximab (anti-CD20)

O Rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico ratinho/humano, que se liga
especificamente ao antigénio transmembranar CD20, localizado nos linfocitos B e nos linfécitos
pré-B. Um dos dominios do Rituximab liga-se entdo ao antigénio CD20 e um outro dominio
podera recrutar as funcdes efetoras imunes e mediar a lise das células B. (50) Primeiramente
foi aprovado para o tratamento de linfomas de células B e s6 em 2006 foi aprovado pela FDA
para 0 uso, em associagcdo com o MTX, em doentes com AR moderada a grave, que nao
responderam adequadamente ao anti-TNF. (2) Pode ser consultada a posologia adequada para
este tratamento no resumo das caracteristicas do medicamento Mabthera® (cuja substancia
ativa é o Rituximab), que deve ser de 100 mg por perfuséo intravenosa, seguida de uma outra,
duas semanas mais tarde. Estudos indicam que a resposta clinica demorara 16 a 24 semanas,
apos o ciclo de tratamento, a surgir. E recomendada uma medicagdo profilatica com um
antipirético e um anti-histaminico, antes de cada administragcdo de Mabthera®, bem como 100
mg de metilprednisolona por via intravenosa 30 minutos antes com o objetivo de reduzir a
incidéncia e gravidade das reagdes a perfuséo. (50)

O mecanismo pelo qual a deple¢do das células B leva a uma melhora nos sintomas da
AR ainda ndo esta totalmente estabelecida. Ha evidencias que sugerem que o Rituximab é
mais eficaz em doentes positivos para FR e ACPA. (29) As contraindicagfes sdo semelhantes
as apresentadas para os restantes DMARDs bioldgicos. As principais reacfes adversas
prendem-se com reacgdes a perfusdo, no entanto tem sido associado um risco aumentado de
leucoencefalopatia multifocal progressiva a terapéutica com Rituximab. (2,50)
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5.4.2. Abatacept (Bloqueador da co-estimulacéo e ativacdo de células T)

O Abatacept € uma proteina de fusdo recombinante composta por um dominio
extracelular do antigénio 4 associado ao linfécito T citotoxico humano (CTLA-4) e por uma
por¢cdo Fc modificada da IgG1l humana. (2,51,52) Liga-se especificamente a CD80 e a CD86,
bloqgueando a via de co-estimulacdo mediada por estas moléculas e consequentemente a
ativacdo das células T. (29) As células T ativadas parecem ter um importante papel na
patogénese da artrite reumatoide. A sua completa ativacao implica a combinacéo de dois sinais
fornecidos pelas células apresentadoras de antigénio: o primeiro consiste no reconhecimento
de um antigénio especifico por parte de um recetor de célula T e o segundo é um sinal de co-
estimulacdo. Este sinal pode ser, por exemplo, a ligacdo das moléculas CD80 e CD86
(presentes na superficie das células apresentadoras de antigénio) ao recetor CD28 nas células
T. O Abatacept liga-se ao CD80 e CD86 com maior afinidade do que o recetor CD28,
funcionando como um regulador negativo das respostas imunes mediadas por células T. (52)
Deste modo, modula a inflamagéo dependente dos linfécitos T, diminuindo ainda a producéo de
TNF-a, interferdo-y, IL-2 e IL-6, e a presenca de FR e PCR. (51)

E o Unico agente biolégico que pode ser administrado tanto por perfuséo intravenosa
como por injecdo subcutanea. (25) Caso a administracdo seja por perfusdo intravenosa, esta
devera ocorrer durante 30 minutos, numa dose que varia entre 500 e 1000 mg consoante o
peso do doente, e apds a administracdo inicial devera ser repetida a dose 2 e 4 semanas
depois e, de seguida, a cada 4 semanas. Por outro lado, quando a administracdo é via
subcutanea, deve ser semanal numa dose de 125 mg por injecdo. Existe a hipétese deste
ultimo esquema ser iniciado com ou sem uma dose de carga intravenosa, no caso de existir
uma perfuséo L.V. inicial, a injecdo deve ser administrada dentro de um dia ap0s a perfusdo e
posteriormente semanalmente. (51)

