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Resumo: Objetivos: Identificar as principais razões e estratégias de troca nas tera-
pias biológicas em pacientes com artrite reumatoide (AR) atendidos em um Centro 
de Infusão de medicamentos biológicos de um Hospital Universitário do Nordeste 
do Brasil. Métodos: Realizou-se um estudo transversal com coleta retrospectiva 
de dados em uma amostra de pacientes cadastrados no Sistema Único de Saú-
de, que tiveram reposição biológica ao longo do tratamento. Coletamos dados de 
acompanhamento farmacêutico e prontuário, parâmetros clínicos, demográficos, 
bem como motivo, estratégia e tempo de reposição para cada terapia biológica. 
Resultados: As mulheres constituíram a maioria da amostra, com média de idade 
de 51,6 anos. Houve 258 substituições entre produtos biológicos, variando de 
uma a quatro substituições por paciente. Os agentes anti– TNFa foram a classe 
mais prescrita, sendo o infliximabe o mais frequente (39,9%). Em 58,2% dos 
casos, após a suspensão do primeiro, optou-se por um novo anti-TNFa. A primeira 
substituição do tratamento ocorreu principalmente de um anticorpo monoclonal 
para outro. A maioria das substituições ocorreu devido a falha secundária, seguida 
por eventos adversos. Conclusão: O estudo permitiu delinear as causas para a 
substituição da terapia biológica em pacientes com artrite reumatóide.
Palavras-chave: Terapia biológica. Substituição. Falha de tratamento. Efeitos Cola-
terais e Reações Adversas Relacionados a Medicamentos 

Abstract: Objectives: To identify the main reasons and exchange strategies for 
biological therapies in patients with rheumatoid arthritis (RA) treated at a Biolo-
gical Medicines Infusion Center at a University Hospital in Northeastern Brazil. 
Methods: A cross-sectional study was carried out with retrospective data collection 
in a sample of patients registered in the Unified Health System, who had bio-
logical replacement during the treatment. We collected data on pharmaceutical 
monitoring and medical records, clinical and demographic parameters, as well as 
reason, strategy and replacement time for each biological therapy. Results: Women 
made up the majority of the sample, with a mean age of 51.6 years. There were 
258 substitutions between biological products, ranging from one to four substitu-
tions per patient. Anti-TNFa agents were the most prescribed class, with infliximab 
being the most frequent (39.9%). In 58.2% of the cases, after the suspension of 
the first, a new anti-TNFa was chosen. The first substitution of treatment occurred 
mainly from one monoclonal antibody to another. Most substitutions were due to 
secondary failure, followed by adverse events. Conclusion: The study allowed to 
outline the causes for the replacement of biological therapy in patients with rheu-
matoid arthritis.

Keywords: Biologic therapy. Replacement. Treatment failure. Drug-related side ef-
fects and Adverse reactions.
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Introdução

A artrite reumatóide (AR) é uma doença infla-
matória progressiva que, na ausência de tratamento 
adequado, pode levar a lesões das articulações e inca-
pacidade. Possui caráter crônico e progressivamente 
destrutivo, com pior prognóstico quando diagnos-
ticado tardiamente, o que pode afetar a capacidade 
de trabalho e a qualidade de vida1. Apresenta dis-
tribuição mundial e, no cenário brasileiro, observa-
-se uma prevalência de 0,5%-1%, com predomínio 
em mulheres de 30-50 anos, com maior elevação na 
quinta década de vida, especialmente nos países em 
desenvolvimento2.

Diversas recomendações para o enfrentamento 
da AR têm surgido nos últimos anos, incluindo um 
diagnóstico rápido e na fase inicial e uma interven-
ção rápida e resolutiva, com objetivo de minimizar 
danos decorrentes da doença. O desenvolvimento de 
medicamentos biológicos revolucionou o tratamen-
to da AR, e seu uso tem implicado na melhoria dos 
resultados terapêuticos e da qualidade de vida, bem 
como na redução da morbimortalidade dos pacien-
tes3. Atualmente, oito medicamentos biológicos es-
tão incorporados ao Sistema Único de Saúde (SUS) 
para o tratamento da AR4.

