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A artrite reumatoide é uma doenca inflamatéria cronica de carater autoimune que tem como principais alvos as

RESUMO

articulagdes, podendo levar a destruigao desses tecidos quando nao tratada, o que pode resultar na diminuigao dos
movimentos e na qualidade de vida dos individuos afetados. O seu tratamento convencional se baseia na utilizacdo
de farmacos antirreumaticos modificadores de doencas (MMCDs), anti-inflamatérios ndo esteroides e
corticosteroides. Porém, com o advento da biotecnologia houve o surgimento dos medicamentos bioldgicos, que
ofereceram uma nova opcao de tratamento para a artrite reumatoide. O presente trabalho teve como objetivo
realizar uma revisdo integrativa por meio de levantamento da literatura em bases de dados cientificas para
responder a pergunta: “quais sdo as vantagens e as desvantagens do uso dos medicamentos bioldégicos em
comparagdo ao tratamento convencional em casos de artrite reumatoide?”. Os artigos foram selecionados com
base na data de publicacdo e quanto a sua relevancia para o tema, sendo utilizados os termos biofarmacos,
medicamentos bioldgicos e artrite reumatoide como palavras-chave, nos idiomas inglés e portugués. Artigos que
ndo tinham como foco o tema proposto, seja em seu titulo, resumo ou texto completo, foram excluidos. Por fim,
foram utilizados 82 artigos para a escrita do presente trabalho. Como resultado os artigos apontaram que 0s
biofarmacos trouxeram um aumento da quantidade de op¢des terapéuticas, porém, também apontaram para o alto
custo dessa terapia, 0 que pode ser amenizado com o0 surgimento dos biossimilares.

Palavras-chave: Biofarmacos. Medicamentos BiolGgicos. Artrite Reumatoide.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory autoimmune disease which affects mostly the joints and can destroy
these tissues when left untreated, reducing body movements, and reducing an individual's quality of life. The
standard treatment is based on the use of disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDS), non-steroidal anti-
inflammatory drugs and corticosteroids. However, with the advent of biotechnology appeared the biologic drugs
which offered a new treatment option for rheumatoid arthritis. This present work aims to conduct an integrative
review by literature survey in scientific databases to answer the question “what are the advantages and
disadvantages of using biological drugs compared to conventional treatment in cases of rheumatoid arthritis?”.
Articles were selected based on date published and their relevance to the topic, using the terms biopharmaceuticals,
biological medicines and rheumatoid arthritis as keywords, in English and Portuguese. Articles whose title,
abstract or full text don’t focus on the proposed topic were excluded. In total 82 articles were included in this
present work. As results, the articles show that the biologic drugs brought new therapeutic options, however they
have an elevated cost, which can be softened with the new coming biosimilar drugs.

Keywords: Biopharmaceuticals. Biological Medicines. Rheumatoid Arthritis.
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INTRODUCAO

A biotecnologia é definida como qualquer aplicagdo técnica que usa organismos
bioldgicos ou seus derivados para criar ou modificar produtos e processos para usos especificos
(MARTINS et al., 2013). Dentre seus produtos estdo os medicamentos bioldgicos ou
biofarmacos, substancias ativas de origem biolégica, com alta especificidade e eficacia
(BRANDAO & SOUZA, 2015). S&o produzidos utilizando-se sistemas vivos como 6rgios,
tecidos, fluidos animais, células e microrganismos (CARREIRA et al., 2013) e sdo opcOes de
tratamentos alternativos para doencas complexas como a artrite reumatoide, além de terem
maior precisio e seletividade (BRANDAO & SOUZA, 2015).

Os biofarmacos tém como alvo especifico as moléculas precursoras da doenca
(PASSOS, 2016). Porém, apesar dos aspectos positivos, eles apresentam maior chance de
causar reac6es imunoldgicas nos pacientes, além de serem administrados através de injecdes, 0
que demanda profissionais de salide para a sua realizacdo (BRANDAO & SOUZA, 2015).

A artrite reumatoide € uma doenca inflamatdria crénica de carater autoimune cuja
prevaléncia varia de 0,3 a 1% da populacdo mundial, sendo mais comum em mulheres de paises
desenvolvidos (WHO, 2006). No Brasil, estima-se que o nimero de portadores da doenca seja
cerca de 1,3 milh&o de individuos (MARQUES NETO, 1993 apud GOMES et al., 2017).

Nesse sentido, o uso de biofarmacos surge como uma alternativa ao tratamento
convencional da artrite reumatoide, em especial nos casos de faléncia dessa terapéutica, além
de situacBes em que se pode ter contraindicacao do fArmaco convencional, ou, ainda, quando a
resposta a esse tratamento € insuficiente (MONTEIRO, 2013).

