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Resumo

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doencga autoimune e inflamatdria crdnica sistémica, de
etiologia desconhecida e estd associada 4 incapacidade progressiva, complicacdes sistémicas e morte
prematura. O tratamento farmacolégico da AR pode ser realizado em monoterapia ou em

combinacao e inclui o uso de analgésicos, anti-inflamatérios ndo esteroides, ou corticosteroides.

Assim, o presente trabalho teve como objetivo analisar o impacto das reacbes adversas tanto
nos medicamentos modificadores de Artrite Reumatoide convencionais (DMARD convencionais)
como nos medicamentos modificadores da Artrite Reumatoide biolégicos (DMARD bioldgicos). Para
além de uma revisdo da literatura sobre este tema, foram analisadas as notifica¢des de reagdes

adversas registadas no sistema EudraVigilance.

Concluiu-se que a ambos os tipos de tratamentos tem bastantes efeitos colaterais, o que leva

muitas vezes a hao continuidade do tratamento.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide, DMARD convencional, DMARD biolégicos
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Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune inflammatory chronic disease of unknown cause
leading to with progressive incapability, systemic complications and premature death.
Pharmacological treatment approaches for RA can adopt both mono or combinatory regimens and

often include the use of analgesic, non-steroidal anti inflammatory drugs and corticosteroids.

The main purpose of this study was to compare the impact of conventional RA
pharmacological therapies (conventional DMARD) versus biologic pharmacological therapies
(biological DMARD). The work included both analysis of peer reviewed publications and the listing of

adverse reactions available on EudraVigilance.

The study concluded that both treatment options have significant side effects that often lead

to treatment discontinuation.

Keywords: Rheumatoid arthritis, conventional DMARD, biological DMARD
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Introducgao

As doencas reumaticas constituem um grupo amplo de patologias, e caracterizam-se como
doencas de alteracao funcional do sistema musculo-esquelético de causa ndo traumatica. Estas
contém as doencas inflamatadrias (tais como do sistema musculo-esquelético, do tecido conjuntivo e
dos vasos), as doencgas degenerativas (relacionadas com as articulagdes periféricas e da coluna
vertebral), as doengas metabdlicas (a nivel 6sseo e articular), as transformacgdes dos tecidos moles

periarticulares e as doencas de diferentes érgdos e/ou sistemas relacionadas com as anteriores.

Estas patologias podem atingir pessoas de todas as idades, podendo ser agudas, recorrentes
ou crénicas. Estas doengas podem ser minimizadas desde que seja efetuado um diagnostico
antecipado e um tratamento adequado, evitando assim graves e desnecessarias repercussoes fisicas,

psicoldgicas, familiares, sociais e econdmicas.(1)

As doengas Reumaticas, consideram-se o grupo de doencgas mais frequente nos paises
desenvolvidos de origem humana. Por isso devem ser assumidas como um importante problema
social e econdmico, o que terd repercussdes, em termos de saude publica, com tendéncia crescente,

tendo em conta os atuais estilos de vida e o aumento da longevidade da populagdo. (1)

Artrite Reumatoide

A artrite Reumatoide (AR) é uma doenga autoimune, inflamatdria crénica sistémica,

associada a incapacidade progressiva, complica¢des sistémicas e de etiologia desconhecida. (1)

Esta patologia caracteriza pelo edema da membrana sinovial, que por sua vez implica danos
na cartilagem e no osso em torno das articulacGes, ocorrendo a destruicdo da articulacdo. A principal
caracteristica desta patologia é ser evidenciada simetricamente em articulacdes pequenas e grandes.
Sao afetadas nomeadamente as pequenas articulagées, como a interfalangianas proximais (IFP),
articulagdes metacarpofalangianas (MCF), as articulagGes dos punhos, cotovelos, da coluna cervical e

articulagdo dos pés, joelhos e tornozelos. (1)
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Normal Early disease Established disease Late disease
ankylosed joint

Figura 1- Evolugdo da lesdo articular em AR ndo tratada. Reproduzido de (2)

Geralmente a membrana sinovial consiste numa camada de revestimento, designada por
intima, regularmente caraterizada como sendo descontinua, e constituida por uma a duas camadas
finas sem a membrana basal. Inferiormente & intima, aparece uma matriz fibrosa menos celular onde
podemos encontrar os vasos sanguineos, linfaticos, nervos e adipdcitos. A intima é constituida por 2
tipos de células praticamente com a mesma propor¢do: os sinoviocitos —tipo A (macréfago like) e os
sinoviocitos —tipo B (fibroblasto like). Os tipo B sdo responsaveis pela sintese de proteinas da matriz
extracelular (como o colagénio, fibronectina, acido hialurdénico e outras moléculas que facilitam a

lubrificacdo das superficies cartilaginosas). (3)

Na AR, o que acontece é o aumento de sinoviocitos do tipo A e B o que gera uma ampliacdo
de espessura da intima e a penetracao de células mononucleares na sub-intima. Ou seja, a intima é a
fonte primaria de citocinas e protéases, e estas participam na destrui¢ao articular em conjunto com a
atividade de condrocitos e de osteoclastos. As projecées vilosas fazem desloca¢des na cavidade
articular invadindo a cartilagem subjacente e o 0sso, onde ocorre a reproducdo tecidular
denominada de pannus. Esta proliferagdo de vasos sanguineos, e o aumento de celular conduzem a
um aumento da espessura tecidular e a edema. Ocorre assim, a acumulacgdo de linfécitos B, Te NK e
células plasmaticas, dendriticas interdigitais e foliculares que se distribuem na sub-intima ou em

agregados linfocitarios. (4)(5)

Estas caracteristicas podem levar a uma limitagdo funcional, tal como a perda da capacidade

laboral e até mesmo da qualidade de vida. Nos pacientes com AR em fase avangada, verifica-se
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normalmente uma deformacao irreversivel e consequentemente uma limitacao funcional, ocorrendo

assim um défice de sobrevida, o que comprova a gravidade desta doenca.(6)

A prevaléncia varia entre paises e regides do mundo, nomeadamente tende a ser mais alta

em paises desenvolvidos. (7)

Apresenta uma prevaléncia entre 0,5 e 1% da populagdo adulta em todo o mundo(8), sendo
que se verifica uma incidéncia maior nas mulheres apés menopausa. No entanto, pessoas de todas as

idades podem desenvolver a doenga, incluindo adolescentes.(1)

Em Portugal, a AR tem uma prevaléncia de 0,7% na popula¢do em geral, sendo esta doenga
com maior prevaléncia em mulheres (cerca de 1.1%).A prevaléncia nos homens ronda os 0,3%, (9)

sendo predominantemente observada em idosos. (5)

As causas de morte na AR sdo geralmente ndo articulares, sendo especulativa a relagdo com
fatores externos de morbidade. Assim sendo deve-se a infe¢des, doencas renais, respiratérias e

gastrointestinais. (10)

Para além da idade e do género, existem outros fatores de risco, como transfusées
sanguineas anteriores ao inicio da AR, obesidade e habito de fumar, que sdo controversos e parecem
estar mais relacionados com a pior evolugdo e progndstico da doenca do que com o risco de a
contrair. Alguns casos de AR surgem esporadicamente depois de infe¢des por parvovirus e pela

rubéola ou vacinagGes para a rubéola, tétano, hepatite B e influenza. (1)

Nas ultimas duas décadas, houve um grande avanco a nivel dos conhecimentos
fisiopatoldgicos da AR, nomeadamente no progresso de novas classes terapéuticas e de
aperfeicoamento de estratégias terapéuticas para um controlo ativo da doenca, principalmente na

fase inicial dos sintomas de AR.
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Historia

A AR pode-se considerar um dos grandes enigmas da histdria da medicina moderna.

Na antiguidade foram verificados restos de esqueletos, na Europa e no norte de Africa, onde
se observaram varias deformagdes 6sseas, incluindo osteoartrite, espondilite anquilosante e gota.
Porém, as lesGes reumatoides com erosdes entre osso-cartilagem das pequenas articulagdes ndo sao
muito evidentes. Por outro lado, estudos paleopatoldgicos de ha vdrios milhares de anos mostram
evidéncias bem claras de AR em tribos nativas da América do norte. A prevaléncia e AR nas mesmas

regiGes ainda hoje permanecem bastante elevadas, com mais de 5% dos individuos afetados. (3)
Surgiram pela primeira vez na arte do inicio do seculo XVII evidéncias de AR na Europa.

Em 1620, Peter Paul Rubens, pintor do realismo do seculo XVII, retrata em “The Three
Graces” trés mulheres desnudas, sendo a mulher retratada a esquerda com deformagdes na mao,

semelhantes a atualmente consideradas sugestivas de AR. (11)

Figura 2- Pintura de Peter Paul Rubens denominada de “ TheThree Grace” . Encontra-se exposta a no museu

Nacional do Prado, Madrid. Reproduzida de (11)

Em 1676, os mestres holandeses, e Sydenham publicou o primeiro relato da Familia de
Jordaens num jardim de Jacob Jordaens, onde é possivel observar o inchaco das articulagGes

metacarpo-falangeana e interfalangica proximal.
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Figura 3- Exemplo de descobertas do tipo AR na arte holandesa no século XVII. Pintura exposta no Museu do Prado, Madrid.

Reproduzida de(3)

Embora tenham surgido periodicamente vdarios casos, a doenga nao foi totalmente
reconhecida até que foi definida pelo médico Alfred Garrod em 1859. Ele elegeu artrite
"Reumatoide" para distingui-la das duas formas bem conhecidas de artrite, febre reumatica e gota.

(11)

No inicio do século XX, a AR era vista como separada da osteoartrite ("artrite deformante").
Em 1957, Charles Short descreveu a AR de maneira definitiva e clara, distinguindo as
espondiloartropatias soronegativas, doenga induzida por cristais, osteoartrite, lGpus eritematoso

sistémico e muitas outras condigbes.(11)

Devido a uma etiologia dubia, foi necessario definir quem era portador de doencga, em 1956 o
comité da Associacdo Americana de Reumatologia sugeriu critérios para a definicdo da doenca.
Foram entdo efetuados por 5 membros da comissdo varias observacdes experimentais, mas os

critérios sofreram altera¢des ao longo do seculo XX e XXI. (12)

Os novos e atuais critérios de definicdo da doenca sdo apresentados em 2010. S3o critérios
gue estratificam a populagdo ndo sé em grupos de portadores ou ndo portadores da doenca, mas

também em que fase se encontra a AR. (13)

Atualmente, de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, define-se AR como uma
doencga sistémica crénica, que provoca dor e deformacgdo nas articulagdes tenddes, musculos, tecidos
conjuntivos e tecidos fibrosos. Esta abrangida no grupo de doencgas musculo-esqueléticas que sdo as

principais causas de morbidade e podem provocar grandes impactos na sociedade. (14)
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Diagnostico

O diagndstico precoce é considerado o principal fator de melhoria para os resultados mais
desejdveis. As 12 primeiras semanas apds a ocorréncia dos primeiros sintomas sdo consideradas a

janela terapéutica ideal. (15)

O diagnostico de AR é realizado de acordo com varios exames, clinicos e complementares.
Nenhum exame efetuado isoladamente confirma o diagndstico, seja ele um exame laboratorial, de
imagem ou histopatoldgico. Existe a necessidade de considerar a evolugao da doenga, como a
presenca de auto-anticorpos bem como a averigua¢do de marcadores inflamatdrios e de

modificagdes que possam ser visualizadas em exames de imagem.