A escolha entre os agentes biológicos deve con-
siderar o perfil de segurança, as peculiaridades far-
macológicas de cada medicamento (posologia, via de 
administração e meia-vida), o custo do tratamento, 
assim como a opinião, adesão e a comodidade do pa-
ciente4.  

Os bloqueadores de TNF alfa (anti-TNFa) foram 
os primeiros biológicos empregados na AR. Como 
consequência, tornaram-se os mais frequentemente 
prescritos e são, em geral, a primeira linha de tra-
tamento adotada com biológicos para AR. Estudos 
apontam, porém, que quase 30% dos pacientes não 
respondem ou não toleram um primeiro inibidor de 
TNF-alfa, havendo descontinuação de cerca de 50% 
deles em dois anos, com substituição por um segun-
do inibidor de TNF-alfa ou outro medicamento bio-
lógico de mecanismo diferente, como tocilizumabe, 
abatacepte ou rituximabe, mais recentemente desen-
volvidos5 6 7 .

A descontinuidade de um tratamento geralmen-
te está relacionada à falha terapêutica, que pode ser 

classificada conforme o tempo de surgimento, em 
primária (de 3 a 6 meses) onde o medicamento não 
atinge resposta esperada, ou em falha secundária 
(resistência terapêutica adquirida) quando, após res-
posta satisfatória inicial, há recidiva da doença com 
piora de sua atividade, ou à ocorrência de reações 
adversas8 .

Um estudo brasileiro realizado por Fafá et al.9 de-
monstrou que as principais razões para interrupção 
dos tratamentos com anti-TNFα nos pacientes com 
AR, foi por perda de efetividade (48,35%) seguido 
de reações adversas (34,54%). Estudo recente realiza-
do por Tao Gu et al.10 demonstrou que substituições 
entre diferentes inibidores de TNF-alfa se tornam 
mais onerosas ao sistema de saúde quando compara-
das aos pacientes em tratamento persistente por pelo 
menos um ano. Esse fato implica maior atenção para 
a substituição por motivos não clínicos, principal-
mente determinados por questões financeiras e/ou 
comodidade ao usuário. 

Considerando a falta de consenso sobre a melhor 
estratégia a ser adotada para mudanças na terapia 
biológica, o alto custo do fármaco biológico e a to-
tal semelhança entre eles quanto ao perfil de imu-
nogenicidade e mecanismo de ação, o objetivo deste 
estudo foi identificar os principais motivos para a 
suspensão / mudanças da terapia biológica mais co-
mumente adotadas entre reumatologistas para o tra-
tamento de pacientes com AR atendidos no Centro 
de Infusão de um Hospital Universitário de Salva-
dor-BA.

Material e métodos

Trata-se de um estudo transversal observacional, 
com coleta de dados retrospectiva realizada entre 
pacientes atendidos em um Hospital Universitário 
do Nordeste do Brasil. Este hospital oferece acesso 
a tratamento com medicamentos biológicos disponi-
bilizados através do Componente Especializado da 
Assistência Farmacêutica do SUS. Onde os pacien-
tes são acompanhados por uma equipe multiprofis-
sional de saúde composta por médicos, enfermeiros, 
assistência social e farmacêuticos. Os farmacêuticos 
oferecem assistência farmacêutica ambulatorial onde 
realizam monitorização da efetividade, segurança e 
outros problemas relacionados a farmacoterapia.
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Foram incluídos pacientes com diagnóstico de 
artrite reumatoide regularmente inscritos no pro-
grama que já realizaram pelo menos uma mudança 
na terapia biológica.