Diante do exposto foi realizada uma revisdo integrativa da literatura apontando as
vantagens, desvantagens e perspectivas futuras do uso dos biofarmacos no tratamento da artrite

reumatoide no Brasil e no mundo.
MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura realizada por meio de levantamento
bibliografico de estudos a respeito dos tratamentos da artrite reumatoide nos Gltimos anos, com
maior enfoque em artigos cientificos que abordem medicamentos biologicos. A pergunta
norteadora deste estudo ¢é: “quais sdo as vantagens e as desvantagens do uso de medicamentos

bioldgicos em comparacdo ao tratamento convencional em casos de artrite reumatoide?”. Os
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critérios de inclusdo se deram a partir da utilizacdo de combinacdes de termos na busca, 0s
quais foram: “"Biofarmacos”, "Medicamentos biologicos”, "Artrite reumatoide”,
"Biopharmaceuticals", "Biological medicines”, "Rheumatoid arthritis", "Biofarmacos E artrite
reumatoide” "Medicamentos biologicos E artrite reumatoide”, "Biopharmaceuticals AND
rheumatoid arthritis" e "Biological medicines AND rheumatoid arthritis”. Para realizar as
buscas foram utilizados livros de referéncia sobre o assunto, portarias, sites e guias oficiais, e
as bases de dados Pubmed, Lilacs, Web of Science e portal periédico CAPES, utilizando as
palavras-chave biofarmacos, medicamentos bioldgicos e artrite reumatoide, nos idiomas inglés
e portugués. Os artigos foram filtrados com base nos seguintes critérios de inclusdo: trabalhos
publicados de 2011 até maio de 2021 e relevancia do estudo para o tema proposto. Por sua vez,
os critérios de exclusdo foram definidos como: artigos que ndo abordam os temas propostos,
assim como 0s assuntos relacionados as doencgas que ndo sejam a artrite reumatoide, artigos
com titulo ou resumo nao satisfatorio e artigos que a partir da leitura completa do texto nao
atendiam a proposta inicial. A busca foi realizada em dupla com os critérios de inclusdo e

exclusdo discutidos pelos autores.”
RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foram identificadas 793 publicaces em diferentes bases de dados. Dentre
os artigos incluidos e avaliados foram encontrados no Pubmed 27, no Google Scholar 17, nos
Periodicos Capes 8, na Web of Science 3, na LILACS 3 e na Scielo 1 publicacdo. O primeiro
critério de excluséo foi o titulo dos artigos. Apds esse procedimento, foram obtidos 270 artigos,
dos quais 137 foram excluidos apos leitura do resumo e 133 selecionados. Ao final foram
excluidos 74 artigos apds a leitura do texto. Os critérios de inclusdo e exclusdo foram cruciais
para a triagem e selecdo dos estudos. Os artigos excluidos foram aqueles que ndo estavam
condizentes com a pergunta norteadora e nem com as palavras-chave, além daqueles em que o
conteddo ndo era relevante. Ao final foram incluidas e avaliadas 59 publicacfes a revisao
(Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do controle da busca de artigos e seu refinamento.

793 ARTIGOS
ENCONTRADOS NAS
BASES DE DADOS

523 ARTIGOS
EXCLUIDOS PELO
TiTULO
270 ARTIGOS
SELECIONADOS
PELO TiTULO
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EXCLUIDOS PELO

RESUMO

133 ARTIGOS
SELECIONADOS

PELO RESUMO

74 ARTIGOS
EXCLUIDOS PELA
LEITURA DO TEXTO
59 ARTIGOS
UTILIZADOS

Fonte: do autor.

Biotecnologia e biofarmacos

A Dbiotecnologia é definida como todo processo produtivo que utiliza células,
componentes celulares ou moléculas biolégicas para atingir um objetivo, especialmente o
desenvolvimento e melhoramento de produtos (ALBRECHT; RHODEN; PAMPHILE, 2015;
VITOLO et al., 2015). Com a biotecnologia surgiram novas ferramentas como a técnica do
DNA recombinante e do hibridoma (GOES-FAVONI, 2017).

Na tecnologia do DNA recombinante acrescenta-se a um vetor fragmentos de DNA de
fontes diferentes (KHAN et al., 2016). Com isso, é possivel produzir proteinas de interesse, a
partir do isolamento do DNA que as codifica, amplifica-lo pela reacdo em cadeia da polimerase,
e inseri-lo em vetores que passarao a produzi-las (ROBERTS, 2019).

Ja a técnica do hibridoma consiste na producéao de células de interesse, a partir da fusdo
de células com potenciais diferentes (CORDEIRO et al., 2014).

Medicamentos bioldgicos, ou biofarmacos, sdo moléculas complexas com peso
molecular elevado provenientes de fontes bioldgicas e que sdo classificados em vacinas, soros
hiperimunes, hemoderivados, anticorpos monoclonais e medicamentos contendo
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microrganismos (BRASIL, 2010). Os biofarmacos representam um novo recurso para doencas
oncoldgicas, endocrinas e reumatologicas (GOMES et al., 2016). Apesar disso, sua utilizagdo
deve ser monitorada devido a possiveis efeitos colaterais como infecgdes (RUDERMAN,
2012).

Os biofarmacos sdo, em sua maioria, anticorpos monoclonais (MABs) produzidos
inicialmente por técnica de hibridoma (BASTIDA et al., 2017). Existem cinco tipos de
anticorpos monoclonais: murinos, quiméricos, humanizados, totalmente humanizados e
proteinas de fuséo.

Os murinos sao anticorpos de camundongos que o organismo humano identifica como
agente estranho e produz anticorpos contra os MABS, resultando em sua rapida eliminacéao e
podendo causar lesdo renal. Para reduzir esse problema surgiram os quiméricos, que apresentam
o dominio constante do anticorpo humano e o dominio varidvel do anticorpo de camundongo.
Porém, ainda podem causar reacdes imunologicas.

Outra classe é a dos humanizados, que reduzem ao maximo as reagdes. Possuem regides
hipervaridveis do anticorpo de camundongo em uma estrutura de anticorpo humano, conferindo
caracteristicas e atividade bioldgica de moléculas murinas sem causar rea¢cdes imunoldgicas
(CORDEIRO, 2014). Ja os anticorpos monoclonais totalmente humanizados sdo idénticos a
IgG humana (BENUCCI et al, 2012).