Para auxiliar o profissional de saude, existem critérios de classificacdo, que ajudam no
diagnostico da doenga da AR. Os critérios do ACR/EULAR de 2010 (tabela 1), baseiam-se em um
sistema de pontuag¢do, com o objetivo de classificar pacientes com manifestagdes recentes da
doenga, de modo a definir caracteristicas homogéneas nos doentes em estudo. Contudo podem ser

uteis para auxiliar no diagndstico da doencga. (10)

As manifestagGes sao classificadas em quadro incidéncias: envolvimento articular, sorologia,
provas de atividade inflamatéria e duragao dos sintomas. Caso haja alguma incerteza, na contagem
de articulagGes acometidas podem utilizar-se métodos de imagem tais como o ultrassons ou a
ressonancia magnética. Apenas sao considerados classificado como pacientes com AR, todos aqueles

gue a soma da pontuacgdo seja maior ou igual a 6. (1)

E importante salientar que os critérios de 2010 tém por objetivo classificar pacientes com
manifestacdes recentes a doenca, nomeadamente pacientes com doenca erosiva tipica de AR e
historia compativel com preenchimento prévio dos critérios de 2010. No caso de pacientes com
doenca de longa duragdao, mesmo com doenca inativa (com ou sem tratamento), baseados em dados

retrospetivos e que preencheriam os critérios de 2010 devem ser classificados como tendo AR. (13)

Contudo, os pacientes que apresentem uma pontuacdo superior a 6/10 articulagdes, ndo
podem ser classificados como doentes de AR, devem ser reavaliados e os critérios podem ser
preenchidos cumulativamente ao longo do tempo. O diagndstico é por isso sempre diferencial de

acordo com as diferentes apresentag¢des dos pacientes. (10)
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Tabela 1 — Critérios do ACR/EULAR de 2010 para classificagdo da Artrite Reumatoide (10)

1 Grande articulagao 0
2-10 Grandes articulagdes 1
1-3 Pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes) 2
4-10 Pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes) 3
> 10 Articulagdes (pelo menos uma pequena articulagdo) 5
FR e anti-CCP 0
FR ou anti-CCP em baixos titulos 2
FR ou anti-CCP em altos titulos 3
VHS e PCR NORMAIS 0
VHS ou PCR alterados 1
Duragdo dos sintomas < 6 semanas 0
Duragdo dos sintomas > 6 semanas 1

O comprometimento articular refere-se as articulagdes com aumento de volume ou dor ao
exame articular, que pode ser confirmadoa por um exame de imagem a evidéncia de sinovite. Nesta

fase é excluida as interfalangeanas distais, as carpo-metacarpiana e as metatarso-falangeana.

As grandes articulagdes referem-se aos ombros, aos cotovelos, ao quadril, aos joelhos e aos
tornozelos. As pequenas articulagdes relacionam-se com a metatarsofalangicas, as interfalangicas
proximais, da segunda até a quinta articulacdes metatatarsofalangicas, as articulacGes interfalangica

do polegar e aos punhos.

Na categoria “> de 10 articulacGes (pelo menos, uma pequena) ”, as outras articulacGes
podem incluir qualquer combinacdo de articulacGes pequenas e grandes, bem como outras ndo
especificamente mencionadas em outros lugares (temporomandibular, acromioclavicular, esterno-

clavicular).(10)
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Na categoria “Sorologia (pelo menos um resultado é necessario) ” relaciona se FR, que se
refere ao fator Reumatoide, e os Anti- CCP, anticorpos antipeptideos/proteinas citrulinados ciclico. O
valor negativo refere-se a valores (unidade Internacional (Ul)) menores ou iguais ao limite superior
normal (LSN) para método e laboratério. “Titulo positivo baixo” corresponde a valores (Ul) maiores
do que o LSN, mas menores ou iguais a trés vezes o LSN para método e laboratdrio, “titulo positivo
alto”, referem-se valores trés vezes maiores do que o do LSN para método e laboratério. Quando o
FR s estiver disponivel como positivo ou negativo, um resultado positivo deve ser marcado como

positivo em titulo baixo.(10)(13)

A nivel das “Provas de atividades inflamatérias (pelo menos 1 resultado é necessario) ”
relaciona a proteina C-reativa (PCR) e a velocidade de hemossedimentagdo (VHS), os valores

considerados normais e anormais sdao determinados por padrdes laboratoriais locais.

A “duragdo de sintomas” diz respeito ao relato do paciente relativamente a duragdo dos
sinais e aos sintomas da sinovite (como inchaco, dor e sensibilidade) das articulagdes que estdo

clinicamente comprometidas no momento da avaliacdo, independentemente do tratamento.(13)
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Exames complementares

Para uma melhor avaliacdo dos pacientes de AR, é necessdrio realizar exames na fase de
diagndstico bem como no desenvolvimento do tratamento. Existem variados exames, cada um deles

apresenta a sua importancia diagndstica e progndstica.

O exame da titulacdo de auto-anticorpos, tais como FR, tém sensibilidade de 75% e
especificidade de 85%. A detecdo de anticorpo anti-CCP tem sensibilidade de 75% e especificidade de
95%. A dosagem de anti-CCP ndo é um exame obrigatério, mas pode auxiliar em casos de duvida

diagnéstica, geralmente sendo reservado para casos em que o FR seja negativo.(10)

Os exames de imagem sdao complementares ao diagndstico e monitorizagdo da AR. No caso
das radiografias existem métodos de avaliagao e pontuagdo de alteragdes radiograficas que
permitem avaliages longitudinais. Estes exames tém a vantagem de ter um custo baixo e sdo
bastante acessiveis, mas ao invés implicam a exposi¢do a radia¢do ionizante do organismo e ndo tém

sensibilidade para identificar inflamag&o de partes moles e alteragGes 6sseas iniciais da AR. (8)

Na ressonancia magnética, avaliam-se todas as estruturas envolvidas na AR, tal como a
membrana e liquido sinovial, cartilagem, osso, ligamentos, tenddes e suas bainhas. Este exame
permite detetar alteragdes inflamatérias e destrui¢ao nas fases iniciais de AR. No entanto, pelo seu

elevado custo e tempo de duragao, nem sempre é uma op¢do para os pacientes. (1)

A realizacdo do exame de ultrassom apresenta uma excelente resolucao para tecidos moles,

sendo possivel detetar o delineamento das alteragdes inflamatoérias e estruturais da AR. (1)

0O exame do doppler permite avaliar em tempo real a neovascularizacdo das articulagbes que
determina a correlacio com alteracdes histopatoldgicas. E possivel comparar em curto periodo de
tempo, varias regibes afetadas, sendo a desvantagem deste exame o facto de algumas areas nao

poderem ser avaliadas, por ndo ter penetracdo éssea.(10)

Os resultados destes exames descritos estdo sempre dependentes do operador que os

realiza, bem como do estado de manutengdo do equipamento.
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Classificacdo da atividade da doenca

A avaliacdo da atividade da doenca é fundamental, visto que permite direcionar a terapéutica

mais adequada, permitindo assim um maior sucesso no tratamento.

A AR pode ser classificada de acordo com a sua atividade, nomeadamente com os sinais e
sintomas de cada paciente, sendo diferenciada em quatro niveis: alta, moderada, leve e remissao
(Tabela 2). O objetivo terapéutico tem como preferéncia atingir a remissdo da atividade ou, caso ndo

seja possivel alcancar o nivel leve da doenca.(6)

Tabela 2 — Classificagdo da atividade da AR. Reproduzida de (6)

Estado de atividade

Pontos de corte

da doenga
Remissao <3,3e>3,3
Baixa <l1lle>11
SDAI
Moderada <26e>26
Alta >40
Remissao <28
Baixa <10
CDAI
Moderada >10 e <22
Alta >22
Remissao <2,6
Baixa <2,6e<3,2
DAS-28
Moderada >2,6e<5,1
Alta >5,1

Ha diferentes instrumentos para classificacdo da atividade da doenca, sendo os mais
utilizados o indice simplificados de atividade de doencga (SDAI -Simplified Disease Activity Index),
indice clinico de atividade de doencga (CDAI -Clinical Disease Activity Index) e indice de atividade de

doenca (28 articulagGes) (DAS-28 - Disease Activity Score 28). (10)
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Esses indices utilizam uma contagem articular mais simplificada, de 28 articulacGes (IFP, MCF,
punhos, cotovelos, ombros e joelhos bilateralmente) e determinam um valor numérico para

atividade da AR.

Existe uma boa correlagdo entre os ICAD (CDAI, SDAI e DAS-28), e qualquer um deles pode

ser utilizado isoladamente. (6)

Este tipo de avaliacdo deve ser realizado preferencialmente em todas as consultas com
pacientes com AR. Devendo ser avaliados estes 3 parametros para que se permita uma

comparabilidade de resultados.

A avaliagdo da capacidade funcional do paciente, ocorre por meio do preenchimento de um
guestionario padronizado e validado. Em 1978, James Fries e os seus colaboradores desenvolveram o
Health Assessment Questionnaire (HAQ), constituido em 20 quest&es sobre as atividades basicas de
vida do doente. Este questiondrio pretende-se que seja efetuado pelo menos uma vez por ano. Se a

doenca encontra-se ativa, deve ser realizado com muito mais frequéncia. (16)

Terapéutica

Terapéutica ndo farmacologica

Os pacientes de AR, devem preferencialmente ser acompanhados por uma equipa
multidisciplinar, independentemente da fase da doenga que se encontrem. Para além do médico
reumatologista, é necessario um acompanhamento de fisioterapeuta, terapéutica ocupacional,
psicélogo e nutricionista. E essencial informar e indicar ao paciente como melhorar habitos de vida,
de acordo com as circunstancias, como a cessao tabagica, a reducdo da ingestao alcodlica, a reducdo
do peso como prevengao do desgaste articular e outras doencas. Deve incentivar-se a atividade
fisica, sempre com orientacdo médica, aconselhando-se a realizacdo de exercicios para
fortalecimento muscular e manutengao da funcdo articular. A educagdo terapéutica recai ndo sé no

paciente, bem como na sua familia. (17)
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Terapéutica farmacoldégica

Enquanto o profissional de salide aguarda pela avaliacdo dos exames médicos, as medidas
farmacoldgicas para pacientes com sintomas considerdveis, inclui o uso de analgésicos e anti-

inflamatadrios e corticoides em monoterapia (Tabela 3).

Tabela 3 — Medicamentos utilizados para aliviar sinais e sintomas de AR. Adaptada de (10)

Analgésicos Paracetamol Contribui para aliviar os sinais e
Paracetamol + Tramadol sintomas de AR, aconselhado na
necessidade de reduzir tratamento

com AINE a longo prazo

Anti-Inflamatérios Ibuprofeno Contribui para aliviar os sinais e
Diclofenac sintomas de AR, tem um rdpido inicio
Naproxeno de acdo, mas ndo alteram a

progressdo da doenga nem a
incapacidade funcional a longo prazo.
Corticosteroides Prednisolona Contribui para aliviar os sintomas
Metilprednisolona rapidamente em doentes com
diagndstico recente de AR. Existéncia
de efeitos adversos potencialmente

graves.

Apds a confirmacao do diagndstico para AR, o profissional de salde, ajusta o tratamento
para que este seja bem sucedido é importante que o paciente possa expressar as suas preferéncias.
O profissional de salde deve questionar o paciente relativamente a via de administracdo, intervalos
de aplicacdo, facilidade de acesso, condi¢gdes de armazenamento (refrigeracdo), efeitos adversos,

balanco entre custos e beneficios.(6)

Os DMARD convencionais (Tabela 4,) que se segue, deve ser a primeira escolha terapéutica,

nomeadamente em pacientes com diagndstico de AR e com inicio de sintomas a menos de 5 anos.
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Tabela 4 - Medicamento modificadores de Artrite Reumatoide convencionais. Adaptada de (10)(6)

Medicamentos modificadores da Artrite Reumatoide — DMARD convencionais

Farmaco

Metotrexato

(MTX)

Leflunomida

(LEF)

Sulfassalazina

(ss2)

Hidroxicloroquina

(HcQ)

Apresentacio/ Dose /Via

de administragdo /
Posologia

Comprimidos: 2,5 mg

Dose: 10-30 mg/semana

Solugdo injetavel:
50mg/2mL
Dose: (VO, IM ou SC)

Comprimidos: 20mg

Dose: 20mg/dia (VO)

Comprimidos: 500mg
Dose: 1-3g/dia (VO)

Comprimidos:400mg
Dose: Ate 6 mg/kg/dia
Comprimidos ou
capsulas: 150mg ou
250mg

Dose: até 4mg/Kg/dia

Resposta clinica e monitorizagao

E considerado um farmaco de 12linha devido ao
seu bom perfil de eficacia toxicidade, reduz
sinais e sintomas de AR, melhora o estado
funcional e reduz a progressao das lesdes
radiograficas.

