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Substituição de medicamentos biológicos no tratamento de 
pacientes com espondilite anquilosante 

Switching of biological drugs in the treatment of patients 
with ankylosing spondylitis

Resumo: Objetivos: Identificar os principais motivos e estratégias de substi-
tuição de biológicos no tratamento de pacientes com diagnóstico de espondi-
lite anquilosante (EA), cadastrados no Componente Especializado e assistidos 
em um centro de infusão de um hospital universitário de Salvador, BA. Mé-
todos: Estudo observacional transversal, com coleta de dados retrospectiva, 
com pacientes com diagnóstico de EA em uso de biológico e que já tenham 
realizado, pelo menos, uma substituição dessa classe de medicamento. Fo-
ram avaliados registros de acompanhamento farmacêutico, utilizando formu-
lário contendo as variáveis demográficas e clínicas, histórico de tratamento 
com biológicos, assim como motivo de substituição. A análise estatística foi 
descritiva de frequência simples, com frequências absolutas e percentuais. 
Resultados: Dos 134 pacientes portadores de EA em uso de biológico, 22 
(16,42%), já utilizaram mais de um biológico. No total, ocorreram 25 subs-
tituições, sendo que a maioria dos pacientes (86,4%) utilizou apenas dois 
biológicos. O tratamento de escolha foi o Infliximabe (40,9% dos casos). As 
substituições em todas as etapas de tratamentos ocorreram entre anti-TNFs. 
A falha secundária foi a principal causa de substituição em todas as etapas 
de tratamento, seguida por eventos adversos. Nenhum paciente apresentou 
falha primária ao tratamento. Conclusões: O estudo permitiu traçar o perfil 
de substituição de biológicos em pacientes com EA. O principal motivo de 
substituição foi falha secundária ao tratamento. 

Palavras-chaves: Produtos biológicos; Espondilite anquilosante; Atenção far-
macêutica.

Abstract: Aim: To identify the main reasons of changes in biological treatment 
of ankylosing apondylitis (AS) patients assisted in an infusion center of a 
university hospital (HUPES) of Salvador, BA. Methods: Cross-sectional obser-
vational study with retrospective data collection was performed. Patients with 
a diagnosis of AE using a biological treatment and having already performed 
at least one biological replacement throughout the treatment were enrolled. 
Pharmaceutical care follow-up records and medical records were used, using 
a structured form containing demographic and clinical data, history of biolog-
ical treatment, as well as reasons for substitution. We used descriptive analy-
sis of frequency, with absolute and percentage data. Results: Of the 134 pa-
tients with AS using biological treatment, 22 (16.42%), have used more than 
one biological. In total, 25 substitutions occurred, and the majority of patients 
(86.4%) used only two biologicals treatments. The treatment of choice was 
Infliximab (40.9% of the cases). Substitutions at all stages of treatments oc-
curred between anti-TNFs. Regarding the reason for substitution, secondary 
failure was the main cause at all stages of treatment, followed by adverse 
events. No patient had a primary treatment failure. Conclusions: The study 
allowed outlining the reasons for replacing biological therapy in patients with 
AS presenting importance for scientific knowledge, despite the limitations.

Keywords: Biological treatment; Ankylosing spondylitis, Pharmaceutical care.
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Introdução

Espondilite anquilosante (EA) é uma doença au-
toimune inflamatória crônica do grupo das espon-
diloartropatias soronegativas que acomete as arti-
culações do esqueleto axial, principalmente coluna, 
quadris e ombros, podendo progredir com envol-
vimento periférico e limitação funcional. Acomete 
principalmente pacientes jovens do sexo masculino. 
A etiologia da EA ainda não é extensivamente en-
tendida, porém a hipótese principal relata o envol-
vimento de citocinas, a exemplo do fator de necrose 
tumoral (TNF), como principal mecanismo. Fatores 
genéticos, ambientais e antígenos bacterianos tam-
bém já foram descritos na literatura.1,2 Devido às 
diversas limitações funcionais ocasionadas com a 
progressão da patologia, indivíduos com EA com 
frequência perdem dias de trabalho ou perdem a 
capacidade de produtividade total e, além disso, os 
custos médicos e sociais são grandes, ocasionando 
grande impacto econômico para os sistemas de saú-
de, em especial o Sistema Único de Saúde (SUS).