Os prontuários médicos e arquivo farmacêuticos 
dos pacientes foram avaliados por meio de formu-
lário estruturado contendo dados demográficos e 
clínicos, além de informações sobre o histórico de 
tratamento atual e passado (medicamentos utiliza-
dos, motivo da substituição, tempo de tratamento). 
Quanto ao motivo das mudanças de biológico, foi 
considerado falha primária quando o medicamento 
não atingiu o objetivo terapêutico em nenhum mo-
mento durante um período adequado de observação 
(3 a 6 meses). Pacientes que tiveram resposta inicial 
satisfatória e, posteriormente, recorrência da doen-
ça, com piora de sua atividade, a falha foi classificada 
como secundária1.

A atividade da doença é avaliada periodicamente 
pelo médico do paciente usando como parâmetros: 
contagem do número de articulações doloridas e nú-
mero de articulações inchadas, testes de atividade 
inflamatória (VHS, proteína C-reativa), avaliação da 
intensidade da dor, avaliação da mobilidade articu-
lar e capacidade funcional2.  A falha do tratamento 
foi identificada por meio dos parâmetros citados, do-
cumentada por meio de relatório médico, essencial 
para a realização da substituição do tratamento e 
utilizada como fonte de informações.

Os dados coletados foram registrados em um 
banco de dados para a complementação da análise 
estatística. Foi utilizada análise descritiva de fre-
quência, com frequências absolutas e percentuais. A 
média e o desvio padrão foram considerados para as 
variáveis   que apresentam distribuição normal. Este 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesqui-
sa do Hospital Universitário sob o número CAAE 
89660418.8.0000.0049.

Resultados e discussão

Trezentos e vinte e seis pacientes com AR foram 
identificados. Destes, 153 já haviam realizado pelo 
menos uma mudança de medicamento biológico e 
foram incluídos neste estudo. Houve maior preva-
lência do sexo feminino, média de idade de 51,6 anos 
e predominância de pacientes residentes na capital 
(Tabela 1). 

Tabela 1. Dados sócio-demográficos e clínicos dos 
pacientes com AR (N=153)

Parâmetros Resultados

Idade (média em anos ± desvio padrão) 51,6±15,71

Sexo n (%)

  Feminino 129 (84,3)

  Masculino  24 (15,7)

Residência

  Capital 85 (55,6)

  Interior 64 (41,8)

  Não consta  4 (2,6)

Número total de substituições (n)
(mínimo-máximo)

258 (1-4)

Tempo médio para substituição biológica
(meses)

  Primeira substituição 24

  Segunda substituição 20

  Terceira substituição 23

  Quarta substituição 12,5

A Tabela 2 mostra o perfil de biológico prescrito 
como primeira alternativa de tratamento (Tabela 2).

Tabela 2. Medicamento biológico prescrito 
como primeira escolha em pacientes com artrite 
reumatóide AR (N=153)

Biológico
Frequência

(n)
Porcentagem

(%)

Infliximabe 61 39,9

Adalimimabe 35 22,9

Etanercepte 41 26,8

Golimumabe 10  6,5

Tocilizumabe  3  2,0

Abatacepte  2  1,3

Não consta  1  0,7

A Tabela 3 descreve a frequência de produtos 
biológicos usados desde a primeira mudança de tra-
tamento. Em 58,2% dos casos, após a suspensão do 
primeiro biológico, houve preferência pela introdu-
ção de um novo anti-TNFa. Após a suspensão do 
segundo biológico, em 69,3% dos casos foi prescri-
to medicamento de outra classe. Apenas 14,3% dos 
pacientes mantiveram o tratamento com anti-TNFa 
após a terceira mudança. Após a quarta mudança, 
nenhum paciente continuou o tratamento com an-
ti-TNFa.
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Tabela 3. Frequência e porcentagem dos medicamentos biológicos usadas desde as primeiras mudanças de 
tratamento

Biológico
2º Tratamento

(N=153)
n (%)

3º Tratamento
(N=78)
n (%)

4º Tratamento
(N=28)
n (%)