Por fim, as proteinas de fusdo sdo uma fracdo de anticorpos fundidos com os receptores
de substancias de interesse (PFIZER, 2014).

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune, cronica, sistémica, caracterizada
pela inflamacdo da membrana sinovial das articulacbes das méos, pés, cotovelos, joelhos,
coluna cervical, quadris e ombros, causando deformidades, dor, rigidez e perda da funcéo.
Estima-se que 1% da populacdo mundial seja acometida pela AR e que sua ocorréncia seja
maior a partir dos 50 anos de idade em mulheres (SPARKS, 2019; ZAMAMPOOR, 2019). Os
motivos de seu surgimento ndo estdo totalmente elucidados, porém, devem-se em grande parte
a fatores genéticos. Além disso, fatores de risco ambientais como infecgdes, especialmente a
periodontite, e o tabagismo podem influenciar em sua ocorréncia (SMOLEN; ALETAHA,
MCINNES, 2016).
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Mais de 100 locus do genoma humano ja foram associados com AR, em especial genes
que codificam moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe I,
como o alelo DRBL1 do antigeno leucocitario humano (HLA-DRB1), que auxilia as células T a
reconhecerem peptideos auto-reativos e é co-estimulador em outras vias celulares (MCINNES
& SCHETT, 2017). Fatores epigenéticos também sdo associados com a patogenia da AR, como
a expressdo de microRNAs, a desregulacdo de marcadores de histonas e a hipometilacdo de
DNA. Tais fatores influenciam na regulacéo de genes pré-inflamatérios (VENUTURUPALLLI,
2017).

No processo patoldgico da artrite reumatoide, a citrulinacéo, conversdo pos-traducional
do aminoéacido arginina para citrulina, de proteinas intrinsecas origina novos epitopos
antigénicos e a falta de resisténcia gera resposta imune de anticorpos e células T. Quando essas
proteinas estdo presentes nas articulagdes, ha infiltracdo de macrdfagos, linfdcitos B, linfocitos
T e células natural killer na membrana sinovial. Células apresentadoras de antigeno ativam
linfécitos T, que induzem macrofagos a produzirem citocinas inflamatorias, especialmente o
fator de necrose tumoral (TNF), que promove producéo de outras citocinas, aumentando a rede
de inflamacdo. J& os linfocitos B sdo fonte de um anticorpo contra a por¢do Fc da I1gG,
denominado fator reumatoide (FR) e anticorpos antipeptideo citrulinado (Anti-CCP). Na regido
de encontro entre membrana sinovial, cartilagem e 0sso, é formado um tecido granulomatoso
abundante em macrofagos e fibroblastos resistentes a apoptose, que produzem enzimas
proteoliticas, causando a destruicdo da cartilagem e do osso, hipertrofia, hiperplasia e
angiogénese na sindvia (FERNANDES, 2012; CECCONI, 2017; SMOLEN et al., 2018;
CIECHOMSKA; ROSZOKOWSKI; MASLINKSKI, 2019).

Em relacdo aos fatores ambientais, destacam-se 0 tabagismo e a acdo de
microrganismos. O tabagismo induz a citrulinacéo de proteinas nos pulmdes que pode induzir
imunogenicidade. Em individuos geneticamente predispostos, o tabagismo influencia o
surgimento de anti-CCP em resposta a citrulina¢do das proteinas, potencializando a chance de
surgimento da AR (ANDERSON et al., 2016).

Microrganismos como os virus Epstein-Barr, parvovirus B-19 e bactérias como Proteus
mirabilis, Mycobacterium e Mycoplasma tém sido investigados como desencadeadores da
artrite reumatoide. Os produtos das infeccOes por esses agentes podem formar complexos
imunes que induzem a formacdo de FR. Além destes, destaca-se a Porphyromonas gingivalis,
bactéria presente em individuos com periodontite e/ou tabagistas. Esse microrganismo é capaz

de produzir a enzima peptidil-arginina deaminase, responsavel pela citrulinacéo de proteinas e
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provoca uma resposta imune via anti-CCP (SANMARTI; RUIZ-ESQUIDE; HERNANDEZ,
2013; LEECH & BARTOLD, 2015; SOUSA, 2017).

Diagndstico da artrite reumatoide

O diagnostico é feito a partir da observacao de sinais clinicos, relato de queixas e exames
laboratoriais ou radiolégicos (MOREIRA, 2019), sendo necessario excluir a possibilidade da
ocorréncia de doengas semelhantes. Para isso, deve-se seguir os critérios do Colégio Americano
de Reumatologia, que incluem: rigidez matinal com duracéo de uma hora; artrite em pelo menos
trés articulacdes com inchaco de partes moles; artrite dos punhos e das maos, que também afeta
interfalangianas proximais; nodulos subcuténeos, FR positivo; erosdes 0sseas observadas por
radiografia. Para que o quadro seja classificado como artrite reumatoide, quatro desses critérios
devem se apresentar por cerca de 6 semanas (GELER & SCHEINLBERG, 2015).

Outra forma de auxilio no diagnostico da AR € através de exames de imagem, que
incluem radiografia, ressonancia magnética e ultrassonografia. Através deles, é possivel
detectar manifestacbes como acumulo de fluido articular, sinovite e edema &sseo
(CARVALHO et al., 2014).