Monitorizagao: hemograma, creatinina e
enzimas hepaticas a cada 4-12 semanas

Reduz sinais e sintomas de atividade da AR,
melhora o estado funcional e reduz a progressao
das lesGes radiograficas.

Monitorizagao: hemograma, creatinina e
enzimas hepaticas a cada 4-12 semanas. Pode
ser usada associada ao MTX. Caso haja falha ou
toxicidade, usar preferencialmente LEF.

Reduz sinais e sintomas de atividade da AR,
melhora o estado funcional e reduz a progressao
das lesGes radiograficas.

Monitorizagdao: hemograma e enzimas
hepaticas a cada 8-12 semanas. Pode ser usada
associada ao MTX e outros DMARD
convencionais.

Considerada farmacos menos potentes, e deve
ser usada em casos iniciais de AR, com baixo
potencial erosivo. Pode ser associada ao MTX ou
a outros DMARD convencionais. Monitorizagao:
exame oftalmoldgico inicial e anual apds 5 anos

(ou anualmente desde o principio, se houver
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(VO)

fatores de risco para maculopatia ou

retinopatia).

Em caso de falha da monoterapia inicial, isto &, persisténcia da atividade de doenca (de

acordo com meta terapéutica) apds 3 meses de tratamento otimizado, recomenda-se a terapia com

a combinacdo dupla ou tripla de DMARD convencionais. As associacdes de DMARD convencionais

mais habituais recomendadas sdo MTX ou LEF com HCQ e/ou SSZ.

O profissional de saude pode, prescrever o uso de pelo menos dois esquemas terapéuticos

de primeira linha, cumpridos no minimo trés meses cada um. Existindo persisténcia da atividade da

doenca, recomenda-se o uso de um DMARD bioldgico (Tabela 5), tratamento de 22linha. Muitas

vezes aconselha-se o tratamento de 22 linha em associagao ao MTX, exceto no caso de

contraindicacdo. Nestes casos a associacdo podera ser efetuada com o LEF, SSZ e HCQ.(6)

Tabela 5 - Medicamentos modificadores da Artrite Reumatoide bioldgicos. Adaptada de (6)

Classe

Inibidores do
fator de necrose

tumoral (TNF):

Medicamentos modificadores da Artrite Reumatoide biolégicos — DMARD biolégicos

Apresentacdo/ Dose

Farmaco /Via de administragdo

/ Posologia
Infliximab Injetavel: 100mg
Dose: 3-5 mg/kg/dose
(IV) nas semanas 0, 2 e
6, seguida pela mesma
dose a cada 6-8
semanas
Adalimumab Injetavel: 40mg
Dose: 40mg (SC) a
cada 15 dias
Etanercept Frasco: 25 mg e 50 mg
de solugdo para
reconstituicao,

seringas preenchidas:

Resposta clinica e monitorizacao

Eficazes no controlo de sinais e sintomas da AR
e na reducdo da progressao radiografica.
Devem ser preferencialmente prescritos apoés
falha a dois esquemas com DMARD
convencionais (os quais um deve incluir terapia
de combinacdo com DMARD convencionais,
com MTX preferencialmente como o farmaco
de combinacgdo), em associacdo ao MTX ou a
outro DMARD convencional.

Monitorizacdo: avaliacdo de tuberculose latente
antes do inicio do tratamento (histdria clinica,
radiografia ao térax, hemograma e enzimas

hepaticas a cada 4-12 semanas. Monitoriza¢do
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Inibidores do

recetor da IL-6

Golimumab

Certolizumab

Tocilizumab

Abatacept

50 mg

Dose: 50 mg/semana
Caneta aplicadora
preenchida: 50 mg
Dose: 50 mg (SC)
mensalmente
Injetavel: 200mg
Dose: 400mg (SC) a
cada 2 semanas nas
semanas 0,2 e 4, apds
200mg a cada duas
semanas ou 400 mg a
cada 4 semanas
Injetavel: 80mg ou
200mg

Dose: 8 mg/ kg/dose

(IV) a cada semana

Injetavel: 250mg
Dose: 500 mg (IV) em
pacientes com <de 60
kg, 750 mg (IV) em
pacientes com 60-100
ke

1.000 mg (IV) em
paciente com > de 100
kg, a cada

4 Semanas

cuidadosa da ocorréncia de infe¢do, em

particular no primeiro ano de uso.

Eficaz na reducdo de sinais e sintomas da AR e
na reducdo da progressao radiografica. Este
farmaco so é prescrito apds falha a DMARD
convencionais ou apos falha e/ou intolerancia
aos anti-TNF. Uso preferencial associado ao
MTX ou a outro DMARD, embora possa ser
utilizado em monoterapia.

Monitorizagdao: Hemograma, enzimas hepaticas
e lipidograma a cada administragao.

Eficaz na reducdo de sinais e sintomas da AR e
na reducdo da progressao radiografica. Pode ser
prescrito apds falha de outro DMARD ou apés
falha e/ou intolerancia a outros DMARD
Bioldgicos. Uso preferencial associado ao MTX
ou a outros DMARD convencionais.
Monitorizacdo: Hemograma e enzimas
hepaticas a cada 4-8 semanas. Monitorar

ocorréncia de infecdo.
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Anti-CD20: Rituximab Injetdvel: 500mg Eficaz na reducdo de sinais e sintomas da AR e
Dose:500mgalg na reducado da progressao radiografica. Apenas
(IV) nos diasO e 14 (1-  deve ser prescrito apos falha e/ou intolerancia
2 g/ciclo) aos anti-TNF ou a outros DMARD Bioldgicos.

Deve ser prescrito preferencialmente associado
ao MTX ou a outro DMARD convencional. Os
ciclos variam em ser entre intervalos minimos
de 6 meses, de acordo com a evolugdo da
doenga.

Monitorizagcdo: Hemograma e enzimas
hepaticas a cada 4-12 semanas. Avaliar a

ocorréncia de infegdo.

Caso os medicamentos de 22 linha resultarem em falha de eficacia terapéutica ou toxicidade,
sendo realizada a terapia pelo menos 3 meses com DMARD biolégicos em monoterapia ou
combinada com DMARD convencional é adotado o tratamento de 32linha. Este tratamento resulta
no uso de terapéutica de imunnopressores (Tabela 7). Estes sdo efetivos na modificagao do curso
natural da doenga, contudo estdo associados a importante incidéncia e efeitos adversos, em especial

devido 4 imunossupressao.(6)

Os imunossupressores tém perdido campo na abordagem terapéutica da AR, pois os DMARD

biolégicos possuem um melhor perfil de eficacia e seguranga comparado com os imunossupressores.

Tabela 6 - Farmacos imunossupressores. Adaptada de (6)

Farmacos imunossupressores

Apresentacdo/ Dose /Via de
Farmaco Monitoriza¢ao
administragdo / Posologia
Azatioprina Comprimidos: 50 mg Monitorizacdo: hemograma e enzimas
Dose: 1-3 mg/kg/dia (VO) hepaticas a cada
4-8 Semanas.

Ciclofosfamida Comprimidos: 50 mg Reservado para pacientes com

Frascos: 200 mg ou 1000 mg manifestacOes extra articulares graves.
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Dose: 2,5 mg/kg/dia (VO) ou Monitorizagdo: a cada 4 semanas com

pulsoterapia mensal com 750 mgal hemograma, enzimas hepaticas e exame

g/m?2 de superficie corporal (IV) a de urina

cada 4 semanas (pelo risco de cistite hemorragica).
Ciclosporina Comprimidos: 50 mg e 100 mg Dose:  Pressdo arterial e funcdo renal a cada 2-

3-5,0 mg/kg/dia (VO) 4 semanas.

A decisdo terapéutica deve-se efetuar de acordo como algoritmo apresentado na figura 4.

(10)

De acordo com a figura 4, a falha do tratamento pode ser provocada por efeitos adversos ou
até a auséncia de eficacia do medicamento, mas so é possivel verificar a sua eficdcia, se o tratamento
seja efetuado de forma continuada, pelo menos 3 meses de tratamento, ndo sendo trocado a linha
de terapéutica no intervalo de tempo inferior ao referido anteriormente. (10) E aconselhada uma
reavaliagdo periddica da doenca, tendo como meta a atingir a remissdo ou baixa atividade da

mesma.
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Facientes com AR com atividade leve, moderada cu alta da

Em todas as fases, s&

ot T, necessarno associar
| i vortiooide (prednisona ou
4 equivakente) para oontrale
Tratar com Melolrexate “... | 9 stividade da doenga
(MTX) monolerapia .
Tratamento deve ser
I sintomatico, se
Pacienta falh necessano wear:
acle com falina = 3
< ao tratamento? ? > NmNE
. | |
Maa Sim
L |
Continuar o tratamento e Tracar para l;uull'cr MMCDS:
reavaliar perodicaments terapia sombinada com
MMCDs: 2
Faciente com falha
ao tratamento? 2
. | |
Mo Sim
- 1
Continuar o tratamenta & Trocar para .ﬂ::lu-mF + MTX
reavaliar periodicamente P T
Facienta com falha
ao tratamenta? 2
: | |
Mg Sim
- |
Confinuar o tratamento & T"'EHT_I_PE':HHT_-II_EG anti-
reavaliar penodicamente M ’:u
n&o anti-THF£MTX
(diferente mecanisma)
au
tofacitinibe

Figura 4 - Fluxograma de tratamento da AR. Reproduzido de (10)
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Objetivo

Os medicamentos convencionais ja se encontram hd muito tempo comercializados
no mercado, como tal, ja se tem um perfil de qualidade e de eficacia bem estabelecido.
Comparativamente com os medicamentos bioldgicos que existem ha relativamente pouco
tempo no mercado, em Portugal desde 2001 e na unido europeia desde 1999. Desta forma, e
atendendo a este crescimento de novas AIM para os medicamentos bioldgicos, é necessario
perceber se existem motivos de preocupac¢do adicional, aumento de reagdes adversas para
estes novos medicamentos. Assim, o objetivo desta dissertagao foi comparar os
medicamentos convencionais e os bioldgicos em termos das reagées adversas notificadas na
unido Europeia nas diferentes faixas etdrias, género, e de diferentes grupos patoldgicos.
Comparou-se também as notificagcdes de rea¢des adversas em Portugal de ambos os tipos de

DMARD com base nos sinais gerados e publicados na EudraVigilance.

Metodologia

Foi feito um levantamento na base de dados europeia de notificagcdes de reacdes adversas, a
EudraVigilance, tanto para os farmacos dos DMARD convencionais como para os bioldgicos. O site

utilizado é o seguinte http://www.adrreports.eu/en/search subst.html#, A pesquisa foi realizada na

data de 11 de fevereiro de 2021. Relativamente aos DMARD convencionais, foram considerados os
farmacos Metotrexato, Leflunomida, Sulfassalazina e Hidroxicloroquina. Quanto aos biolégicos,
consideram-se o Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Golimumab, Certolizumab, Tocizumab,

Abatacept e Rituximab.

Para melhor interpretacdo dos resultados, em alguns casos foi necessario converter os dados
estatisticos absolutos para percentagem, calculada face ao total de notificacOes registadas para cada

Caso.
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Resultados e Discussao

De acordo com as notificagdes publicadas pela EudraVigilance até ao dia 11 de Fevereiro de
2021, foram analisados para os DMARD convencionais de acordo com a faixa etdria (Figura 5) um
total de 129814 notificacdes. O que corresponde, 46,89% notificacdes na faixa etdria dos 18 aos 64
anos, a percentagem mais elevada. Seguindo se 26,52% que equivale a percentagem de notificacdes

dos paciente com idades superiores a 64 anos.

Notificacoes publicadas de acordo com a faixa

etaria nos DMARD convencionais
50% - 46,89%
45% -
40% -
35% -
30% - 26,52%
25% - 20,33%
20% -
15% -
0, 4
12;: 1 3,65% 2,61%
0% [ | [

>11 Anos 12-17 Anos  18-64 Anos <64 Anos Nao especifico

% de notificagoes

Faixa Etaria

Figura 5 - Notificagdes das reagdes adversas publicadas pela EudraVigilance, segundo a faixa etaria nos DMARD

convencionais.