5º Tratamento
(N=4)
n (%)

Infliximabe 3 (2%) 1 (1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Adalimumabe 40 (26,1%) 8 (10,3%) 3 (10,7%) 0 (0,0%)

Etanerceptee 28 (18,3) 8 (10,3%) 1 (3,6%) 0 (0,0%)

Certolizumabe 4 (2,6%) 2 (2,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Golimumabe 14 (9,2%) 3 (3,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Abatacepte 25 (16,4%) 24 (30,8%) 7 (25,0%) 1 (25,0%)

Tocilizumabe 30 (19,6%) 22 (28,2%) 9 (32,1%) 1 (25,0%)

Rituximabe 9 (5,9%) 8 (10,3%) 7 (25,0%) 2 (50,0%)

Não consta 0 (0,0%) 2 (2,6%) 1 (3,6%) 0 (0,0%)

A primeira mudança de tratamento ocorreu 
principalmente de um anticorpo monoclonal para 
outro (Tabela 4), resultado consistente com a prefe-
rência por infliximabe e adalimumabe no primei-
ro e no segundo tratamento biológico, respectiva-
mente.

A maioria das alterações biológicas em todos os 
estágios do tratamento ocorreu por causa da falha 
secundária, conforme mostrado na Tabela 5. A mu-
dança do biológico é uma estratégia recorrente no 
manejo de pacientes com AR, visando maior eficá-
cia, segurança e adesão ao tratamento. Neste estu-
do, encontrou-se um tempo médio para a primeira 
troca de 24 meses. Um estudo de 2017 que avaliou 
6209 pacientes com artrite reumatoide que descon-
tinuaram o tratamento com produtos biológicos 
demonstrou um tempo médio para a descontinua-

ção ou mudança de terapia biológica semelhante de 
25,1 meses11.

No Brasil, o infliximabe foi o primeiro medica-
mento biológico aprovado para o tratamento da AR 
no SUS e está disponível desde 2002, o que pode 
justificar sua maior prevalência como tratamento 
de primeira escolha12. Adalimumabe e Etanercepte 
foram incorporados em 2006, os demais medicamen-
tos avaliados ainda não haviam sido incorporados 
neste período13.

Os anti-TNFa (infliximabe, adalimumabe, eta-
nercepte, golimumabe, certolizumabe) foram, na 
maioria dos casos (96,1%), a primeira escolha de tra-
tamento, uma estratégia terapêutica em linha com 
o que é recomendado no Protocolo Clínico e Dire-
trizes Terapêuticas (PCDT) do SUS brasileiro para 
tratamento de AR4 .

Tabela 4. Estratégia de substituição adotada em relação à estrutura do medicamento biológico

Estratégia de
Substituição

Substituição 1
(N=153)

n (%)

Substituição 2
(N=78)
n (%)

Substituição 3
(N=28)
n (%)

Substituição 4
(N=4)
n (%)

AM para AM 63 (41,2%) 23 (29,5%) 9 (32,1%) 1 (25%)

AM para PF 47 (30,7 %) 25 (32,1%) 4 (14,3%) 1 (25%)

PF para AM 35 (22,9%) 21 (26,9%) 11 (39,3%) 2 (50%)

PF para PF 7 (4,6%) 7 (9,0%) 4 (14,3%) 0 (0%)

Nao consta 1 (0,7%) 2 (2,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Anticorpo Monoclonal (AM); Proteína de Fusão (PF)
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A European League Against Rheumatism (EULAR) 
também recomenda como primeiro biológico qual-
quer um dos anti-TNFa, justificando essa indicação 
principalmente pela comprovada segurança, uma 
vez que este grupo de medicamentos está há mais 
tempo disponível no mercado14 .