O Abatacept associado ao MTX, esté indicado no tratamento da AR ativa moderada a
grave em doentes que apresentem uma resposta inadequada a pelo menos um DMARD
anterior, incluindo MTX ou um inibidor do TNF-a, ou no caso de apresentarem doenca
altamente ativa e progressiva sem tratamento prévio com MTX. (52) Em caso de intolerancia ao
MTX, ou quando o tratamento com esta medicamento se mostrou inapropriado, o Abatacept
pode ser utilizado em monoterapia. (51) A sua eficicia e seguranca € comparavel a de outros
agentes bioldgicos como o Adalimumab e o Infliximab, sendo que uma das principais reacdes
adversas apresentada pelos individuos séo as infecdes graves tal como se mostrou comum no
restante grupo. (2)

Na tabela 2 estdo resumidas as caracteristicas das terapéuticas bioldgicas aprovadas
para o tratamento da artrite reumatoide. Por outro lado, na figura 3 podem ver-se
esguematicamente os varios farmacos bioldgicos e respetivos alvos terapéuticos, a nivel do
tratamento da AR.
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Tabela 2 — Visao geral dos farmacos anti-reumaticos modificadores da doenca biol6gicos. Baseada nos

artigos (2,11).

_ Estrutura Via de Monoterapia/
Alvo terapéutico . ~ L
molecular administracéo Associacéo
Anticorpo Administrado
- TNF-a soluvel e monoclonal Via intravenosa apenas em
Infliximab L associacdo
transmembranar quimérico
com o MTX
Proteina de Administrado
~ em
Etanercept TNF-a e TNF-8 frue?:%?nr;)lijrgirt]: Via subcutdnea | monoterapia ou
solavel em associagao
com o MTX
Inibidores do Anticor Administrado
fator de monc(J:coloFr)wc:all em
necrose Adalimumab TNF-a humano Via subcutanea | monoterapia ou
tumoral (TNF) . em associagao
recombinante
com o MTX
Anticorpo Administrado
Golimumab TNF- a monoclonal Via subcutanea apenas em
humano associagao
com o MTX
Fragmento Fab’ Administrado
Certolizumab TNF- a de um anticorpo Via subcutanea monotgg ia ou
Pegol recombinante em assocFi)agéo
humanizado com o MTX
Antagonista do Admlgﬁtrado
: recetor humano . A .
Anacinra IL-1 da IL-1 Via subcutédnea | monoterapia ou
recombinante em associacdo
com o MTX
Inibidores de Anticorpo Administrado
outras monoclonal em
citocinas Tocilizumab IL-6 humanizado Via intravenosa | monoterapia ou
inflamatérias anti-IL-6R em associagao
recombinante com o MTX
Anticorpo Administrado
monoclonal em
Sarilumab IL-6 humano anti-IL- | Via subcutadnea | monoterapia ou
6Ra em associagao
recombinante com o MTX
Anticorno Administrado
o CD20 P - apenas em
Rituximab e monoclonal Via intravenosa o
(linfécitos B) Lo associagao
Agentes qUImerICO com o MTX
direcionados
contra Administrado
linfocitos B e T CD80/86 Pr~ote|na de Via intravenosa em
Abatacept fusdo humana monoterapia ou

(linfécitos T)

recombinante

ou subcutanea

em associagao
com o MTX
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Figura 3 - Mecanismos de acdo de terapias biol6gicas aprovadas para artrite reumatoide. [Retirada de

()]

5.5. Biossimilares

Os farmacos anti-reuméticos modificadores da doenga biolégicos vieram trazer uma
nova esperanga para o tratamento da artrite reumatoide. No entanto o seu elevado custo em
determinados paises, limita 0 acesso dos doentes. Muitos destes medicamentos viram ou estdo
perto de ver as suas patentes expiradas, o que impulsionou o desenvolvimento de
“biossimilares”. (53)