O total de notificagcdes geradas nos DMARD bioldgicos nos intervalos analisados em
diferentes faixas etdrias (Figura 6), atingiram as 330246 notifica¢des. Destas cerca de 56,60% sao
relativas a percentagem respeitante entre os 18 e 64 anos. Seguindo se 22,38% que corresponde a
idade superior a 64 anos. Contudo, as faixas etdrias mais jovens apresentam percentagens bastante

insignificantes.
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Notificagdes publicadas de acordo com a faixa
etaria nos DMARD bioldgicos

60% - 56,60%

50% -
40% -
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-

% de notificagOes

0, 4
10% 7 1 349 1,83%
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Faixa Etaria

Figura 6- Notificacdes das reagOes adversas publicadas pela EudraVigilance, segundo a faixa etdria nos DMARD biolégicos

Em ambos os DMARD convencionais e os Bioldgicos, evidencia-se uma maior incidéncia na
faixa etdria dos 18-64 anos. O que seria de esperar, visto que, é o intervalo de tempo que a doenga
mais se expande, e como tal, é o periodo em que sdao administrados mais frequentemente farmacos
para contrariar ou minimizar a doenca. E geralmente neste periodo que a patologia é diagnosticada e

a terapéutica iniciada, sendo mais provavel a ocorréncia de rea¢des adversas.

No entanto a faixa etdria correspondente ao intervalo com mais de 64 anos apresenta um
numero muito expressivo em ambos os DMARD, apesar de bastante inferior a faixa etaria anterior,

pois em alguns casos ja se estabeleceu o farmaco mais adequado ao paciente.

Quanto, as notifica¢des verificadas pela EudraVigilance relativamente ao género, nos DMARD
convencionais (Figura 7), verifica-se uma maior incidéncia no género feminino. O mesmo ocorre nos

DMARD biolégicos (Figura 8).
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Notificacdes publicadas de acordo com o género nos
o DMARD convencionais
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Figura 7- Notificacdes das reagOes adversas publicadas pela EudraVigilance, segundo o género nos DMARD convencionais

NotificagcOes recebidas pela EudraViglance de
acordo com o género no DMARD biolégico
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Figura 8- Notificagdes das reagdes adversas publicadas pela EudraVigilance, segundo o género nos DMARD bioldgicos

Este maior niumero de notificagdes no género feminino é expectavel, devido a maior

incidéncia da AR nas mulheres, sobretudo apds a menopausa.(1)
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Foram ainda analisadas as notificacGes ocorridas relativamente a reacdes adversas nos
grupos patoldgicos considerados mais relevantes para o caso dos DMARD, nomeadamente as
doencas gastrointestinais, doencas musculo-esqueléticas e tecidos conjuntivos, disturbios oculares,
infecOes e infestacdes, perturbacdes gerais e condi¢des no local de administracdo e doencas de
sangue e sistema linfatico. Apuramos que os DMARD convencionais (Figura 9) como os DMARD
bioldgicos (Figura 10) apresentam grande parte das notificacGes relacionadas com perturbacoes
gerais nas condi¢es no local de administracao, derivado ao fato de alguns farmacos serem

administrados por via IV, IM ou SC, o que pode comprometer muitas vezes a toma continuada do

tratamento.
Notificacoes nos DMARD convencionais
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Figura 9- Notificagdes das reagdes adversas em determinados grupos patoldgicos, publicadas pela EudraVigilance nos

DMARD convencionais
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Notificacoes dos DMARD Biolagicos
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Perturbagdes gerais e
condigdes no local de

Figura 10 - Notificagdes das reagdes adversas em determinados grupos patoldgicos, publicadas pela EudraVigilance nos

DMARD bioldgicos

Outro grupo de reagdes adversas que se destacou foi o desenvolvimento de infe¢des, o que
pode estar relacionado com os efeitos imunossupressores dos farmacos usados no tratamento da

AR.

Para além da caracterizagao das notificagdes de rea¢des ocorridas na EU, foi analisado o
numero de notificagGes geradas em Portugal, tanto nos DMARD convencionais (Figura 11) como nos

DMARD biolégicos (Figura 12).
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Figura 11- NotificagGes das reagdes adversas em Portugal, publicadas pela EudraVigilance nos DMARD convencionais
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Figura 12- Notificagdes das reagdes adversas em Portugal, publicadas pela EudraVigilance nos DMARD bioldgicos
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Ao analisarmos os dados relativos a Portugal relativamente aos DMARD convencionais,
verifica-se uma maior incidéncia de reacdes adversas no fdrmaco Metotrexato do que nos outros
farmacos DMARD convencionais. Este valor deriva deste ser o tratamento utilizado em 12 linha,
podendo ainda assim nem sempre sero mais adequado ao paciente. Por outro lado, o Metotrexato é
o fdrmaco que mais se administra em combinacdo com outro tipo de farmacos, quer seja DMARD

convencional ou DMARD biolégico.

Quando observamos as notificagdes em Portugal dos DMARD bioldgicos, podemos concluir
gue o Infliximab e Adalimumab s3o os que mais notificagdes tém. Os resultados observados
justificam-se pelo fato dos inibidores do TNF alfa serem os primeiros a serem administrados em
relagdo aos outros DMARD bioldgicos. E ainda importante referir que, apesar deste trabalho ter
analisado o nimero de notificacOes totais para cada farmaco, alguns dos farmacos em analise podem
ser utilizados para outras indicagdes terapéuticas para além da AR. E o caso do Rituximab que é

frequentemente utilizado no tratamento de linfomas ndo-Hodgkin.(18)
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Conclusao

Este trabalho representa uma analise comparativa das notificacdes de reacdes adversas dos
DMARD convencionais e DMARD bioldgicos. Verifica-se que muitos dos efeitos adversos sdo
derivados das vias de administracdo dos farmacos, o que compromete em alguns casos a toma
continuada do tratamento. Para além disso, conclui-se que a faixa etdria que expressa mais reacdes
adversas é a compreendida entre os 18 e os 64 anos, dado que é nesse intervalo de tempo que a

doenga mais se desenvolve.

Este estudo, permite-nos aprofundar o conhecimento sobre a seguranca de utilizagdo dos
medicamentos utilizados e, desta forma, sugerir medidas de minimizacao do risco pelas Autoridades
ou pelos Titulares de AIM para estes medicamentos, e para medicamentos da mesma classe. Desta
forma, o presente trabalho vém contribuir para um aumento de confianga na utilizagdo dos

medicamentos convencionais como dos medicamentos bioldgicos.

Como perspetivas futuras, e tendo em conta os avangos rapidos da medicina e industria
farmacéutica cada vez mais personalizada, poderemos assistir a uma minimizagao dos riscos e efeitos
adversos associados aos medicamentos, uma vez que estaremos cada vez mais informados sobre a

farmacogendmica dos individuos.

Existe, por isso, uma necessidade crescente de encontrar um biomarcador que apresente,
nao soé, capacidade de progndstico e de previsdo de evolugdo da doenga, mas que permita também
monitorizar de uma forma eficaz o tratamento, nomeadamente com farmacos biolégicos, pois estdo

associados a elevados custos e efeitos adversos significativos.
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Anexo I- Reac¢des adversas dos DMARD convencionais

Reacgdes adversas do Metotrexato

A ocorréncia e a gravidade das rea¢des adversas dependem da dosagem e da frequéncia de
administragcdao do MTX. Contudo, dado que podem ocorrer reagdes adversas graves mesmo com

doses baixas, é essencial que o médico responsdvel pelo tratamento monitorize de perto os doentes.

A maioria das reagGes adversas é reversivel se for detetada precocemente. Caso ocorram
reagOes adversas desse tipo, a dose deve ser reduzida ou o tratamento deve ser descontinuado e
devem ser tomadas contramedidas adequadas. A terapia com MTX sé deve ser retomada com
especial cautela, apds ponderac¢do cuidadosa da necessidade do tratamento e com vigilancia

aumentada relativamente a possivel recorréncia de toxicidade.

As frequéncias nesta tabela sdo determinadas de acordo co a conven¢do MedDRA: Muito
frequente (>1/10) Frequente (=1/100 a <10), pouco frequente (=1/1.000 a 1/100), raros ( >1 /10.000
a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000), desconhecido ( ndo é possivel ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade

dentro de cada classe de frequéncia. (19)

Tabela 7- RAM associada @ administragdo de Metrotrexato. Reproduzida de (19)

Classes de Sistemas Classificagao Reacgdo adversa

de Orgios

InfecBes e infestacbes = Frequente Infecdes

Pouco frequente  Infe¢des oportunistas (por vezes fatais)

Raro Herpes zdster
Muito raro Sépsis Infe¢Bes induzidas pelo citomegalovirus.
Desconhecido Nocardiose, micose por histoplasma e criptococos,

herpes simplex disseminado
Neoplasias benignas, Pouco frequente  Linfoma

malignas e ndo
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especificadas
Doengas do sangue e

do sistema linfatico

Doengas do sistema

imunitario

Doencgas do
metabolismo e da
nutricdo
Perturbagdes do foro

psiquiatrico

Doencas do sistema

nervoso

AfecGes oculares

Cardiopatias

Frequente

Pouco frequente

Raro

Muito raro

Desconhecido
Pouco frequente

Muito Raro

Pouco frequente

Pouco frequente
Raro

Muito Raro
Frequente
Pouco frequente
Raro

Muito Raro

Desconhecido
Raro
Muito Raro

Raro

Leucocitopenia, trombocitopenia, anemia
Pancitopenia, agranulocitose, perturbacdes
hematopoiéticas

Anemia megaloblastica

Depressdo da medula dssea (surtos graves), anemia
aplastica, doenca linfoproliferativa, eosinofilia,
neutropenia, linfadenopatia

Hemorragias

ReagOes alérgicas, choque anafilatico, febre, arrepios
Imunossupressdo, vasculite alérgica (sintoma toxico
grave), hipogamaglobuline mia

Diabetes mellitus

Depressao

Mudangas de humor

Insénia

Cefaleias, fadiga, sonoléncia

Convulsdes, vertigens, confusdo

Hemiparesia, paresia

Edema cerebral, meningite assética aguda com
meningismo (paralisia, vémitos), letargia, disfuncao
cognitiva subtil temporaria, psicoses, afasia, dor,
astenia muscular, parestesia/hipoestesia, alteracées
do paladar, irritacdo, disartria, sensa¢Oes cranianas
inusuais, zumbidos

Encefalopatia/ leucoencefalopetis

Perturbacgdes visuais graves

Retinopatia, conjuntivite

Pericardite, derrame pericardico, tamponamento

pericardico
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Vasculopatias

Doencas respiratorias,

toracicas e do

mediastino

Doengas

gastrointestinais

Afecles

hepatobiliares

Afecdes dos tecidos

cutaneos e

Raro

Frequente
Pouco frequente

Raro

Muito Raro

Desconhecido

Muito frequente

Frequente
Pouco frequente

Raro

Muito Raro

Muito frequente

Pouco frequente

Raro

Muito Raro

Desconhecido
Frequente

Pouco frequente

Reagbes tromboembodlicas (incluindo trombose
arterial e cerebral, tromboflebite, trombose das
veias profundas das pernas, trombose da veia
retiniana, embolismo pulmonar), hipotensado
Alveolite/pneumoni a intersticial (pode ser fatal)
Fibrose pulmonar

Paralisia respiratdria, reacdes semelhantes a asma
brénquica, tais como tosse, dispneia e alteragdes
patoldgicas nos testes da fungdo pulmonar, faringite
Pneumonia

Pneumocystis jiroveci e outras infe¢des pulmonares,
doenga pulmonar obstrutiva crénica, derrame
pleural

Hemorragia pulmonar alveolar

Perda de apetite, nduseas, vémitos, dor abdominal,
inflamacgdo e ulceragao da mucosa da boca e da
garganta, estomatite, dispepsia

Diarreia

Ulceragdo e hemorragias do trato gastrointestinal
Pancreatite, enterite, md absorcdo, melena,
gengivite