Soares et al.15 encontraram resultado semelhante, 
avaliando pacientes com artrite reumatoide em uso 
de produtos biológicos no estado de São Paulo-Bra-
sil, em 62,2% dos casos o infliximabe foi o primeiro 
anti-TNFa prescrito seguido do etanercepte e adali-
mumabe em proporções iguais. Resultado semelhan-
te foi encontrado por Lima et al.16 (2015) ao avaliar o 
perfil do uso de biológicos no tratamento da AR. Por 
outro lado, Wei et al.17 (2016) identificaram o uso de 
Etanercept como primeira escolha de tratamento em 
50% dos casos, seguido por adalimumabe (24,3%) e 
infliximabe (17,4) em um banco de dados JointMan 
de 613 pacientes norte-americanos.

Diversos motivos podem justificar a mudança 
do agente biológico, como perda de resposta (falha 
primária ou secundária), ocorrência de eventos ad-
versos ou necessidade de adequação da preferência 
do paciente (alteração da via ou dispositivo de admi-
nistração, intervalo de dose).

A utilização de um segundo antagonista TN-
Faapós a perda de eficácia 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 em 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 posologia18. 

Atualmente, o uso de abatacepte, rituximabe ou 
tocilizumabe como agente de segunda linha é forte-
mente apoiado por ensaios clínicos randomizados19. 
Em consonância, a diretriz clínica de AR do Minis-
tério da Saúde do Brasil traz como alternativa o uso 
de um medicamento não anti-TNFa (abatacepte ou 
tocilizumabe) já na primeira falha de tratamento 
com anti-TNFa, também é autorizada a utilização 
de um novo medicamento da mesma classe. Em caso 
de duas falhas consecutivas aos anti-TNFa, é dire-
cionado à substituição por medicamento de outra 
classe. A utilização do rituximabe é recomendado 
apenas se houver contraindicação ou falha terapêuti-
ca a todas outras opções de biológico4.

Em 41,2% dos casos, um anticorpo monoclonal 
foi trocado por outro na primeira fase do tratamento. 
Soares et al.15 encontraram resultados semelhantes: 
a maioria das substituições entre os anti-TNFa na 
população estudada ocorreu entre anticorpos mo-
noclonais, cerca de 43,2% dos pacientes. A proteí-
na de fusão, o etanercepte, não promove a inibição 
completa do TNF, uma vez que esse fármaco se liga 
apenas ao receptor solúvel do TNF e não ao receptor 
transmembrana, como ocorre com os anticorpos mo-
noclonais. No contexto clínico, os agentes são igual-
mente eficazes para AR, mas diferenças no perfil de 
segurança desses medicamentos podem ser decor-
rentes dessas variações estruturais20.

Observa-se que, em todas as etapas do tratamen-
to, a maioria das substituições ocorreu por ausên-
cia ou perda de eficácia. Elkin et al.21 encontraram 
uma taxa de reposição de 69,3% devido à perda de 
eficácia em pacientes com artrite reumatóide em 
tratamento biológico. Strand et al.11, por sua vez, 

Tabela 5. Motivo da substituição do medicamento biológico

Causa
Substituição 1

(N=153)
n (%)

Substituição 2
(N=78)
n (%)

Substituição 3
(N=28)
n (%)

Substituição 4
(N=4)
n (%)

Falha primária 13 (8,5%) 8 (10,3%) 2 (7,1%) 1 (25,0%)

Falha secundária 101 (66%) 49 (62,8%) 17 (60,7%) 2 (50,0%)

Eventos adversos 32 (20,9%) 13 (16,7%) 3 (10,7%) 0 (0,0%)

Outros* 1 (0,7%) 3 (3,8%) 3 (10,7%) 0 (0,0%)

Não consta 6 (4%) 5 (6,4%) 3 (10,7%) 1 (25,0%)

*Substituição por medicamento com posologia ou via de administração diferente para atender às necessidades específicas do paciente.
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identificou nos Estados Unidos que mais de um ter-
ço deles (35,8%) descontinuam o tratamento bioló-
gico por perda de eficácia. 20,1% das interrupções 
ocorreram por questões de segurança. Ebina et al.22 
encontraram uma taxa de descontinuação do trata-
mento de 47,7% em pacientes com AR por ineficácia 
e 27,5% pela ocorrência de eventos adversos no Ja-
pão. Da mesma forma, no Brasil, BIOBADABRA-
SIL Registros de 196 pacientes que descontinuaram 
o tratamento com o biológico identificados como 
causadores de ineficiência ou perda de eficácia em 
50% dos casos; 32% de eventos adversos e 17% por 
outros motivos23.