Os exames laboratoriais mais utilizados sdo os marcadores de atividade inflamatoria,
em especial a proteina C reativa (PCR) e a velocidade de hemossedimentacdo (VHS). Também
pode ser realizada a busca de fator reumatoide (FR), anticorpo presente no soro de 70% dos
portadores de AR, do fator antinuclear (FAN), anticorpo antinuclear, e dos anticorpos
antipeptideo citrulinado (Anti-CCP). Os anti-CCP sdo detectados em quase 80% dos casos de
AR, podendo ser detectados 10 anos antes do aparecimento da doenca e raramente encontrados
em outras patologias. No hemograma podem ser constatadas condic¢des indicativas como
anemia ou trombocitose. (CARVALHO et al., 2014; ZAMAMPOOR, 2019). O tratamento
farmacoldgico da artrite reumatoide tem duas abordagens, sendo uma convencional e outra

baseada em biofarmacos.
Tratamento convencional da artrite reumatoide

O tratamento convencional varia entre individuos levando em conta o objetivo esperado
pelo profissional e pelo paciente, atraves de uma decisdo compartilhada entre as partes. Esse

principio, chamado de treat-to-target ou metaterapéutica, que inclui a definicdo de uma meta
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no inicio do tratamento para o controle dos sintomas, pode ser intensificado caso ndo atinja o
objetivo esperado (NORVANG et al., 2020).

Séao utilizados medicamentos modificadores de curso de doenca sintéticos (MMCDs),
modificadores de curso de doenca bioldgicos, anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES),
glicocorticdides e antimalaricos. Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude dividem o tratamento farmacoldgico da AR em trés etapas, sendo que na
primeira sdo recomendados somente 0s medicamentos sintéticos.

Na primeira etapa, é utilizado o MMCD metotrexato, por via oral ou injetavel, salvo em
excecdes onde existem contraindica¢fes ao seu uso. A terapia utilizando apenas o metotrexato
tende a ser iniciada 0 quanto antes, na esperanca de se atingir uma boa resposta do paciente. Na
segunda etapa do tratamento, se utiliza a combinagdo de um MMCD sintético com um MMCD
bioldgico e, em caso de falha desta, passa-se a terceira etapa de tratamento. Por fim, a terceira
etapa de tratamento se baseia na utilizacdo de um MMCD bioldgico de forma isolada (BRASIL,
2019).

O efeito anti-inflamatério esperado do metotrexato na AR esta relacionado com a
inibicdo da enzima amino-imidazol-carboxamida ribonucleotideo formiltransferase (AICART)
0 que leva ao acumulo de adenosina extracelular. A inibi¢do dessa enzima leva ao aumento de
5-amino-imidazol-4-carboxamida ribonucleotideo (AICAR), que inibe as enzimas adenosina
deaminase e adenosina monofosfato desaminase, ocorrendo acimulo de adenosina e adenosina
monofosfato (AMP). O AMP é convertido em adenosina e este acimulo é transportado para
fora da célula. No meio extracelular, a adenosina se liga aos seus receptores, que estdo
aumentados na superficie de mondcitos e macrofagos, no sindvio. Ocorre inibicdo da producao
de citocinas pro-inflamatdrias e aumento da producéo de citocinas anti-inflamatorias (JEKIC;
MAKSIMOVIC; DAMNJANOVIC, 2019). Entretanto, deve-se ressaltar a contraindicacdo de
Seu uso por gestantes, lactantes, mulheres em idade fértil que ndo usem métodos contraceptivos,
pacientes etilistas, portadores de insuficiéncia renal ou hepatopatias (MOTA et al, 2013).

Caso ocorra tolerancia ao metotrexato, € recomendada a substituicdo por outro MMCD,
como a leflunomida ou a sulfassalazina (BRASIL, 2019). O mecanismo de acéo da leflunomida
se baseia na inibicdo da enzima mitocondrial diidroorotato desidrogenase, responsavel pela
sintese de ribonucleotideos de pirimidina, como é o caso da ribonucleotideo monofosfato de
uridina (rUMP). Para que ocorra a proliferacdo de células T e de autoanticorpos pelas células
B € necessaria uma alta concentracdo de rUMP, logo, com a inibicdo da enzima a resposta

autoimune é inibida. Embora a associa¢do dos dois tenha efeitos sinérgicos positivos, pode
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ocorrer hepatotoxicidade (MEIER et al.,, 2013; ABBASI et al., 2018). Por sua vez, a
sulfassalazina ndo tem um mecanismo de acdo bem definido, mas sabe-se que esse agente
terapéutico tem efeito na artrite reumatoide por meio de acdo antioxidante, inibigéo da produgéo
de citocinas, inducdo de apoptose de macrofagos e neutréfilos, aléem de inibir a multiplicacéo
de linfécitos Be T.

Apdbs o tratamento inicial (3 a 6 meses), utilizando o metotrexato ou outro MMCD
sintético, observa-se se 0 objetivo desejado foi atingido, ou seja, se 0s sinais e sintomas
referentes a artrite reumatoide nesta etapa tiveram alguma regressdo. Caso o objetivo desejado
ndo tenha sido atingido e na auséncia de um prognostico desfavoravel, troca-se 0 MMCD
sintético por outro da mesma classe. Caso, além do objetivo ndo atingido, ocorra um
prognostico ruim, adiciona-se juntamente do MMCD sintético, um MMCD bioldgico,
iniciando-se, assim, a segunda fase do tratamento, que seré discutido com maior profundidade
em outro tépico (BURMESTER & POPE, 2019).