Megacdlon toxico, hematémese

Aumento das enzimas relacionadas com o figado,
fosfatase alcalina e bilirrubina

Esteatose, fibrose e cirrose hepaticas, diminuicao da
albumina sérica

Hepatite aguda e hepatotoxicidade
Degenerescéncia hepatica aguda, insuficiéncia
hepatica, reativacdo de hepatite crdnica

Hepatite e insuficiéncia hepatica

Eritema, exantema, prurido

ManifestacGes toxicas graves: vasculite, erupcdes
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subcutaneos

Afecdes
musculoesqueléticas e
dos tecidos
conjuntivos

Doengas renais e

urinarias

Doencas dos orgaos

genitais e da mama

PerturbagGes gerais e
alteragGes no local de

administracao

Raro

Muito Raro

Desconhecido
Pouco frequente
Raro

Desconhecido

Pouco frequente
Raro

Muito Raro
Pouco frequente
Raro

Muito Raro

Muito Raro

Desconhecido

cutaneas herpetiformes, sindrome de Stevens-
Johnso n, necrdlise epidérmica toxica (sindrome de
Lyell), aumento dos nédulos reumaticos, erosdes
dolorosas da placa psoridtica, fotossensibilidade,
aumento da pigmentacdo cutanea, queda de cabelo,
dificuldade de cicatrizacdo, urticdria

Aumento das altera¢Oes pigmentares das unhas,
onicdlise, acne, petéquias, equimoses, eritema
multiforme, erupgdes cutaneas eritematosas,
possibilidade de agravamento de lesdes da psoriase
com terapia UV concomitante, possibilidade de
«reativacdo» de dermatite devida a radiagao e de
qgueimaduras solares

Paroniquia aguda, furunculose, telangiectasia,
hidradenite

Exfoliacdo da pele/dermatite exfoliativa
Osteoporose, artralgia, mialgia

Fratura de esforco

Osteonecros e dos maxilares

Nefropatia, inflamacdo e ulceragdo da bexiga, disuria
Insuficiéncia renal, oliguria, anuria, azotemia
Proteinuria

Inflamacgdo e ulceragao vaginais

Oligospermia, disfungdo menstrual

Infertilidade, perda da libido, impoténcia,
corrimento vaginal, ginecomastia

Febre

Edema

Universidade Lusdfona e Tecnologias e Humanidades
Escola de Ciéncias e Tecnologias de Saude

44



Artrite Reumatoide: Reag¢des adversas nos DMARD convencionais vs biolégicos

Reacgdes adversas de Leflumonida

Os efeitos secundarios mais frequentes com a administracdo de LEF sdo classificados e
apresentados na tabela 15 de acordo com as frequéncias esperadas, sendo que muito frequente
(21/10) Frequente (=1/100 a <10), pouco frequente (>1/1.000 a 1/100), raros ( >1 /10.000 a
<1/1.000) ou muito raros (<1/10.000), desconhecido ( ndo é possivel ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro

de cada classe de frequéncia.(20)

Tabela 8 - RAM associada @ administragdo de Leflumonida. Reproduzida de (20)

Classes de Sistemas Classificagao Reacgdo adversa

de Orgios

Infe¢Bes e infestacbes = Raro Infegdes graves, incluindo sépsis que pode ser fatal

Desconhecido Pode aumentar a susceptibilidade a infe¢des, incluindo
infecdes oportunistas
Desconhecido

Neoplasias benignas, O risco de malignidade, particularmente em disturbios

malignas e ndo linfoproliferativos, aumenta com o uso de alguns agentes

especificadas imunossupressores

Doengas do sangue e

do sistema linfatico

Frequente

Pouco frequente

Leucopénia

Anemia, trombocitopénia ligeira

Raro Pancitopénia, leucopénia, eosindfilia
Doencas do sistema Frequente ReacOes alérgicas ligeiras
imunitario Muito raro Reacdes anafilacticas/anafilactdides graves, vasculite,
incluindo vasculite cutanea necrosante
Doencas do Frequente Aumento da CPK

metabolismo e da
nutricao
Perturbacgdes do foro
psiquiatrico

Doencas do sistema

nervoso

Pouco frequente
Raro

Pouco frequente

Frequente

Hipocaliémia, hiperlipidemia, hipofosfatemia

Aumento das LDH

Ansiedade

Parestesia, cefaleia, tonturas, neuropatia periférica

Universidade Lusdfona e Tecnologias e Humanidades
Escola de Ciéncias e Tecnologias de Saude

45



Artrite Reumatoide: ReagGes adversas nos DMARD convencionais vs bioldgicos

Cardiopatias

Doencas respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Doengas

gastrointestinais

Afecdes

hepatobiliares

Afecdes dos tecidos
cutadneos e

subcutaneos

Afecdes musculo-
esqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Doengas renais e
urindrias

Doencas dos orgaos
genitais e da mama
Perturbagbes gerais e
alteragGes no local de

administracao

Frequente
Raro
Raro

Desconhecido

Frequente

Pouco frequente

Muito raro

Frequente

Raro

Muito raramente

Frequente

Pouco frequente

Muito raro

Desconhecido

Frequente

Pouco frequente

Desconhecido

Desconhecido

Frequente

Ligeiro aumento da pressao arterial
Grave aumento da pressao arterial
Doenga pulmonar intersticial, que pode ser fatal

Hipertensao pulmonar

Colite, incluindo colite microscdpica, como colite
linfocitica, colite colagenosa, diarreia, nduseas, vémitos,
perturbacdes da mucosa oral, dores abdominais
Alteragdes do paladar

Pancreatite

Elevagdo dos parametros da fungao hepatica

Hepatite, ictericia/colestase

Lesdes hepdticas graves tais como faléncia hepatica e
necrose hepatica aguda que pode ser fatal

Aumento da perda de cabelo, eczema, erupgdo cutanea,
prurido, pele seca

Urticdria

Necrélise epidérmica tdxica, sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme

LUpus eritematoso cutdneo, psoriase pustular e
agravamento da psoriase, Reacdo Medicamentosa com
Eosinofilia e Sintomas Sistémicos

Tenosinovite

Ruptura de tenddes

Insuficiéncia renal

Diminui¢cdo marginal na concentrac¢do de sémen,
contagem total de sémen e motilidade progressiva rapida
Anorexia, perda de peso (normalmente insignificante),

astenia
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Reag¢odes adversas do Sulfassalazina (5S52)

Alguns efeitos secundarios dependem da dose, podem desaparecer reduzindo a dosagem, ou
suspendendo temporariamente a terapéutica. De um modo geral 75% dos efeitos secundarios
ocorrem durante os primeiros trés meses de tratamento e podem agrupar-se conforme a frequéncia:
Muito frequente (>1/10) Frequente (=1/100 a <10), pouco frequente (=1/1.000 a 1/100), raros ( >1
/10.000 a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000), desconhecido ( ndo é possivel ser calculado a partir
dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de

gravidade dentro de cada classe de frequéncia.(21)

Tabela 9- RAM associado & administragdo de Sulfassalazina. Reproduzida de (21)

Classes de sistemas de Frequéncia Reacgdo adversa
6rgaos MedDRA
InfegBes e infestacdes Desconhecido Meningite asséptica, Colite pseudomembranosa
Doencas do sangue e do Frequente Leucopenia
sistema linfatico Pouco frequente  Trombocitopenia
Desconhecido Pancitopenia, Agranulocitose, Anemia aplastica,

Anemia hemolitica, Macrocitose, Anemia

megaloblastica

Doencas do sistema Desconhecido Anafilaxia, Doenca do soro
imunitario
Doencas do metabolismo = Frequente Perda de apetite

e da nutricdo
PerturbacgGes do foro Pouco frequente  Depressado

psiquiatrico

Doencas do sistema Frequente Tonturas, Cefaleia, AlteracGes do paladar
nervoso Desconhecido Encefalopatia, Neuropatia periférica, Alteragdo do
olfato
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Afec¢des do ouvido e do
labirinto

Cardiopatias

Doencas respiratorias,

toracicas e do mediastino

Doencgas gastrointestinais

Afecdes hepatobiliares
Afecdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Afecdes
musculosqueléticas e dos

tecidos conjuntivos

Doencas dos orgaos
genitais e da mama
PerturbagGes gerais e
alteragGes no local de
administracado

Exames complementares

de diagndstico

Frequente

Desconhecido
Frequente
Pouco frequente

Desconhecido

Muito frequente
Frequente
Desconhecido
Desconhecido
Frequente
Pouco frequente

Desconhecido

Frequente

Desconhecido

Desconhecido

Frequente
Pouco frequente
Desconhecido
Pouco frequente

Desconhecido

Acufenos (Tinnitus)

Pericardite, Cianose

Tosse

Dispneia

Doenga pulmonar intersticial, Infiltragdo eosinofilica
Alveolite fibrosante

Sofrimento epigastrico, Nausea

Dor abdominal, Diarreia, Vémitos

Agravamento da colite ulcerosa, Pancreatite

’

Insuficiéncia hepatica, Hepatite fulminante, Hepatite

Prurido
Alopecia, Urticaria

Erupcdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas

sistémicos (DRESS) , Necrélise epidérmica (sindrome

de Lyell’s), Sindrome de Stevens-Johnson, Exantema,

Dermatite exfoliativa, Angioedema , Pustuloderma
toxica, Liquen plano, Fotossensibilidade, Eritema
Proteinuria, Artralgia

Sindrome nefratico, Nefrite intersticial, Hematuria,

Cristaluria, L4pus eritematoso sistémico, Sindrome de

Sjogren’s

Oligospermia reversivel

Febre

Edema facial

Coloracdo amarela da pele e fluidos corporais
Elevacdo das enzimas hepaticas

Indugdo de autoanticorpos

Universidade Lusdfona e Tecnologias e Humanidades
Escola de Ciéncias e Tecnologias de Saude

48



Artrite Reumatoide: Reagdes adversas nos DMARD convencionais vs bioldgicos

Reagodes adversas do Hidroxicloroquina (HCQ)

As reagOes adversas estao listadas por classes de sistemas de 6rgaos, segundo a MedDRA e

sao classificados de acordo com a frequéncia. Para cada efeito indesejavel sao definidas de acordo

com a seguinte convenc¢do: Muito frequente (21/10) Frequente (=1/100 a <10), pouco frequente

(>1/1.000 a 1/100), raros ( >1 /10.000 a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000), desconhecido ( ndo é

possivel ser calculado a partir dos dados disponiveis). (22)

Tabela 10- RAM associado 4 administragdo de Hidroxicloroquina. Reproduzida de (22)

Classes de Sistemas de

Orgios

Classificagao

Reacgdo adversa

Doencgas do sangue e do

sistema linfatico

Doencas do sistema
imunitario

Doencas do metabolismo
e da nutrigao
Perturbagdes do foro

psiquiatrico

Doencas do sistema

nervoso

AfecGes oculares

Desconhecido

Desconhecido

Frequente
Desconhecido
Frequente
Pouco frequente
Desconhecido
Frequente
Pouco frequente

Desconhecido

Frequente

Pouco frequente

Inibicdo da medula déssea; Interagdo com o
hemograma, tais como leucocitopenia, agranulocitose,
trombocitopenia, anemia e anemia aplastica.

Urticdria, angioedema, broncospasmo.

Anorexia

Hipoglicemia; Agravamento da porfiria.

Labilidade emocional.

Nervosismo, insénia ou parestesia.

Psicose; Comportamento suicida.

Cefaleia.

Tonturas

Convulsdes, disturbios extrapiramidais como distonia,
discinesia, tremor

Visdo turva devido a disturbio da acomodacao, dose-
dependente e reversivel.

Retinopatia com aumento da pigmentacdo no centro
da macula e defeitos visuais. Os doentes com

alteragGes da retina podem nao apresentar sintomas
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Afec¢des do ouvido e do

labirinto

Cardiopatias

Doengas gastrointestinais

Afecdes hepatobiliares

Afecdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Afecles
musculosqueléticas e dos

tecidos conjuntivos

Desconhecido

Pouco frequente
Desconhecido

Raro

Muito frequente
Frequente
Pouco frequente
Desconhecido
Frequente

Pouco frequente

Desconhecido

Frequente

Desconhecido

no inicio ou escotoma parcial ou diminuicdo do campo
visual, bem como défice da visao da cor.