O desenvolvimento de medicamentos biológicos 
bloqueadores do fator de necrose tumoral (anti-T-
NF) foi um grande avanço para o tratamento da EA, 
visto que proporcionou melhor qualidade de vida, 
diminuindo os sintomas e a progressão da doença.3 
Por outro lado, aumentou significativamente os 
gastos do Sistema Único de Saúde (SUS). O custo 
médio anual direto e indireto do sistema público de 
saúde brasileiro para tratar um paciente com EA é de 
US$ 23.183,56. 5  

Adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, goli-
mumabe e infliximabe são os cinco anti-TNFs in-
corporados ao SUS no Componente Especializado 
da Assistência Farmacêutica (CEAF) para o trata-
mento da EA, podendo ser utilizados como monote-
rapia ou em combinação com outros medicamentos. 
O uso de anti-TNF deve ser considerado se houver 
doença ativa e grave, além de falha terapêutica com 
o uso de anti-inflamatórios não esteroidais (AINES) 
ou, no caso de artrite periférica, falha com sulfassa-
lazina ou metotrexato6. 

Em janeiro de 2018, o medicamento biológico 
Secuquinumabe, pertencente à classe anti-interleu-
cina-17, foi incorporado ao Protocolo Clínico e Dire-
trizes Terapêuticas do SUS, podendo ser utilizado a 

partir de falha ou hipersensibilidade com anti-TNF.7

Devido à ausência de dados suficientes sobre 
comparações diretas entre agentes biológicos que 
permitam definir a superioridade de um agente 
sobre o outro6, a escolha deve considerar o perfil 
de segurança, as peculiaridades farmacológicas de 
cada medicamento (posologia, via de administração 
e meia-vida), o custo do tratamento, assim como a 
opinião, adesão e a comodidade do paciente. Uma 
parcela de pacientes, porém, não responde ou não to-
lera o primeiro anti-TNF, havendo substituição por 
outro anti-TNF ou descontinuação da terapia. Da-
dos de estudos do mundo real, relatam que a falta de 
efetividade (14-68%), perda de efetividade (13-61%) 
e eventos adversos ou baixa tolerabilidade (13-57%) 
são as razões mais comuns para substituição de um 
anti-TNF por outro.8

Considerando que o tratamento da EA é com-
plexo e exige uma abordagem multiprofissional, a 
disponibilidade de diferentes linhas de tratamento, 
a ausência de evidências sobre a melhor estratégia 
a ser adotada para substituições entre anti-TNF e a 
relevância do custo envolvido, o objetivo deste tra-
balho foi identificar os principais motivos e as es-
tratégias de substituição mais comumente adotadas 
pelos especialistas no tratamento de pacientes com 
diagnóstico de EA assistidos em um centro de in-
fusão de um hospital universitário de Salvador, BA.

Métodos

Estudo observacional transversal, com coleta de 
dados retrospectiva, realizada entre junho e agosto 
de 2018. 

O estudo foi realizado no Centro de Infusão do 
Complexo Hospitalar Universitário Edgard Santos, 
unidade de saúde que oferece tratamento com me-
dicamentos biológicos do Componente Especializa-
do da Assistência Farmacêutica (CEAF) e dispõe de 
atendimento farmacêutico ambulatorial para acom-
panhamento e monitorização da efetividade, segu-
rança e adesão da terapia farmacológica dos pacien-
tes. Foram incluídos pacientes com diagnóstico de 
espondilite anquilosante regularmente cadastrados 
no CEAF, em uso de biológico e que já tenham rea-
lizado pelo menos uma substituição de biológico em 
seu tratamento. 
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Foram avaliados os registros de acompanhamen-
to farmacêutico dos pacientes e o prontuário médico, 
utilizando formulário estruturado contendo as va-
riáveis demográficas (idade e sexo) e clínicas, assim 
como informações pertinentes sobre o tratamento 
atual e o histórico de tratamento (medicamentos já 
utilizados, motivo de substituição, tempo de trata-
mento). Quanto ao motivo da substituição do bioló-
gico por outro, foi considerada falha primária quan-
do o medicamento não atingiu o objetivo terapêutico 
em nenhum momento durante período adequado de 
observação (de 3 a 6 meses). Nos casos em que houve 
resposta satisfatória inicial e, posteriormente, recidi-
va da doença, com piora de sua atividade, a falha foi 
classificada como secundária.

A resposta terapêutica ao tratamento é realizada 
periodicamente pelo médico assistente do paciente 
através dos índices de atividade da doença BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Actvity Index) e 
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), 
provas de atividade inflamatória (VHS, proteína-C-
-reativa), avaliação da intensidade da dor, avaliação 
da mobilidade articular e da capacidade funcional. 
A falha de resposta ao tratamento, identificada por 
meio dos parâmetros citados, é documentada em 
relatório médico, imprescindível para realização da 
substituição de tratamento, e que foi utilizado como 
fonte de informação. 