Os MMCDs sitio-especificos, que sdo sintéticos, também vém sendo utilizados no
tratamento da AR. Essa classe tem como pioneiro o tofacitinibe, que exerce seu efeito anti-
inflamatorio através da inibigcdo da familia de proteinas Janus quinase, uma familia de proteinas
intracelulares que é ativada ap6s a ligacdo das citocinas pro-inflamatdrias aos seus receptores
na superficie das células. Com a sua ativacdo, essas proteinas ativam fatores de transcricédo e
esses, por sua vez, irdo regular a expressao de genes no nucleo das células resultando em
inflamacdo. Dessa forma, a inibicdo da enzima Janus quinase suprime o processo inflamatério
(YAMAOKA, 2019).

Além dos MMCDs bioldgicos e sintéticos, outras classes podem ser utilizadas em todas
as etapas do tratamento da artrite reumatoide. Dentre elas, estdo os glicocorticoides que sdo
utilizados para tratar os sintomas da AR, além de diminuir os danos causados as articulagdes.
Seu mecanismo de acdo ocorre através da sua ligacdo com receptores intracelulares que sofrem
dimerizacdo, interagem com o DNA e modificam a transcricdo de genes da cicloxigenase-2,
interleucinas e citocinas envolvidas em respostas inflamatorias (RANG et al., 2012).

Os AINES também sdo usados para o tratamento dos sintomas da AR e sdo Uteis no
inicio do tratamento (ABBASI et al., 2018). Eles agem através da inibicdo das cicloxigenases,
blogueando a cascata do &cido araquidbnico e, consequentemente, reduzindo a produgédo de
prostaglandina E2 e prostaciclinas, o que reduz a vasodilatacdo e o edema (RANG et al., 2016).
Podemos citar além desses, os antimalaricos cloroquina e hidroxicloroquina, que demonstram

ter atividade imunossupressora ao diminuir hiperatividade de linfocitos e a producdo de
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citocinas pro-inflamatodrias, intervencdo na producdo de interleucina 1 (IL-1) nos mondcitos,
fagocitose, estabilizagdo de membranas lisossdbmicas e quimiotaxia de células
polimorfonucleares. (MOTA et al., 2013; OLIVEIRA, 2020).

Todavia, existem pacientes que ndo respondem adequadamente ao tratamento
convencional, persistindo com um quadro no qual a atividade da doenca permanece moderada
a alta, ndo atingindo, assim, os alvos do tratamento da doenca. Nesses casos € recomendada a

utilizacdo dos modificadores de curso de doenca bioldgicos (SANTOS, 2015).

Tratamento com biofarmacos

Em alternativa ao tratamento tradicional com MMCDs sintéticos, surgiu o tratamento
com medicamentos bioldgicos, resultando em uma diminuicdo dos danos articulares em uma
por¢cdo maior de pacientes. Atualmente, as classes utilizadas sdo inibidores de TNF-a,
inibidores de células B, inibidores da coestimulacdo de células T e inibidores de interleucinas.
Esses medicamentos variam tanto em farmacocinética quanto em farmacodinamica, mesmo
entre 0s que pertencem a uma mesma classe com eficacia semelhante, além de possuirem custo
elevado (NAM & EMERY, 2013; BASTIDA et al., 2017).

E recomendavel que o tratamento com medicamentos bioldgicos seja em associagio
com os MMCDs convencionais, tendo em vista as evidéncias clinicas demonstrando uma
efetividade maior quando em combinacdo do que em monoterapia (MEIER et al., 2013).
Conforme o tratamento avanca, é recomendavel procurar maneiras de descontinuar a utilizacao
de medicamentos bioldgicos, devido a seu potencial imunossupressor, para evitar efeitos
colaterais como infeccfes ou cancer. N&o é recomendavel associacao entre dois medicamentos
biolégicos e, na escolha de um deles, deve-se considerar os efeitos adversos, perfis de
toxicidade e custo (CAVALLI & FAVALLI, 2019). No Brasil, os principais medicamentos
biolégicos utilizados no tratamento da AR sdo: abatacepte (Orencia®), adalimumabe
(Humira®), certolizumabe pegol (Cimzia®), etanercepte (Brenzys®), golimumabe
(Simponi®), infliximabe (Remicade®), rituximabe (Mabthera®) e tocilizumabe (Actemra®)
(FELICE et al., 2019). Em relagdo as composi¢des desses medicamentos, podem ser do tipo
anticorpo monoclonal quimeérico, anticorpo monoclonal humanizado, anticorpos monoclonais
totalmente humanizados, proteina de fuséo e fragmento de anticorpo humanizado combinado
com polietilenoglicol (BENUCCI et al., 2012).
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Na tabela 1 é mostrada a relacao dos biofarmacos abordados neste trabalho com a

descricdo do alvo terapéutico e 0 mecanismo pelo qual exerce seu efeito.

Tabela 1. Medicamentos biolégicos mais utilizados dispostos com seus alvos terapéuticos e

respectivos mecanismos de acao.