Um medicamento € considerado biossimilar em relacdo ao medicamento de referéncia,
segundo a FDA, caso seja um produto bioldégico “altamente semelhante ao produto de
referéncia, apesar de pequenas diferencas nos componentes clinicamente inativos”, que nao
apresente “diferenga clinicamente significativa do produto de referéncia em termos de
seguranca, pureza e potencia”. (53) Acredita-se que venham provocar uma reducdo de custos,
caso oferecam aos médicos e doentes evidencias de seguranca e eficacia através dos estudos
cientificos realizados. (54)

Os medicamentos biolégicos, sendo produzidos por células e utilizando técnicas de DNA
recombinante, sdo muito mais complexos que os medicamentos ditos tradicionais. Esta sua
estrutura determina a sua acdo, mas também gera potenciais reac6es adversas graves. As
empresas que desenvolvem os biossimilares, ndo tendo acesso aos procedimentos de fabrico
do medicamento original, ndo podem produzir um medicamento totalmente idéntico. Este facto,
acarreta trabalho redobrado quando se pretende saber se determinado biolégico é idéntico o
suficiente ao de referéncia para poder ser usado com confianca. (54) Para estabelecer regras
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no que respeita ao desenvolvimento de biossimilares, a FDA e a EMA criaram rigorosos
padrdes de aprovacdo para estes medicamentos, além de que exigem a realiza¢do de rigorosos
testes farmacocinéticos, farmacodindmicos e avaliacbes de imunogemicidade. (45,54) O
Amerian College of Reumatology publicou uma declaracéo de posicdo sobre biossimilares que
exclarece algumas questdes em relacdo a estes farmacos. (54) Em Portugal, a Sociedade
Portuguesa de Reumatologia também publicou em 2014 um documento de posicionamento em
relacdo aos biossimilares nesta area da saude, o qual ja sofreu atualizac6es. Na atualizacdo de
2017, afirmam que ndo se deve olhar apenas a questdes econdémicas quando se inicia uma
terapéutica com medicamentos biol6gicos e sempre que for prescrito um medicamento bioldgico
para o qual exista um biossimilar deve optar-se pelo farmaco mais economico. S&o ainda
abordadas outras questdes como a extrapolacdo de indicacfes clinicas, interpermutabilidade,
substituicdo automatica e switch ndo-médico, e seguranca, farmacovigilancia e rastreabilidade.
(55)

Varios sdo os biossimilares que ja foram aprovados e muitos estdo ainda em fases de
desenvolvimento como é o exemplo dos biossimilares do Golimumab e do Certolizumab Pegol.
(53) Na tabela 3, é possivel consultar os medicamentos biossimilares de DMARDs biolégicos
autorizados em Portugal.

Tabela 3 — Biossimilares autorizados em Portugal. Baseada em informacéo retirada do Infomed

Medicamento de referéncia Biossimilares autorizados
Flixabi®
Inflectra®

Infliximab (Remicad®) R ima®
emsimal

Zessyl®
Benepali®
Erelzi®
Amgavita®

Etanercept (Enbrel®)

Halimatoz®
Hefiya®
Hulio®
Blitzima®
Ritemvia®
Rituximab (Mabthera®) Rixathon®
Riximyo®

Adalimumab (Humira®)

Truxima®
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6. Terapéutica fisica e ocupacional

Embora em anos passados os profissionais de saude fossem contra a prética de
exercicio fisico por parte dos doentes com AR, nos dias de hoje é, em muitos casos,
recomendado o estabelecimento de um plano projetado para cada doente. Tanto as terapias
fisicas como ocupacionais sdo ferramentas que podem otimizar a capacidade funcional dos
doentes que véem as suas atividades diérias limitadas. (20)

O trabalho conjunto dos diferentes profissionais de salude é muito importante na
reabilitacdo do doente, intervindo estes ao nivel de técnicas como fisioterapia e terapia
ocupacional. (20)