Alteracdes da cornea como opacidade cérnea e edema
coérneo; podem ser assintomaticos ou podem causar
perturbacdes, tais como défice do campo visual, visdo
turva ou fotofobia.

Vertigem; Acufenos.

Perda de audigao.

Cardiomiopatia, que pode conduzir a insuficiéncia
cardiaca com consequéncias fatais. Deve suspeitar-se
de intoxicagdo crénica se surgirem altera¢des da
condugado ou hipertrofia biventricular

Nauseas; Dor abdominal.

Diarreia; Vomitos.

Fungdo hepatica anormal.

Insuficiéncia hepatica fulminante.

Erupcdo cutadnea; Prurido

Alopecia; Alteragbes dos pigmentos nas membranas
da pele e mucosas; Descoloracdo capilar.

Erupcdo bolhosa; Erupc¢do cutdnea com eosinofilia e
sintomas sistémicos; Sindrome de Stevens-Johnson;
Dermatite esfoliativa; Necrdlise epidérmica téxica;
Eritema multiforme; Fotossensibilidade; Pustolose
exantematosa aguda generalizada, que pode estar
associada a febre e leucocitose.

Afecles sensitivo-motoras

Miopatia ou neuromiopatia com fraqueza muscular
progressiva e atrofia dos grupos de musculos
proximais. A miopatia pode ser reversivel apds a
descontinuacao do medicamento, mas a recuperagao
pode levar varios meses. Reducdo dos reflexos dos

tenddes e condugdo nervosa anormal.
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Anexos II -Reagoes adversas dos DMARD Bioldgicos

Reacgdes adversas do Infliximab

Podemos verificar na tabela 18 a lista de RAM baseadas em experiéncias dos estudos clinicos,
bem como as reagbes adversas, algumas delas fatais, notificadas durante a experiencia pds-
comercializagdo. Confere-se que as reagdes adversas encontram-se divididas pelas seguintes
categorias de frequéncia: Muito frequente (>1/10) Frequente (=1/100 a <10), pouco frequente
(>1/1.000 a 1/100), raros ( >1 /10.000 a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000), desconhecido ( ndo é
possivel ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por

ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.(23)

Tabela 11- RAM associado 4 administragdo de Infliximab. Reproduzida de (23)

Classes de Sistemas

. Classificagao Reacgdo adversa
de Orgaos
InfegBes e Muito frequente Infegdo viral
infestagdes Frequente InfecBes bacterianas.

Pouco frequente  Tuberculose, infe¢des fungicas.
Raro Meningite, infe¢des oportunistas, infe¢Ges virais,

infecdes parasitarias, reativacdo da hepatite B.

Neoplasias benignas  Raros Linfoma, linfoma ndo-Hodgkin, doenca de Hodgkin,
malignas e ndo leucemia, melanoma, cancro do colo do Utero.
especificadas Desconhecido Linfoma hepatoesplénico de células-T, carcinoma de

células Merkel, sarcoma de Kaposi.
Doencas do sangue e = Frequente Neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatia.
do sistema linfatico Pouco frequente  Trombocitopenia, linfopenia, linfocitose.

Raro Agranulocitose, purpura trombocitopénica trombdtica,
pancitopenia, anemia hemolitica, purpura
trombocitopénica idiopatica.

Doencas do sistema  Frequente Sintoma respiratério alérgico.
imunitario Pouco frequente  Reacdo anafilatica, sindrome semelhante ao ltpus,

doenca do soro
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Perturbacgées do foro

psiquiatrico

Doencas do sistema

nervoso

AfecOes oculares

Cardiopatias

Vasculopatias

Doengas
respiratorias,
toracicas e do

mediastino

Doengas

Raro

Frequente
Pouco frequente
Raro

Muito frequente
Frequente
Pouco frequente

Raro

Desconhecido

Frequente
Pouco frequente
Raro

Desconhecido

Frequente

Pouco frequente
Raro
Desconhecido

Frequente

Pouco frequente
Raro
Muito frequente

Frequente

Pouco frequente

Raro

Muito frequente

Choque anafilatico, vasculite, reacdo do tipo sarcoide.
Depressao, insonia.

Amnésia, agitacao, confusdo, sonoléncia, nervosismo
Apatia.

Cefaleias.

Vertigens, tonturas, hipostesia, parestesia.

Convulsdo, neuropatia

Mielite transversa, doengas desmielinizantes do sistema
nervoso central, doengas desmielinizantes periféricas.
Acidentes vasculares cerebrais em associagao temporal
proxima com a perfusdo.

Conjuntivite.

Queratite, edema peri-orbital, hordéolo.

Endoftalmite.

Perda transitdria de visdo que ocorre durante ou nas 2
horas apds a perfusao.

Taquicardia, palpitacao.

Insuficiéncia cardiaca, arritmia, sincope, bradicardia.
Cianose, derrame pericardico.

Isquemia do miocardio/enfarte do miocérdio.
Hipotensao, hipertensdo, equimose, afrontamentos,
rubor.

Isquemia periférica, tromboflebite, hematoma.
Faléncia circulatédria, petéquias, vasospasmo.
Infecdo do aparelho respiratério superior, sinusite.
Infecdo do aparelho respiratério inferior, dispneia,
epistaxis

Edema pulmonar, broncospasmo, pleurisia, derrame
pleural.

Doenca pulmonar intersticial.

Dor abdominal, nduseas. esofagico, obstipacao.
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gastrointestinais

Afecbes

hepatobiliares

Afecdes dos tecidos
cutaneos e

subcutaneos

Afecses
musculosqueléticas e
dos tecidos
conjuntivos

Doengas renais e

urindrias

Doencas dos orgaos
genitais e da mama

PerturbacgGes gerais
e alteragGes no local

de administracao

Exames
complementares de

diagndstico

Frequente

Pouco frequente

Frequente
Pouco frequente
Raro
Desconhecido

Frequente

Pouco frequente

Raro

Desconhecido

Frequente

Frequente
Pouco Frequente

Pouco frequente

Muito frequente

Frequente

Pouco frequente
Raro
Pouco frequente

Raro

Hemorragia gastrointestinal, diarreia, dispepsia, refluxo.

Perfuracao intestinal, estenose intestinal, diverticulite,
pancreatite, queilite.

Fungdo hepatica anormal, aumento das transaminases.
Hepatite, lesdo hepatocelular, colecistite.

Hepatite autoimune, ictericia.

Faléncia hepatica.

Aparecimento ou agravamento de psoriase, incluindo,
urticaria, erupgao cutanea, prurido, hiperidrose, pele
seca, dermatite fungica, eczema, alopecia.

Erupcdo bolhosa, seborreia, rosacea, papiloma da pele,
hiperqueratose, pigmentag¢do anormal da pele.
Necrélise epidérmica tdxica, Sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme, furunculose, dermatose
bolhosa IgA linear, pustulose exantematosa
generalizada aguda, reagdes liquenoides.
Agravamento dos sintomas de dermatomiosite

Artralgias, mialgias, dor dorsal.

Infecdo do trato urinario.
Pielonefrite.

Vaginite.

Reacdo relacionada com a perfusdo, dor.

Dor toracica, fadiga, febre, reacdo no local da injecdo,
arrepios, edema.

Dificuldade de cicatrizacgdo.

Lesdo granulomatosa.

Auto-anticorpo positivo.

Fator do complemento anormal.
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Reacgoes adversas do Adalimumab

Relativamente as reagbes adversas, baseadas na experiéncia em ensaios clinicos e na
experiéncia pds-comercializagao, sao indicadas por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia na
tabela 19 abaixo: Muito frequente (=1/10) Frequente (21/100 a <10), pouco frequente (=1/1.000 a
1/100), raros ( >1 /10.000 a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000), desconhecido ( ndo é possivel ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem

decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.(24)

Tabela 12 - RAM associado & administragdo de Adalimumab. Reproduzida de (24)

Classes de sistemas de

Frequéncia Reacgdo adversa

drgaos

InfecBes e infestacdes Muito frequente InfecGes do trato respiratério (incluindo infegdo do
trato respiratério superior e inferior, pneumonia,
sinusite, faringite, nasofaringite e pneumonia a
herpes viral)

Frequente Infe¢des sistémicas (incluindo sepsia, candidiase e
influenza), infecGes intestinais (incluindo
gastroenterite viral), infecGes da pele e tecidos
moles (incluindo paroniquia, celulite, impetigo,
fasciite necrosante e herpes zoster), infecdes
auriculares, infe¢des orais (incluindo herpes simplex,
herpes oral e infe¢Ges odontolégicas), infe¢cdes no
sistema reprodutor (incluindo infecdo micética
vulvovaginal), infe¢des do trato urinario (incluindo
pielonefrite), infecdes fungicas, infe¢des articulares

Pouco frequente Infecdes neuroldgicas, infeces oportunistas e
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Neoplasias benignas,

malignas e ndo

especificadas (incluindo

quistos e pdlipos)

Doengas do sangue e

do sistema linfatico

Doencas do sistema

imunitario

Doencas do
metabolismo e da

nutricdao

PerturbacgGes do foro
psiquiatrico
Doengas do sistema

nervoso

Frequente

Pouco frequente

Raros

Desconhecido

Muito frequente

Frequente
Pouco frequente
Raro

Frequente

Pouco frequente
Raro
Muito frequente

Frequente

Frequente

Muito frequente

Frequente

tuberculose (incluindo coccidioidomicose,

histoplasmose e infecdo a complexo mycobacterium

avium), infecGes bacterianas, infe¢des oculares,
diverticulite)

Cancro de pele excluindo melanoma (incluindo
carcinoma basocelular e carcinoma de células
escamosas), neoplasias benignas

Linfoma, neoplasias dos 6rgdos sélidos (incluindo
cancro da mama, neoplasias do pulmao e tiroide),
melanoma

Leucemia

Linfoma hepatoesplénico de células T, carcinoma
das células de Merkel (carcinoma neuroenddcrino
da pele), sarcoma de Kaposi

Leucopenia (incluindo neutropenia e
agranulocitose), anemia

Leucocitose, trombocitopenia

Parpura trombocitopénica idiopatica
Pancitopenia

Hipersensibilidade, alergias (incluindo alergia
sazonal)

Sarcoidose, vasculite

Anafilaxia

Aumento dos lipidos

Hipocaliemia, aumento do acido Urico, nivel de sddio

anormal, hipocalcemia, hiperglicemia,
hipofosfatemia, desidratacdo

Alteragdes de humor (incluindo depressao),
ansiedade, insonia

Cefaleias

Parestesias (incluindo hipoestesia), enxaqueca,

compressao da raiz nervosa
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Afecbes oculares

Afec¢des do ouvido e do

labirinto

Cardiopatias

Vasculopatias

Doencas respiratorias,
toracicas e do

mediastino

Doengas

gastrointestinais

AfecOes hepatobiliares

Afecdes dos tecidos

Pouco frequente

Raro

Frequente

Pouco frequente
Frequente
Pouco frequente
Frequente

Pouco frequente

Raro

Frequente

Pouco frequente

Frequente

Pouco frequente

Raro
Muito frequente
Frequente

Pouco frequente

Muito frequente

Pouco frequente

Raro

Desconhecido

Muito frequente

Acidente vascular cerebrall), tremor, neuropatia
Esclerose multipla, perturbag¢des desmielinizantes
(p. ex. neurite ética, sindrome de Guillain-Barré)
Alteracdes da visao, conjuntivite, blefarite, inchaco
dos olhos

Diplopia

Vertigem

Surdez, zumbido

Taquicardia

Enfarte do miocardio, arritmia, insuficiéncia cardiaca

congestiva

Paragem cardiaca

Hipertensao, vasodilatagao, hematoma
Aneurisma da aorta, oclusdo vascular arterial,
tromboflebite

Asma, dispneia, tosse

Embolia pulmonar, doenga pulmonar intersticial,
doenga pulmonar obstrutiva crénica, pneumonite,
derrame pleural