BIOFARMACO |ALVO |MECANISMO REFERENCIA
Inibe de forma ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BURMESTER &
competitiva a POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI, 2019, CECCONI, 2017,
proteina CD28 a0 |FELICE et al., 2019, FERNANDES, 2012, GONCALVES, 2013,
se ligar ao seu sitio [KEISERMAN et al., 2014, LIM et al.,, 2014, MCINNES &
de acdo no gene SCHETT, 2017, MEIER et al., 2013, MINEIRO, 2017,
CD80/86, e impede IMONTEIRO et al., 2013, MOTA et al., 2013, MOTA et al., 2015,
Gene a coestimulacdo de |RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2012, SANTOS, 2015,
Abatacepte CD80/86 [células T SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012, VIANA, 2016
ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BENUCCI et al.,
2012, BRASIL, 2016, BURMESTER & POPE, 2017, CAVALLI &
FAVALLI, 2019, CECCONI, 2017, COELHO, 2014, FELICE et
al., 2019, FERNANDES, 2012, GONCALVES, 2013,
Blogueio do TNF-o|KEISERMAN et al., 2014, LIM et al., 2014, MEIER et al., 2013,
e consequente MINEIRO, 2017, MONTEIRO, 2013, MOTA et al., 2013, MOTA
inibicdo do sinal  [et al., 2015, RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2021,
celularede suas |SANTOS, 2015, SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012,
Adalimumabe TNF-a |funcdes biolégicas |VIANA, 2016
Compete com a ABBASI et al., 2018, FERNANDES, 2012, GONCALVES, 2013,
interleucina IL-1  [LIMetal., 2014, MCINNES & SCHETT, 2017, MEIER et al., 2013,
Receptor |pelo seu receptor e |MINEIRO, 2017, MONTEIRO, 2013, RODRIGUEZ et al., 2020,
Anakinra de IL-1 [inibe sua agdo RUDERMAN, 2012, SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012

Certolizumabe

Bloqueio do TNF-a
e consequente
inibi¢do do sinal
celular e de suas

BASTIDA et al., 2017, BENUCCI et al., 2012, BURMESTER &
POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI, 2019, CECCONI, 2017,
COELHO, 2014, FELICE et al, 2019, FERNANDES, 2012,
GONGCALVES, 2013, KEISERMAN et al., 2014, MEIER et al.,
2013, MINEIRO, 2017, MONTEIRO, 2013, MOTA et al., 2013,
MOTA etal., 2015, RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2012,

pegol TNF-a |fungdes biolégicas |SANTOS, 2015, SCOTT, 2012, VIANA, 2016
ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BENUCCI et al.,
2012, BURMESTER & POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI,
2019, CECCONI, 2017, FELICE et al., 2019, FERNANDES, 2012,
Bloqueio do TNF-a|GONGCALVES, 2013, KEISERMAN et al., 2014, LIM et al., 2014,
e consequente MCINNES & SCHETT, 2017, MEIER et al., 2013, MINEIRO,
inibicdo do sinal  |2017, MONTEIRO, 2013, MOTA et al., 2013, MOTA et al., 2015,
celular e de suas RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2012, SANTOS, 2015,
Etanercepte TNF-o  |funcdes biolégicas [SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012, VIANA, 2016
ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BENUCCI et al.,
2012, BURMESTER & POPE, 2017, CECCONI, 2017, COELHO,
Bloqueio do TNF-a|2014, FELICE et al., 2019, FERNANDES, 2012, GONCALVES,
e consequente 2013, KEISERMAN et al., 2014, MEIER et al., 2013, MINEIRO,
inibicdo do sinal  |2017, MONTEIRO, 2013, MOTA et al., 2013, MOTA et al., 2015,
celular e de suas |[RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2012, SANTOS, 2015,
Golimumabe TNF-a  |fungdes bioldgicas |SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012, VIANA 2016

Continua...
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ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BENUCCI et al.,
2012, BURMESTER & POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI,
2019, CECCONI, 2017, COELHO, 2014, COSTA et al., 2015,
FELICE et al., 2019, FERNANDES, 2012, GONCALVES, 2013,
KEISERMAN et al., 2014, LIM et al., 2014, MEIER et al., 2013,
MINEIRO, 2017, MONTEIRO, 2013, MOREIRA, 2019, MOTA et
al., 2013, MOTA et al, 2015, RODRIGUEZ et al., 2020,
RUDERMAN, 2012, SANTOS, 2015, SCOTT, 2012, SHARMA &

Infliximabe TNF-a |funcgdes bioldgicas [PATHAK, 2012, SOUSA, 2017, VIANA, 2016
ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BOUMANS et al.,
2011, BURMESTER & POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI,
2019, CECCONI, 2017, COELHO, 2014, FELICE et al., 2019,
FERNANDES, 2012, GONCALVES, 2013, KEISERMAN et al.,
2014, LEMOS et al., 2014, LIM et al.,, 2014, MCINNES &
Proteina (Deplecéo de SCHETT, 2017, MEIER et al, 2013, MINEIRO, 2017,
de su- células B por se MONTEIRO, 2013, MOTA et al.,, 2013, MOTA et al., 2015,
perficie [ligar a proteinade |RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2012, SANTOS, 2015,
Rituximabe CD20 [superficie CD20 [SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012, VIANA, 2016
Inibe IL-6 pela CAVALLI & FAVALLLI, 2019, MCINNES & SCHETT, 2017,
Receptor |ligacdo competitiva| MINEIRO, 2017
Sarilumabe de IL-6 |ao seu receptor
ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BURMESTER &
POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI, 2019, CECCONI, 2017,
COELHO, 2014, FELICE et al., 2019, FERNANDES, 2012,
GONCALVES, 2013, KEISERMAN et al., 2014, LIM et al., 2014,
MCINNES & SCHETT, 2017, MEIER et al., 2013, MINEIRO,
Inibe IL-6 pela 2017, MONTEIRO, 2013, MOTA et al., 2013, MOTA et al., 2015,
Receptor |ligacdo competitiva| RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN 2012, SANTOS, 2015,
Tocilizumabe de IL-6 [ao seu receptor SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012, VIANA, 2016