A primeira tem como objetivo prevenir a incapacidade, aliviar a dor e aumentar a
capacidade funcional. Antes de ser iniciada qualquer terapia, deve ser feita uma avaliagédo fisica
do doente e delineada uma estratégia. As modalidades de fisioterapia que normalmente sédo a
aplicacdo de quente ou frio, a estimulagdo elétrica e a hidroterapia. A aplicagdo de frio,
normalmente é recomendada em situa¢des agudas, enquanto que o quente é utilizado mais em
estadios cronicos e proporciona um efeito analgésico e alivio de espasmos musculares. A
electroestimulagdo, mais especificamente a estimulagdo elétrica nervosa transcutanea, é
utilizada para aliviar a dor nas articulagbes e normalmente é uma terapéutica de curta acao. Os
principais objetivos da hidroterapia sdo aumentar a amplitude do movimento articular, fortalecer
os musculos e melhorar o bem-estar do individuo. Esta € uma terapia controversa e para a qual
os efeitos ainda ndo estao totalmente esclarecidos. (56)

Relativamente as técnicas de tratamento de reabilitacdo, estdo disponiveis, entre outras,
0 descanso e a utlizagdo de talas, luvas de compressdo, dispositivos de assisténcia e
equipamento adaptavel, técnicas de massagem e exercicios terapéuticos e educacdo do
doente, que apresentam beneficios na gestédo dos sintomas e deformidades da AR. (56)

Como ja referido anteriormente, o exercicio fisico pode ajudar, a longo prazo, na
manutencédo da forca muscular, intervindo a nivel da estabilizacdo das articulagcdes e prevencao
lesBes articulares. (20,56) A componente psicoldgica também deve ser tida em conta, pois
podera ser um fator condicionante na terapéutica. (56)

7. Novos tratamentos

Nos ultimos anos houve um grande avanco na terapéutica para a artrite reumatoide com
o0 aparecimento da terapéutica biolégica contra citocinas pro-inflamatérias e linfécitos, bem
como pequenas moléculas direcionadas que intervém a nivel da sinalizacdo intracelular.
Contudo, a remissdo da doenca, sobretudo a longo prazo, ainda ndo € possivel ser atingida
pela maioria dos doentes, o que justifica a investigacdo e o estudo mais aprofundado de novos
alvos terapéuticos e melhor compreenséo da doenca. (4)
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7.1. Fator estimulador de colénias de macrofagos e granulécitos (GM-CSF)

s

O GM-CSF é um fator de crescimento hematopoiético que € responsavel pela
diferenciacdo e proliferacdo de diferentes tipos de células, incluindo macrofagos, neutréfilos e
células dendriticas. A sua producdo pode ser estimulada por diversos agentes, como € exemplo
o TNF, a IL-1, IL-23, entre outros. A ligacdo do GM-CSF ao seu recetor, ativa o transdutor JAK
e o ativador de transcricdo, desempenhando papeis importantes a nivel da resposta imune
inata. Em suma, melhora as funcdes efetoras dos neutréfilos e macréfagos, provocando um
aumento da producao de citocinas inflamatorias, expressdo de moléculas de adeséo e ativagao
da fagocitose. (3)

s

Nos doentes com AR, é expresso na membrana sistémica e encontra-se em
concentracdes elevadas no liquido sinovial. Aparentemente é um alvo terapéutico atraente para
a AR. O Mavrilimumab é um anticorpo monoclonal que foi desenvolvido para atuar contra a
cadeia a do recetor do GM-CSF. Diversos ensaios clinicos que envolveram este anticorpo ja
foram realizados, e demonstraram resultados favoraveis em relacdo a taxas de remissao e
efeitos adversos. No entanto, sdo necessarios mais estudos para provar o seu potencial
terapéutico e posicionamento no algoritmo de tratamento da AR. (3)