Evento adverso (EA) foi definido como qualquer 
ocorrência médica desfavorável ocorrida a um pa-
ciente ou voluntário de ensaio clínico em que foi ad-
ministrado um produto farmacêutico.9 Esses even-
tos podem, não necessariamente, ter relação causal 
com tratamento. Os eventos adversos também foram 
identificados utilizando como fonte o relatório mé-
dico arquivado nos registros de acompanhamento 
farmacêutico. 

Os dados coletados nos formulários foram lança-
dos e revisados em um banco de dados construído 
no software SPSS para Windows PC versão 17.0, 
com o intuito de perfazer as análises estatísticas. Foi 
utilizada análise descritiva de frequência simples, 
com frequências absolutas e percentuais. A média 
e o desvio-padrão foram considerados para as variá-
veis que apresentam distribuição normal. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de ética do 
HUPES sob o número CAAE 89660418.8.0000.0049.

Resultados

Foram identificados 134 pacientes com diagnós-
tico de espondilite anquilosante em uso de bioló-
gico, dos quais 22 (16,42%) já fizeram pelo menos 
uma substituição de biológico em seu tratamento, 
e constituíram a amostra do estudo. Homens e mu-
lheres apresentaram a mesma prevalência e a média 
de idade foi de 47 anos (Tabela 1).

No total, 25 substituições de medicamentos bio-
lógicos foram realizadas, uma vez que o mesmo pa-
ciente pode passar por mais de uma substituição. 19 
pacientes (86,4%) passaram por uma substituição 
de biológico; 2 pacientes (9,1 %) passaram por duas 
substituições de biológicos e apenas 1 paciente (4,5 
%) passou por uma terceira substituição (Tabela 2).

A Tabela 3 apresenta os tratamentos de primeira 
escolha utilizados nesta amostra de pacientes. Ob-
serva-se que o mais utilizado foi o Infliximabe em 
40,9% dos casos. (Tabela 3). 

A Tabela 4 apresenta os biológicos utilizados na 
segunda, terceira e quarta etapa de tratamento. As 
substituições ocorreram entre biológicos anti-TN-
Fs, visto que era a única classe de biológico apro-
vada para o tratamento de espondilite enquilosante 
no período da pesquisa. 

Na segunda etapa de tratamento, Adalimumabe 
e Etanercepte foram prescritos em iguais propor-
ções (40,9%); Infliximabe em 18,2% dos casos. Na 
terceira etapa de tratamento, um paciente utilizou 
Golimumabe e um paciente Adalimumabe. Apenas 
um paciente passou pela quarta etapa de tratamen-
to, sendo prescrito Infliximabe.

A Tabela 5 apresenta os principais motivos de 
substituição entre biológicos no tratamento. 17 
substituições do primeiro biológico (77,3%) ocorre-
ram devido à falha secundária, enquanto 5 (22,7%) 
decorreram de reações adversas. Na segunda subs-
tituição, um paciente apresentou falha secundária e 
outro teve reação adversa. A terceira substituição, 
quando houve, foi decorrente de outros motivos 
(maior comodidade posológica, viagem, motivos 
pessoais). 

Nenhum paciente em todas as etapas de trata-
mento substituiu o biológico por falha primária.
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Tabela 1. Dados sócio demográficos dos pacientes (n=22)

Parâmetros Resultado

Idade (média em anos) 47

Gênero n (%)

Feminino 11 (50%)

Masculino 11 (50%)

Residência n (%)

Capital 10 (45,5%)

Interior 	 12 (55,5%) 

Tabela 2. Número e tempo médio entre as substituições de biológicos

Número total de substituições (n) (mínimo-máximo) 25 (1-3)

Número de pacientes de acordo com a quantidade de substituições

01 19 (86,4%)

02 2 (9,1%)

03 1 (4,5%)

Tempo  médio  para  substituição  de  biológico (meses) 	 30,7 	

Tabela 3. Medicamentos  biológicos de primeira escolha  utilizados no tratamento de pacientes com Espon-
dilite anquilosante (N=22)

Medicamento biológico Frequência (n) Percentual (%)

Infliximabe 9 40,9

Adalimumabe 7 31,8

Etanercepte 6 27,3

Tabela  4. Medicamentos  biológicos  utilizados  nas  substituições  a  partir  do  segundo tratamento em 
pacientes com Espondilite anquilosante (frequência e percentual) 

Medicamentos 
biológicos

Tratamento 2 
(N=19)