Inibidores de coestimulacéo de células T

Os inibidores de coestimulacdo de células T exercem seu efeito anti-inflamatério pelo

blogqueio da interacdo entre células T e células apresentadoras de antigenos (SCOTT, 2011,
KEISERMAN et al., 2014). No tratamento da AR ¢é utilizado o abatacepte, proteina de fusdo

humana, um complexo proteina 4 associada ao linfdcito T citotdxico (CTLA4-Ig), formado pela

porcdo Fc modificada da imunoglobulina G1 humana modificada ligada ao dominio

extracelular do receptor de proteina CTLA4. Ele tem afinidade de ligacdo a proteina CD28

competindo com ela pela ligacdo ao CD80/86, gene que ativa celulas T envolvidas na resposta

imune e na apresentacdo de antigenos. Assim, ndo ocorre ativacdo de linfocitos T
(MONTEIRO, 2013; ZFIN, 2016), conforme figura 2.
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Figura 2. Mecanismo de acao do abatacepte.

Antigeno
Receptor dacélula T
MHC O

CélulaT

CD80 OU CD86 cp28

N

Abatacepte

Fonte: do autor.

Inibidores de TNF-a

Os inibidores de TNF-a, como o infliximabe, adalimumabe, etanercepte, golimumabe ¢
certolizumabe pegol sdo farmacos de primeira escolha entre 0s MMCDs (VIANA, 2016). Agem
bloqueando o fator de necrose tumoral, citocina importante para que haja inflamagdo e com isso
ocorre reducdo dos danos as articulagdes (GONCALVES, 2013). Entretanto, os inibidores de
TNF-a aumentam as chances de infec¢do, 0 que é preocupante em pacientes que ja foram
acometidos por tuberculose, podendo ter casos de recidiva (SHARMA & PATHAK, 2012).

O infliximabe é um anticorpo do isotipo 1gG1, que se liga as formas monomérica,
trimérica e transmembranar do TNF-a e forma complexos indissociaveis, impedindo que o fator
de necrose tumoral se ligue com seus receptores, como ilustrado na figura 3. Dessa forma, ndo
ocorre o sinal celular e nem as func@es bioldgicas mediadas por ele, que incluem inflamacéo,
ativacdo, proliferacdo e recrutamento celular, producdo de quimiocinas, angiogénese e
degradacdo da matriz extracelular (SOUSA, 2017). A combinacdo de infliximabe +
metotrexato, quando utilizada como segunda linha de tratamento, apos uma falha inicial do
metotrexato, previne a progressdo radioldgica da AR mesmo em doses baixas de infliximabe
(COSTA etal., 2015). Apesar de possuir o0 mesmo isétipo e mecanismo de a¢do do infliximabe,
o0 adalimumabe se difere por ser um anticorpo monoclonal totalmente humanizado e estudos in
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vitro apontam sua capacidade de promover lise celular e apoptose. O golimumabe € um
anticorpo especifico para 0 TNF-a e age da mesma forma que os anteriores (MONTEIRO,
2013).

O etanercepte é uma fusdo da por¢do extracelular do receptor TNF 11 com a porcao Fc
da IgG humana. Ele age atraves da ligacdo a forma trimérica do TNF-a soluvel, mas, diferente
dos anticorpos anteriores, também se liga a0 TNF-B, impedindo que essas citocinas interajam
com seus receptores (MONTEIRO, 2013).

O certolizumabe pegol é um anticorpo recombinante constituido por fragmento Fab de
um IgG1 monoclonal humano expresso na bactéria Escherichia coli, conjugado com duas
moléculas de polietilenoglicol. Esse biofarmaco ndo conta com a porcdo Fc em sua estrutura,
logo, ndo ativa o sistema complemento e evita os processos inflamatérios. O polietilenoglicol
inibe a degradacdo de mastocitos, processo que libera mediadores inflamatdrios que causam
dor no momento da aplicacdo, o que diminui o desconforto, ja que ndo ocorre essa degradagédo
(COELHO, 2014).

Figura 3. Mecanismo de acdo do infliximabe.

Infliximabe

Fonte: do autor.

Inibidores de células B

Inibidores de células B, como o rituximabe, agem contra a proteina de superficie CD20

(Figura 4). Tal proteina é expressa em quase todas as celulas B e a acdo do farmaco induz a
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deplecdo dessas células (BOUMANS et al., 2011). O rituximabe tem bons resultados em
associacdo ao metotrexato em pacientes que ndo responderam a terapia com os anti-TNF ou
que nunca utilizaram esses agentes (LEMOS et al., 2014). E recomendavel que antes do inicio
do tratamento com rituximabe seja realizada sorologia das hepatites B e C (MOTA et al., 2015).

Figura 4. Mecanismo de acao do rituximabe.

I I Rituximabe
®
CcD20

Célula B

Deplegéo de célula B </

Fonte: do autor.