Em nosso estudo, foi encontrado um alto per-
centual de alteração devido a falha secundária. Os 
resultados de uma coorte mostram que a taxa de 
falha primária para o tratamento com anti-TNFa 
pode variar de 6 a 15% 24. Alguns dos motivos da 
perda de resposta ao longo do tempo podem estar 
relacionados às características imunogênicas dessas 
drogas, que podem desencadear a produção de an-
ticorpos antifármacos neutralizantes. A formação 
desses anticorpos também está associada ao apare-
cimento de reações adversas e descontinuação do 
tratamento25. 

Um estudo brasileiro de Fafá et al.9 identifi-
cou maior taxa de descontinuidade, com posterior 
substituição, para aqueles pacientes em uso de 
Infliximabe quando comparados aos usuários de 
Adalimumabe e Etanercepte. Os autores sugeriram 
essa maior refratariedade ao possível desenvolvi-
mento de anticorpos neutralizantes contra o in-
fliximabe, mais imunogênicos. A disponibilidade 
de testes laboratoriais para medir esses anticorpos 
direcionaria melhor os dutos de substituição entre 
os biológicos sem comprometer a eficácia e a segu-
rança de um tratamento subsequente. No entanto, 
esses recursos ainda não estão disponíveis na prá-
tica clínica26.      

A resposta de longo prazo à terapia requer um 
acompanhamento cuidadoso e restrito dos pacientes 
e isso pode ser difícil no contexto da vida real. Uma 
alternativa útil para avaliar os resultados desses me-
dicamentos biológicos é a sobrevida da terapia, uma 
vez que pode ser considerada o resultado de todas 
as variáveis   que afetam a descontinuidade do trata-
mento27.

Conclusão
Este estudo permitiu identificar o perfil de subs-

tituição da terapia biológica em pacientes com artri-
te reumatoide, expandindo o conhecimento científi-
co sobre os biológicos comumente prescritos como 
primeira alternativa terapêutica, principais motivos 
envolvidos na substituição desses medicamentos e 
estratégias médicas utilizadas no momento da esco-
lha de substituição dos biológicos. Devido ao dese-
nho retrospectivo, o estudo tem algumas limitações. 
Não foi possível avaliar a efetividade dos tratamen-
tos, nem a relação causal entre os medicamentos e 
as reações adversas. Estudos para avaliar efetividade, 
segurança, qualidade de vida e adesão à terapia bio-
lógica nessa população são um potencial para pes-
quisas futuras.

Aprovação de ética e consentimento para 
participar

O manuscrito foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa do Hospital Universitário da Universi-
dade Federal da Bahia, parecer número: 2.702.265 
CAAE: 89660418.8.0000.0049.

Consentimento para publicação

Todos os participantes assinaram o termo de con-
sentimento livre e esclarecido aprovado pelo conse-
lho de ética institucional da instituição.

Disponibilidade de dados e materiais

O banco de dados está disponível mediante soli-
citação. Todos os dados gerados ou analisados   duran-
te este estudo estão incluídos neste artigo publicado 
e seus arquivos de informações complementares. Os 
conjuntos de dados gerados e / ou analisados   durante 
o presente estudo não estão publicamente disponí-
veis devido à política de ética das instituições, mas 
estão disponíveis junto ao autor correspondente me-
diante solicitação razoável. Todos os autores leram e 
aprovaram o manuscrito final.

Financiamento

EDITAL 01/2018 do Programa de Incentivo à 
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