Tratamento 3 
(N=2)

Tratamento 4
 (N=28)

n (%) n (%) n (%)

Infliximabe 4 (18,2%) 0 (0,0%) 1 (100%)

Adalimumable 9 (40,9%) 1 (50%) 0 (0,0%)

Etanercepte 9 (40,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Golimumabe 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
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Tabela 5. Principais motivos da substituição do medicamento biológico em pacientes com Espondilite 
Anquilosante

Motivo
Substituição 1 

(N=22)
n (%)

Substituição 2 
(N=2)
n (%)

Substituição 3 
(N=1)
n (%)

Falha primária 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Falha secundária 17 (77,3 %) 1 (50%) 0 (0,0%)

Eventos adversos 5 (22, 7 %) 1 (50%) 0 (0,0%)

Outros* 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%)

* Substituição por um medicamento com posologia ou via de administração diferente paraatender necessidades específicas do paciente

Discussão
 
A substituição de um biológico por outro é uma 

estratégia recorrente no manejo de pacientes com 
espondilite anquilosante, visando maior efetividade, 
segurança e adesão ao tratamento, diante de falta de 
resposta, da ocorrência de eventos adversos ou da 
necessidade de adequação visando à comodidade do 
paciente (alteração da via ou dispositivo de adminis-
tração, intervalo posológico). 

Em estudo de Fafá et al.10, com 372 pacientes com 
espondilite anquilosante, 17,7% deles descontinua-
ram o tratamento com biológico, taxa semelhante à 
encontrada neste estudo (16,42%).

Considerando os biológicos utilizados no estudo 
em questão, o Infliximabe foi o medicamento mais 
prescrito como primeira escolha, seguido por Adali-
mumabe e, por último, Etanercepte. Adalimumabe 
e Etanercepte foram prescritos como segundo trata-
mento após descontinuação em iguais proporções. 
Em uma revisão sistemática (Migliore et al.11) de en-
saios clínicos randomizados que investigaram a efi-
cácia dos anti-TNFs em pacientes com EA, demons-
trou-se que o Infliximabe tem uma probabilidade de 
72% de ser o melhor tratamento, com maior taxa de 
resposta. Adalimumabe e Etanercepte apresentaram 
probabilidades de 13% e 15%, respectivamente.  Não 
foram observadas diferenças, porém, ao comparar 
um agente anti-TNF-α contra outro, resultado con-
dizente com estudo de Machado e colaboradores12, 
ao destacarem a ausência de diferença significativa 
entre anti-TNFs.

No Brasil, o Infliximabe foi o primeiro me-
dicamento biológico incorporado no SUS para o 

tratamento de espondilite anquilosante, seguido 
por Adalimumabe e Etanercepte. Golimumabe 
foi incorporado apenas no ano de 2016. O tempo 
de incorporação também pode justificar a preva-
lência do Infliximabe como primeira escolha de 
tratamento e o fato de o Golimumabe aparecer 
apenas como terceira opção de tratamento, mesmo 
apresentando boas comodidade posológica e via de 
administração e dispositivo de administração de 
fácil manuseio.13

Em uma análise de dados de um registro dina-
marquês, de Glintborg et al.14, demonstrou-se que a 
taxa de sobrevivência do segundo biológico foi sig-
nificativamente maior para pacientes que mudaram 
de tratamento inicial com Infliximabe  para  Adali-
mumabe. Cerca de 10% dos pacientes avaliados che-
garam a usar um terceiro anti-TNF, resultado seme-
lhante ao encontrado em nosso estudo, em que 9,1% 
dos pacientes com EA chegaram a experimentar um 
terceiro biológico. De acordo com Rudwaleit et al.15, 
em estudos clínicos abertos, a taxa de resposta foi 
superior em pacientes que mudaram de Infliximabe 
para Adalimumabe do que em pacientes que muda-
ram de Etanercepte para Adalimumabe. 

 Os pacientes podem não responder positivamente 
ou podem ser intolerantes ao tratamento com um 
determinado antagonista do TNF.  Uma questão 
diária enfrentada por médicos e pacientes é se a 
mudança para outro antagonista do TNF resultará 
ou não em uma resposta terapêutica melhor.15 Todas 
as substituições entre biológicos ocorreram entre 
anti-TNF, pelo fato de ser a única classe terapêutica 
aprovada em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêu-
ticas para EA até o período da coleta de dados. De 
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BioBadaBrasil19, a perda de efetividade é responsável 
por 50% dos casos de descontinuidade de tratamento 
de biológicos em doenças reumatológicas, seguida 
por eventos adversos (23%), sendo esses resultados 
condizentes com os do presente estudo.