Inibidores de interleucinas

Os representantes dessa classe s&o o tocilizumabe, sarilumabe e anakinra. O
tocilizumabe e o sarilumabe (Kevzara®) séo inibidores da IL-6 e atuam através da ligacdo
seletiva e competitiva a seu receptor, conforme figura 5, e reduzem a expressdo de marcadores
de ativacdo das células T (MCINNES & SCHETT, 2017). S&o indicados no tratamento da AR
apos falha da terapia com MMCDs sintéticos e falha da terapia com inibidores de TNF-a
(BRASIL, 2015). Seus efeitos adversos mais recorrentes sdo vermelhid&o no local da aplicacéo,
neutropenia, trombocitopenia, elevacdo das transaminases, herpes oral, resfriado,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, infeccdo das vias urinérias e das vias respiratorias
superiores (MINEIRO, 2017).

O anakinra é uma proteina recombinante antagonista de receptor da IL-1, produzido em
células de E. coli, e possui estrutura semelhante ao inibidor enddgeno de IL-1. Seu mecanismo
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de acdo se da por competicdo com a interleucina, ligando-se ao seu receptor, como visualizado
na figura 6. Seu uso demonstrou amenizagao na progressdo da doenca diagnosticada por exames
radioldgicos e melhora dos sinais e sintomas (LIM et al., 2014; RODRIGUEZ et al, 2020).

Figura 5. Mecanismo de acédo do tocilizumabe.  Figura 6. Mecanismo de ag&o do anakinra.

IL-1
Tocilizumabe

// \\ Anakinra

I Receptor de IL-6 I Receptor de IL-1

Fonte: do autor. Fonte: do autor.

Biossimilares e perspectivas futuras

Por mais que os biofarmacos representem grande avanco no tratamento de doengas, nem
todos os pacientes tém acesso a eles devido ao elevado custo. Uma alternativa para aumentar
as possibilidades de acesso foi a criacdo dos biossimilares (ALTEN & CRONSTEIN, 2015),
produtos de origem bioldgica de alta semelhanca com os medicamentos biol6gicos de
referéncia, desenvolvidos apos expiracdo da patente do produto inovador (PFIZER, 2014).

Mesmo ap6s quebra de patente, dados referentes a validacéo e caracterizagdo completa
sdo segredos industriais, gerando dificuldade em produzir biossimilares idénticos aos
biofarmacos de referéncia. Essas diferencas sdo mais proeminentes nos medicamentos
bioldgicos do que nos sintéticos, pois afetam sua poténcia e imunogenicidade (PERES;
PADILHA; QUENTAL, 2012).

Entende-se imunogenicidade como a capacidade de um medicamento biolégico em
desencadear uma resposta imune no organismo do individuo. O medicamento é visto como uma

proteina estranha ao organismo, o qual produz anticorpos contra o farmaco. A imunogenicidade
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sofre influéncia de fatores relacionados ao organismo do paciente e a producédo do medicamento
(REINISCH & SMOLEN, 2015). Séo realizados ensaios de qualidade comparativos com 0
biofdrmaco de referéncia, como ensaios de ndo superioridade e de superioridade, que avaliam
seu potencial em causar imunogenicidade, tendo em vista que pode causar além de perda de
eficacia, reacbes de hipersensibilidade e anafilaxia, 0 que pode levar a morte do paciente
(CALVO; MARTINEZ-GOROSTIAGA; ECHEVARRIA, 2018).

Tanto biofarmacos de referéncia quanto os biossimilares sdo registrados da mesma
forma no Brasil, o que abre espago para substituicdo entre eles (FERREIRA NETO; NUNES;
VARGAS, 2019). Além disso, os biossimilares ndo necessariamente precisam comprovar ter
todas as aplicacBes do biofarmaco de referéncia para conseguir registro no Brasil. Para uma
determinada aplicacgdo, eles precisam apresentar eficacia, seguranca e qualidade com exatidao
comparavel ao de referéncia (PRIVATO; MARTINEZ; SCHMIDT, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

O advento da biotecnologia tem apresentado novas opcoes terapéuticas para patologias
de dificil resolucdo como a artrite reumatoide. Desde entdo os medicamentos bioldgicos
surgiram como uma opc¢ao terapéutica.

Assim como os medicamentos utilizados no tratamento convencional, os biofarmacos
também possuem seu espectro de indicacdo terapéutica, sendo empregados em casos
especificos. Seu uso depende das particularidades do individuo e de seu respectivo quadro
clinico. No caso da artrite reumatoide, os medicamentos bioldgicos tém sido utilizados em
situacBes em gque 0s medicamentos sintéticos nao estdo sendo suficientes para reduzir os danos
articulares, dores e a inflamagdo caracteristica dessa patologia.

Dentre as vantagens encontradas no emprego de medicamentos biolégicos no
tratamento da artrite reumatoide estdo o aumento de opc¢des terapéuticas e o alcance de
resultados clinicos que muitas vezes ndo eram possiveis somente com uso dos medicamentos
sintéticos. Dentre as desvantagens estdo o alto custo dos medicamentos, o surgimento de efeitos
adversos importantes e a dificuldade em sua administragéo.

Como consequéncia do alto custo dos medicamentos bioldgicos, houve o surgimento
dos biossimilares, que se apresentam como uma alternativa menos onerosa ao paciente e ao
sistema de saude.

O mercado de biofarmacos tem potencial para se expandir nos proximos anos. E um
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nicho importante no ramo da inddstria farmacéutica, que movimenta muitos recursos em

pesquisa, desenvolvimento e lucro através da aquisicdo desses produtos pelos sistemas de salde

ao redor do mundo.
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