7.2. Tirosina cinase de Bruton (BTK)

A tirosina cinase de Bruton (BTK), € uma importante cinase intracelular e é uma das
moléculas em estudo para o tratamento da AR. (4) A sua ativacdo induz a diferenciacdo e
proliferacdo de células B em células plasméticas. Consequentemente, a inibicdo da atividade da
BTK bloqueia varias vias de sinalizacdo em diferentes células. Varios inibidores desta cinase
foram desenvolvidos e mostraram eficacia em modelos animais de AR. O CC-292 foi o primeiro
inibidor irreversivel da BTK e foi avaliado num estudo de fase Il, no entanto ainda ndo foram
publicados resultados do estudo apesar de ja estar terminado. (3) Em 2017 foi iniciado um
estudo de fase llb que avalia a seguranga e eficacia do Evobrutinib. (57) Outros potenciais
inibidores da BTK ainda estéo a ser investigados. (3)

7.3. Via da cinase do 3- fosfatidilinositol (PI3Ks)

As PI3Ks sdo cinases de sinalizagdo lipidica que fosforilam fosfoinositideos para
produzir lipidos de inositol fosforilados. Séo classificadas em 3 classes, no entanto apenas as
fungBes da classe | estdo bem esclarecidas. As PI3Ks classe |, incluem PI3Ka, PI3KB, PI3KS e
PI3Ky e estas duas Ultimas formas sdo preferencialmente expressos em glébulos brancos,
desempenhando um papel crucial na resposta imune inata e adaptativa. Deste modo o PI3Kd e
o0 PI3Ky, tem despertado especial interesse por parte dos investigadores como alvos
farmacoldgicos no tratamento da AR. Inibidores seletivos destas moléculas tém sido estudados
em modelos, demonstrando reducdo significativa da inflamacg&o, no entanto ainda nenhum
inibidor entrou em programas de desenvolvimento clinico. (3)
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7.4. Vias neuronais

O interesse por estas vias como apresentando potenciais alvos terapéuticos é recente. E
conhecido que o sistema nervoso regula a inflamagéo através dos nervos periféricos e uma
variedade de neurotransmissores. De uma forma genérica, a ativacdo do sistema nervoso
parassimpético, medeia uma resposta anti-inflamatoria através do nervo vago, enquanto que o
sistema nervoso simpatico pode ter propriedades pré e anti-inflaatérias. J& foram realizados
alguns ensaios clinicos em que foi estudada a estimulacdo do nervo vagal como possivel
tratamento para a AR. Num dos estudos, foi possivel observar uma melhoria na atividade da
doenca, avaliada pelos niveis séricos de IL-6 e pelos niveis de DAS28-PCR. (3)

7.5. Células dendriticas

As células dendriticas (DCs) apresentam um papel crucial ao nivel da imunidade inata e
adaptativa. Sofrem diferenciacdo quando expostas a citocinas proé-inflamtérias, complexos
imunos e patogénicos e tém a funcionalidade de apresentar antigénios as células T naive. A
abordagem terapéutica para o tratamento de doengas auto-imunos visa entdo diminuir o
potencial imunogénico das células dendriticas e aumentar as suas caracteristicas tolerogénicas.
O objetivo terapéutico passa pelo restabelecimento da tolerancia especifica a certos antigénios
por meio da administracdo de DCs tolerogénicas diferenciadas anteriormente. (3)

No primeiro ensaio clinico que estudou este tipo de células, as DC tolerogénicas foram
geradas pelo tratamento de DC um inibidor da sinalizacdo de NFkB. Foram administradas via
intradérmica a doentes positivos para HLA-DR, os quais toleraram bem a terapéutica e nao
apresentaram importantes efeitos adversos. (3)

Embora esta seja uma terapéutica promissora em doentes com AR, ainda ha muitos
aspetos que necessitam de esclarecimento. Entre eles, 0 momento do tratamento e a selecdo
de auto-antigenio para a linhagem de DC tolerogénicas. (3)