Fibrose pulmonar

Dor abdominal, nauseas e vomitos

Hemorragia gastrointestinal, dispepsia, doenca de
refluxo gastroesofagico, sindrome de sicca
Pancreatite, disfagia, edema da face Raros
Perfuracdo intestinal

Aumento de enzimas hepdticas

Colecistite e colelitiase, esteatose hepatica,
aumento de bilirrubina

Hepatite, reativacdo da hepatite B, hepatite
autoimune

Insuficiéncia hepatica

Erupcdo cutanea (incluindo erupc¢do esfoliativa)
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cutaneos e subcutaneos

Afecdes
musculoesqueléticas e

dos tecidos conjuntivos

Doengas renais e
urindrias

Doencas dos orgaos
genitais e da mama
PerturbacgGes gerais e
alteragdes no local de

administracdo

Exames
complementares de
diagndstico
Complicagdes de
intervengoes
relacionadas com

lesdes e intoxicagoes

Frequente

Pouco frequente

Raro

Desconhecido
Muito frequente

Frequente

Pouco frequente
Raros

Frequente
Pouco frequente

Pouco frequente

Muito frequente

Frequente

Pouco frequente

Frequente

Frequente

Inicio ou agravamento da psoriase (incluindo

psoriase pustular palmoplantar)), urticaria,

equimoses (incluindo purpura), dermatite (incluindo

eczema), onicoclase, hiperidrose, alopecia, prurido

Suores noturnos, escara

Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,

angioedema, vasculite cutanea, reacao cutanea
liguenoide

Agravamento dos sintomas de dermatomiosite
Dor musculoesquelética

Espasmo muscular (incluindo nivel sérico de
creatinafosfoquinase aumentado)
Rabdomidlise, lipus eritematoso sistémico
Sindrome tipo lUpus

Compromisso renal, hematuria

Nocturia

Disfuncdo erétil

Reacdo no local da injegdo (incluindo eritema no
local de injecdo)

Dor toracica, edema, febre

Inflamacao

Alteracdes da coagulacdo e hemorragia, teste
positivo de autoanticorpos, nivel sérico de
desidrogenase lactica aumentado

Alteracdo de cicatrizacdo
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Reacgdes adversas do Etanercept

Os efeitos secundarios mais frequente com a administragdo de Etanercept a sao classificados

e apresentados na tabela 20 de acordo com as frequéncias esperadas, sendo que muito frequente

(=1/10), frequente (=1/100 a <10), pouco frequente (>1/1.000 a 1/100), raros ( >1 /10.000 a

<1/1.000) ou muito raros (<1/10.000) e desconhecido ( ndo é possivel ser calculado a partir dos

dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade

dentro de cada classe de frequéncia.(25)

Tabela 13 - RAM associado & administragdo de Etanercept. Reproduzida de (25)

Classes de Sistemas de

Orgios

Classificagao

Reacgdo adversa

InfegBes e infestagdes

Neoplasias benignas,
malignas e ndo

especificadas

Doengas do sangue e

do sistema linfatico

Doencas do sistema

imunitario

Doencas do sistema

Muito frequente

Pouco frequente

Raro
Desconhecido
Pouco frequente
Raro
Desconhecido
Pouco frequente
Raro

Muito raro
Desconhecido
Frequente

Pouco frequente

Raro
Desconhecido

Raro

Infecdo (incluindo infec¢do do trato respiratério
superior, bronquite, cistite e infecdo cutanea)
InfecGes graves (incluindo pneumonia, celulite,
artrite bacteriana, sépsis e infe¢do parasitaria)
Tuberculose, infecao oportunista

Reativacdo da hepatite B, listeria

Cancros da pele ndo-melanoma

Melanoma maligno, linfoma, leucemia

Carcinoma de células de Merkel , sarcoma de Kaposi
Trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia
Pancitopenia

Anemia aplastica

Histiocitose hematofagica

ReacOes alérgicas, formacdo de autoanticorpos
Vasculite (incluindo vasculite positiva para
anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos)

Reacdes alérgicas/ anafilaticas graves, sarcoidose
Agravamento dos sintomas de dermatomiosite

Casos de desmielinizagdo do SNC que sugerem
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nervoso

Afec¢Ges oculares

Cardiopatias

Doengas respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Doengas
gastrointestinais

AfecOes hepatobiliares

Afecdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Afecles
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos
PerturbagGes gerais e
alteragGes no local de

administracao

Pouco frequente
Pouco frequente

Raro

Raro

Pouco frequente

Pouco frequente

Raro

Frequente

Pouco frequente

Raro

Muito raro

Raro

Muito frequente

Frequente

esclerose multipla ou casos de desmielinizacao
localizada tal como nevrite 6tica e mielite transversa
, casos de desmielinizacdo periférica, incluindo
sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatdria crénica, polineuropatia
desmielinizante, e neuropatia motora multifocal,
convulsdes

Uveite, esclerite

Agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
Aparecimento de novo de insuficiéncia cardiaca
congestiva

Doencga pulmonar intersticial

Doenca inflamatdria do intestino

Enzimas hepaticas elevadas

Hepatite autoimune

Prurido, erup¢do cutanea

Angioedema, psoriase, urticaria, erupgao cutanea
psoriasiforme

Sindrome de Stevens-Johnson, vasculite cutanea
(incluindo vasculite de hipersensibilidade), eritema
multiforme, reac¢des liquendides

Necrélise epidérmica a toxica

LUpus eritematoso cutaneo, lUpus eritematoso

cutdneo subagudo sindrome lupus-like

ReacOes no local de inje¢cdo (hemorragia, equimose,
eritema, prurido, dor e edema)

Pirexia
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Reacgoes adversas de Golimumab

Os efeitos adversos sao classificados e apresentados na tabela 21 de acordo com as

frequéncias esperadas, sendo que muito frequente (21/10) Frequente (>1/100 a <10), pouco

frequente (>1/1.000 a 1/100), raros ( >1 /10.000 a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000),

desconhecido ( ndo é possivel ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis

sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.(26)

Tabela 14- RAM associado @ administragdo de Golimumab. Reproduzida de (26)

Classes de Sistemas

de Orgios

Classificagao

Reacgdo adversa

InfegBes e infestacdes

Neoplasias benignas,
malignas e ndo

especificadas

Doengas do sangue e

do sistema linfatico

Doencas do sistema

imunitario

Muito frequente

Frequente

Pouco frequente

Raro

Pouco frequente

Raro

Desconhecido

Frequente
Pouco frequente
Raro

Frequente

Raro

Infegdo do trato respiratério

Infe¢des bacterianas, infegao das vias respiratorias
inferiores, infe¢es virais, bronquite, sinusite, infe¢des
fungicas superficiais, abcesso

Sépsis incluindo choque séptico, pielonefrite
Tuberculose, infe¢des oportunistas (tais como infe¢des
fungicas invasivas, infe¢Ges bacterianas, infecdo
micobacteriana e por protozoarios atipicas), reativacao
de hepatite B, artrite bacteriana, bursite infeciosa
Neoplasias

Linfoma, leucemia, melanoma, carcinoma de células
Merkel

Linfoma hepatoesplénico de células T, sarcoma de
Kaposi

Leucopenia, anemia

Trombocitopenia, pancitopenia

Anemia aplastica, agranulocitose

Reac0Oes, positividade para autoanticorpos

ReacOes de hipersensibilidade sistémica grave, vasculite
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Doencas enddcrinas
Doencas do
metabolismo e da
nutricao
Perturbacgées do foro
psiquidtrico

Doencas do sistema

nervoso

Afec¢Oes oculares

Cardiopatias

Vasculopatias

Doencas respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Doengas

gastrointestinais

Afecles

hepatobiliares

Afecdes dos tecidos
cutaneos e

subcutaneos

Pouco frequente

Pouco frequente

Frequente

Frequente
Pouco frequente
Raro

Pouco frequente

Pouco frequente
Raro

Frequente
Pouco frequente
Raro

Frequente

Pouco frequente

Frequente

Pouco frequente

Frequente

Pouco frequente
Frequente
Pouco frequente
Raro

Desconhecido

(sistémica), sarcoidose
Doencas da tiroide

Aumento da glicemia, aumento dos lipidos

Depressao, insonia

Tonturas, cefaleias, parestesia

Perturbacgdes do equilibrio

Doencgas desmielinizantes, disgeusia
Perturbages visuais (tais como visdo turva e
diminuicdo da acuidade visual), conjuntivite, alergia
ocular

Arritmia, doenga arterial coronaria isquémica
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Hipertensao

Trombose, rubor

Fendmeno de Raynaud

Asma e sintomas relacionados

Doenca pulmonar intersticial

Dispepsia, dor gastrointestinal e abdominal, nduseas,
afecOes inflamatdrias gastrointestinais, estomatite
Obstipacao, doenca de refluxo gastroesofagico
Aumento da alanina aminotransferase (ALT), aumento
do aspartato aminotransferase (AST)

Colelitiase, perturbag¢oes hepaticas

Prurido, exantema, alopecia, dermatite

Reacdo cutanea bolhosa, psoriase, urticaria

Reacdes liqguenoides, exfoliacdo cutanea, vasculite

Agravamento dos sintomas de dermatomiosite
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Afecdes Raro
musculosqueléticas e
dos tecidos

conjuntivos

Doencgas renais e Raro
urinarias
Doencas dos érgaos Pouco frequente

genitais e da mama
Perturbagbes geraise = Frequente
alteragdes no local de

administragdo

Raro
Complicagdes de Frequente
intervengoes
relacionadas com

lesdes e intoxicagoes

Sindrome de tipo IUpus

Afecdes da bexiga, afecdes renais

Afecdes mamdrias, perturbacdes menstruais

Pirexia, astenia, reagdo no local de inje¢do (tais como
eritema no local de injegdo, urticaria, induragdo, dor,
hematoma, prurido, irritagdo e parestesia), mal-estar
toracico

Dificuldade de cicatrizagdo

Fraturas dsseas

Reac¢oes adversas do Certolizumab

As reacOes adversas do Certolizumab sdo baseadas sobretudo em ensaios clinicos

controlados e com placebo e casos pés-comercializacdo, estdo descritas na tabela 22, de acordo

coma frequéncia e classe de sistemas de 6rgaos.

As categorias de frequéncia foram definidas como: Muito frequente (21/10) Frequente

(=1/100 a <10), pouco frequente (21/1.000 a 1/100), raros ( >1 /10.000 a <1/1.000) ou muito raros

(<1/10.000), desconhecido ( ndo é possivel ser calculado a partir dos dados disponiveis). (27)
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Tabela 15- RAM associado @ administragdo de Certolizumab. Reproduzida de (27)

Classes de Sistemas de

Orgaos

Classificagao

Reacgao adversa

Infegdes e infestagdes

Neoplasias benignas,

malignas e ndo

especificadas (incl.

quistos e pdlipos)

Doencgas do sangue e do

sistema linfatico

Doencas do sistema

imunitario

Doencas endécrinas

Doencas do
metabolismo e da

nutricao

PerturbacgGes do foro

psiquiatrico

Doencas do sistema

nervoso

Frequente
Pouco frequente

Pouco frequente

Raro
Desconhecido
Frequente

Pouco frequente

Raro

Pouco frequente

Raro

Raro

Pouco frequente

Raro

Pouco frequente
Raro

Frequente

Pouco frequente

Infegdes bacterianas, infegdes virais

Sepsia, tuberculose, infe¢des fungicas

Neoplasias malignas do sangue e sistema linfatico
(incluindo linfoma e leucemia) tumores de érgaos
solidos, cancro de pele ndo-melanoma, lesdes
précancerosas (incluindo leucoplasia oral, nevo
melanocitico), tumores benignos e quistos

Tumores gastrointestinais, melanoma

Carcinoma de células Merkel, sarcoma de Kaposi
IteragGes eosinofilicas, leucopenia

Anemia, linfadenopatia, trombocitopenia,
trombocitose

Pancitopenia, esplenomegalia, eritrocitose,
morfologia de leucdcitos anémala

Vasculites, lUpus eritematoso, hipersensibilidade ao
farmaco (incluindo choque anafilatico), perturbagées
alérgicas, auto-anticorpos positivos

Edema angioneurdtico, sarcoidose, doencga do soro,
paniculite (incluindo eritema nodoso), agravamento
dos sintomas de dermatomiosite