Algumas das razões da perda de resposta ao lon-
go do tempo podem estar relacionadas a caracterís-
ticas imunogênicas dos biológicos, que podem de-
sencadear a produção de anticorpos anti-fármacos 
neutralizadores. A formação desses anticorpos está 
associada, também, a surgimento de reações adver-
sas e à descontinuação do tratamento.20  De acordo 
com Ordas et al.21, os anti-TNF podem desencadear 
formação de anticorpos anti-fármacos, que neutrali-
zam fármacos terapêuticos por bloqueio do sítio de 
ligação com o TNF, além de formar imunocomplexos 
com o fármaco e potencializar a sua eliminação, 
levando à perda de resposta terapêutica. 

A falha secundária ao tratamento foi causa de 
substituição na maioria dos estudos que diferencia-
ram falha primária de falha secundária8, apresentan-
do semelhança com a presente pesquisa. 

Nenhum paciente realizou substituição de tra-
tamento devido à falha primária, demonstrando 
que todos os pacientes apresentaram inicialmente 
alguma resposta ao tratamento. Resultados de uma 
coorte suíça de Gestão da Qualidade Clínica, de 
Ciuera et al.22, demonstraram que pacientes que tro-
cam de anti-TNF devido à falha secundária, even-
tos adversos ou outros motivos apresentam proba-
bilidade significativamente maior de responder a 
um segundo anti-TNF do que pacientes com falha 
primária.

Conclusões

O estudo permitiu traçar o perfil de substituição 
de biológicos em pacientes com EA, apresentando 
importância para o conhecimento científico. 

Por ter delineamento retrospectivo, o estudo tem 
algumas limitações. Não foi possível avaliar a efeti-
vidade dos tratamentos nem a relação causal entre os 
medicamentos e as reações adversas. 

Novos estudos estão sendo conduzidos nessa 
coorte de pacientes para avaliar efetividade, segu-
rança, qualidade de vida e adesão à terapia bioló-
gica.

acordo com Silva et al.16, a utilização de um segundo 
anti-TNF após o fracasso do primeiro pode ser uma 
opção terapêutica mesmo em casos de perda de res-
posta ou toxicidade, uma vez que as moléculas não 
são idênticas nos aspectos de estrutura molecular, 
farmacocinética, mecanismo de ação, potencial de 
formação de autoanticorpos e anticorpos humanos 
anti-quiméricos ou anti-humanos, indução de apop-
tose e posologia. 

Sendo assim, embora os medicamentos anti-T-
NF possuam perfis de efetividade e segurança seme-
lhantes, a disponibilização através do SUS de me-
dicamentos diferentes da mesma classe possibilita a 
utilização da estratégia de substituição em casos de 
descontinuação do primeiro biológico, seja por falta 
de resposta ou toxicidade, possibilitando a manuten-
ção do tratamento.  

Uma revisão sistemática sobre substituição de 
anti-TNF no tratamento de espondiloartrite axial 
identificou que a troca do medicamento foi benéfi-
ca para uma proporção substancial de pacientes que 
não responderam à terapia com o primeiro ou se-
gundo anti-TNF e que os efeitos adversos não foram 
aumentados, demonstrando a validade da decisão 
terapêutica de substituição de biológicos.8 

Cobertt et al.1, em sua revisão sistemática sobre a 
utilização de anti-TNF em pacientes com espondi-
lite anquilosante e espondiloartrite axial, abordam 
ações semelhantes em relação a eficácia para os an-
ti-TNF a longo prazo, porém as evidências dos efei-
to de anti-TNF retardando a progressão da doença 
foram limitadas e permitiram a conclusão de que o 
tratamento sequencial com anti-TNF pode valer a 
pena, mas as taxas e benefícios de resposta à sobrevi-
vência da droga são reduzidos com o segundo e ter-
ceiro anti-TNF.

Uma parcela dos pacientes podem precisar in-
terromper o tratamento em decorrência de eventos 
adversos significativos.18 No presente estudo, o prin-
cipal motivo de substituição entre biológicos foi a fa-
lha secundária, seguido de eventos adversos. Fafá et 
al.10, ao avaliarem portadores de espondilite anquilo-
sante, observaram que 23 interrupções de tratamento 
(34,8%) ocorreram devido à perda de efetividade; 22 
(33,3%) devido à ocorrência de eventos adversos e 21 
(31,8%) por outras causas (remissão, gravidez, falta 
de abastecimento). Ainda de acordo com o relatório 
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