Outras sé8o as moléculas e vias de sinalizagdo investigadas para o tratamento da AR,
entre elas, as citocinas associadas as células T helper-17 (interleucina-17 (IL-17), IL-21, IL-22 e
IL-23). Uma outra abordagem promissora é a do desenvolvimento de anticorpos monoclonais
biespecificos, possibilitando o bloqueio combinado. Como j& referido anteriormente, uma das
classes terapéuticas que ja demonstrou resultados satisfatérios foram os inibidores da Janus-
Kinase que continua a ser alvo de diferentes estudos. Na figura 4 estdo representados alguns
dos possiveis futuros alvos terapéuticos, bem como farmacos desenvolvidos e que se
encontram em fase de estudo. (4)
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8. Conclusao

Os DMARDs bioldgicos surgiram em consequéncia da melhor compreensdo do processo
inflamatorio na AR. O entendimento do papel central da rede de citocinas pro-inflamatérias na
sinovite levou a identificagdo de importantes alvos terapéuticos, como é o exemplo do TNF-a e
da IL-6. A subclasse pioneira de agentes biologicos foram os inibidores do TNF, mas a
imunoterapia direcionada foi enriquecida com outros medicamentos ao longo das ultimas
décadas. Os medicamentos biolégicos sdo muito possantes e com efeitos adversos
potencialmente graves, implicando um estreito acompanhamento e monitorizacdo de diversos
parametros, bem como o despiste, antes do inicio da terapéutica de infegﬁes ativas ou latentes,
excluindo a presenca de tuberculose ou hepatite. Caso seja possivel, € conveniente que 0s
doentes sejam vacinados contra influenza, pneumococos e herpes zoster. De um modo geral,
0s agentes biolégicos disponiveis apresentam eficdcia semelhante e, em média, cerca de um
terco dos doentes respondem bem a uma terapéutica especifica, mas uma por¢gdo semelhante
ndo responde de todo.
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Na generalidade, os DMARDs biolégicos e os DMARDs sintéticos direcionados apresentam
maior eficacia quando combinados com MTX ou outros DMARDs sintéticos convencionais, em
comparacdo com 0s mesmos em monoterapia. Permitindo, em alguns casos, taxas mais altas e
duracédo da resposta terapéutica. Este facto pode dever-se a associacdo com o MTX, diminuir a
producdo de anticorpos humanos contra os medicamentos biolégicos administrado.

Numa comparacao entre as diferentes op¢des imunoterapeuticas, as principais variantes
prendem-se com as vias e intervalos de administragcdo. Com a administracdo de Etanercept
detetou-se uma concentracdo menor de anticorpos neutralizantes contra o medicamento, bem
como taxas de infecbes graves menores, uma valéncia em relacdo as restantes opcoes. Os
inibidores do TNF, quando comparados com a Anacinra, apresentam maior eficacia bem como
uma sensacdo mais rapida de bem-estar ap6s administracdo, talvez porque 0s anticorpos
contra o TFN demonstram atividade sobre os recetores da dor no cérebro poucos minutos apés
a infuséo.

Sabe-se que a propor¢cédo de doentes que responde ao tratamento favoravelmente, € maior
no inicio da artrite reumatoide do que ao longo do curso da doencga. Este facto apoia a teoria de
que existem diferentes “endotipos” da doenca, apresentando heterogeneidade em termos
moleculares e histoldgicos, que correspondem a diferentes fases. Assim, uma investigacao
direcionada para a caracterizagdo dos endotipos permitira identificar diferentes agentes
moleculares e celulares envolvidos em varias fases da doencga, sendo estes alvos terapéuticos
relevantes. No seguimento desta estratégia, serd mais facil definir marcadores da doenca e
estratificar os doentes para posteriormente serem tratados devidamente.

Outra questdo importante é a adesao a terapéutica, em consequéncia dos varios efeitos
adversos, os doentes muitas vezes falham ou abandonam a terapéutica. Assim é essencial a
promocao da educacdo do doente através de intervencdes de profissionais de salde que
ajudam ao melhor entendimento e adesao a terapéutica. Ainda assim, todos 0os medicamentos
mostram eficacia decrescente com o aumento da duracdo da doenca e exposicdo ao
medicamento.
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