Doencas da tiroide

Desequilibrio eletrolitico, dislipidemia, altera¢des do
apetite, alteragdes de peso

Hemossiderose

PerturbacgGes da ansiedade e do humor

Tentativa de suicidio, delirio, debilidade mental
Cefaleias, alteragGes sensoriais

Neuropatias periféricas, tonturas, tremores Raros
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Afecbes oculares

Afec¢des do ouvido e do

labirinto

Cardiopatias

Vasculopatias

Doencas respiratorias,
toracicas e do

mediastino

Doengas

gastrointestinais

AfecOes hepatobiliares

Afecdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Desconhecido

Pouco frequente

Pouco frequente

Pouco frequente

Raro

Frequente

Pouco frequente

Raro

Pouco frequente

Raro
Frequente

Pouco frequente

Raro
Frequente

Pouco frequente

Raro
Frequente

Pouco frequente

convulsdes, inflamacdo do nervo craniano, alteracao
da coordenacdo ou equilibrio

Esclerose multipla, sindrome de Guillain-Barré
Alteragdes visuais, inflamacao do olho e das
palpebras, perturbacdo da secrecdo lacrimal

Acufenos, vertigens

Cardiomiopatias, (incluindo insuficiéncia cardiaca),
perturbacdes isquémicas da artéria coronaria,
arritmias, palpitagdes

Pericardite, bloqueio auriculoventricular
Hipertensao

Hemorragia, hipercoagulagao), sincope, edema
(incluindo periférico, facial), equimoses

Acidente vascular cerebral, arteriosclerose,
fendmeno de Raynaud, livedo reticular,
telangiectasias

Asma e sintomas relacionados, derrame pleural e
sintomas, congestdo do trato respiratdrio e
inflamacao, tosse

Doenca pulmonar intersticial, pneumonite
Nauseas

Ascite, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal,
inflamacdo gastrointestinal estomatite, dispepsia,
distensdo abdominal, secura orofaringea
Odinofagia, hipermotilidade

Hepatite (incluindo aumento de enzimas hepaticas)
Hepatopatia (incluindo cirrose), colestase,
hiperbilirrubinemia

Colelitiase

Erupcdo cutdnea

Alopecia, novos casos ou agravamento de psoriase,
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Afecdes
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos
Doengas renais e

urinarias

Doencas dos orgaos

genitais e da mama

PerturbagGes gerais e
alteragdes no local de

administracdo

Exames
complementares de
diagndstico
Complicagdes de

intervengoes

relacionadas com lesdes

e intoxicagoes

Raro

Pouco frequente

Pouco frequente

Raro

Pouco frequente

Raro

Frequente

Pouco frequente

Raro

Pouco frequente

Raro

Pouco frequente

dermatites e eczemas, anomalias das glandulas
sudoriparas, ulcera cutanea, fotossensibilidade, acne,
descoloracao da pele, xerose cutanea, afecdes da
unha e do leito ungueal

Exfoliacdo e descamacdo cutaneas, afecdes bolhosas,
alteracdo da textura capilar, sindrome de
StevensJohnson, eritema multiforme, reacées
liguendides

Anomalias musculares, creatina fosfoquinase no

sangue aumentada

Compromisso renal, sangue presente na urina,
sintomas na bexiga e uretra

Nefropatia (incluindo nefrite)

Alteragdes do ciclo menstrual e das hemorragias
uterinas (incluindo amenorreia), afe¢Ges mamdrias
Disfunc¢do sexual

Pirexia, dor (qualquer local), astenia, prurido
(qualquer local), reagdes no local da injecdo
Arrepios, doenca tipo gripe, alteracdo na perce¢do da
temperatura, suores noturnos, afrontamento

Fistula (em qualquer local)

Fosfatase alcalina no sangue aumentada, duragao de
coagulacdo prolongada

Uricemia aumentada

Lesdes traumaticas da pele, dificuldade de

cicatrizagao

Reagoes adversas do Tocilizumab
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Os doentes com AR, foram estudados para adquirirem o seu perfil de seguranca de
Tocilizumab, estes estudos sdo provenientes de ensaios clinicos e /ou da experiéncia pods-

comercializagdo com base em notifica¢cdes espontaneas.

Pode se verificar, na tabela 23 apresentada por classes de sistemas de 6rgdaos MedDRA de
acordo com as categorias correspondentes para cada RAM, sdo baseadas na seguinte convencao:
Muito frequente (21/10) Frequente (=1/100 a <10), pouco frequente (=1/1.000 a 1/100), raros ( >1
/10.000 a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000), desconhecido ( ndo é possivel ser calculado a partir
dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de

gravidade dentro de cada classe de frequéncia.(28)

Tabela 16 - RAM associado @ administracdo Tocilizumab. Reproduzida de (28)

Classes de Sistemas de Orgido Classificagao

Infe¢Bes e infestacdes Muito Frequente Infe¢des do trato respiratdrio superior
Frequente Celulite, Pneumonia, Herpes simplex oral, Herpes
zoster
Pouco Frequente Diverticulite
Doencas gastrointestinais Frequente Dor abdominal, Ulceragdo da boca, Gastrite
Pouco Frequente Estomatite, Ulcera gastrica
AfecOes dos tecidos cutaneos e Frequente Erupcdo cutanea, Prurido, Urticaria
subcutaneos Raro Sindrome de StevensJohnson
Doencas do sistema nervoso Frequente Cefaleia, Tonturas
Exames complementares de Frequente Elevacdo das transaminases hepaticas, Aumento
diagndstico de peso, Bilirrubina total aumentada
Vasculopatias Frequente Hipertensao
Doencas do sangue e do sistema Frequente Leucopenia, Neutropenia, Hipofibrinogenemia
linfatico
Doencas do sistema imunitario Raro Anafilaxia
Doencas do metabolismo e da Muito Frequente Hipercolesterolemia
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nutrigao

Perturbacdes gerais e alteracoes
no local de administracao
Afecbes oculares

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Doengas renais

Doencgas enddcrinas

Afecdes hepatobiliares

Reacgées adversas do Abatacept

Pouco Frequente

Frequente

Frequente

Frequente

Pouco Frequente
Pouco Frequente

Raro

Hipertrigliceridemia

Edema periférico, Reacdes de hipersensibilidade

Conjuntivite

Tosse, Dispneia

Nefrolitiase
Hipotiroidismo
Lesdo hepatica induzida por farmacos, Hepatite,

Ictericia. Muito raro: Insuficiéncia hepatica

As reacOes adversas do Abatacept foram detetadas em ensaios clinicos e na experiencia pos-

comercializacdo como consta na tabela 24, sdo apresentados por classe e sistema de érgao e

frequéncia, utilizando as seguintes categorias: Muito frequente (>1/10) Frequente (=1/100 a <10),

pouco frequente (21/1.000 a 1/100), raros ( >1 /10.000 a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000),

desconhecido ( ndo é possivel ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis

sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. (29)
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Tabela 17- RAM associado @ administragcdo de Abatacept. Reproduzida de (29)

Classes de Sistemas de

Classificagao Reacgdo adversa

Orgaos

Infegdes e infestagdes Muito frequente Infe¢Ges das vias respiratdrias superiores (incluindo
traqueite, nasofaringite e sinusite)

Frequente Infe¢Ges das vias respiratdrias inferiores (incluindo
bronquite), infe¢des do trato urindrio, infe¢cdes por
herpes (incluindo herpes simplex, herpes oral e herpes
zoster), pneumonia, gripe

Pouco frequente  Infegdo dentdria, onicomicoses, sépsis, infe¢des
musculosqueléticas, abcesso cutaneo, pielonefrite,
rinite, infecdo da orelha

Raro Tuberculose, bacterémia, infe¢cdo gastrointestinal,
doenga pélvica inflamatdria

Neoplasias benignas, Pouco frequente = Carcinoma das células basais, papiloma cutdneo

malignas e ndo Raro Linfoma, neoplasia maligna do pulmdo, carcinoma das

especificadas células escamosas

Doencas do sangueedo  Pouco frequente  Trombocitopenia, leucopenia

sistema linfatico

Doencas do sistema Pouco frequente  Hipersensibilidade

imunitdrio

Perturbagdes do foro Pouco frequente  Depressdo, ansiedade, perturbag¢des do sono (incluindo

psiquiatrico insénia)

Doencas do sistema
nervoso

AfecGes oculares
AfecGes do ouvido e do

labirinto
Cardiopatias

Vasculopatias

Frequente
Pouco frequente
Pouco frequente

Pouco frequente

Pouco frequente
Frequente

Pouco frequente

Cefaleias, tonturas

Enxaqueca, parestesia

Conjuntivite, olho seco, acuidade visual diminuida

Vertigens

Palpitacdes, taquicardia, bradicardia

Hipertensao, pressdo arterial aumentada

Hipotensao, afrontamentos, rubor, vasculite, pressdo
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Doencas respiratorias,

toracicas e do mediastino

Doengas gastrointestinais

Afecdes hepatobiliares
Afec¢des dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Afecdes
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Doencas dos orgaos
genitais e da mama
PerturbagGes gerais e
alteragdes no local de

administragdo

Frequente

Pouco frequente

Frequente

Pouco frequente

Frequente

Frequente

Pouco frequente

Pouco frequente

Pouco frequente

Frequente

Pouco frequente

arterial diminuida

Tosse

Exacerbacao de doencga pulmonar obstrutiva crénica,
broncoespasmo, sibilos, dispneia, aperto na garganta
Dor abdominal, diarreia, nduseas, dispepsia, ulceracao
bucal, estomatite aftosa, vomitos

Gastrite

Teste de fungdo hepatica anormal

Erupgdo cutanea (incluindo dermatite)

Tendéncia aumentada para contusdes, pele seca,
alopecia, prurido, urticdria, psoriase, acne, eritema,
hiperidrose

Artralgia, dores nas extremidades

Amenorreia, menorragia

Fadiga, astenia

Sintomas gripais, aumento de peso
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Reacgoes adversas do Rituximab

As reagOes adversas do Rituxmab sdao fundamentadas em dados de doentes de ensaios

clinicos e de experiéncia pds comercializagao.

Na tabela 25, abaixo podemos verificar as reagbes adversas, de acordo com muito frequente
(21/10) Frequente (=1/100 a <10), pouco frequente (>1/1.000 a 1/100), raros ( >1 /10.000 a
<1/1.000) ou muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo é possivel ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada classe de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por

ordem decrescente de gravidade. (30)

Tabela 18- RAM associado 4@ administragdo de Rituximab. Reproduzida de (30)

Classes de Sistemas de
Classificagao Reacgdo adversa

Orgios MedDRA

InfegBes e infestagdes Muito Frequente Infecdo do trato respiratdrio superior, infegdes do

trato urinario

Frequente Bronquite, sinusite, gastroenterite, tinha do pé
Muito raro LMP, reativacdo da hepatite B
Doencas do sangue e do Frequente Neutropenia
sistema linfatico Raro Neutropenia tardia
Muito raro Reacdo tipo doenga do soro
PerturbacgGes gerais e Muito Frequente ReacOes relacionadas com a perfusao
alteragGes no local de (hipertensdo, nauseas, erupgao cutanea, pirexia,
administracdo prurido, urticaria, irritacdo da garganta,

afrontamentos, hipotensao, rinite, arrepios,
taquicardia, fadiga, dor orofaringea, edema
periférico, eritema)

Pouco frequente ReacOes relacionadas com a perfusdo (edema
generalizado, broncospasmo, sibilo, edema da
laringe, edema angioneurético, prurido

generalizado, anafilaxia, reacdo anafilactdide)
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Doencgas do metabolismo
e da nutricao
Perturbacgdes do foro
psiquidtrico

Doencas do sistema

Nervoso

Cardiopatias

Doencgas gastrointestinais

Afec¢des dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Afecdes
Musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Exames complementares

de diagndstico

Frequente

Frequente

Muito Frequente

Frequente

Raro

Muito raro

Frequente

Frequente

Muito raro

Frequente

Muito Frequente

Frequente

Hipercolesterolemia

Depressao, ansiedade

Cefaleia

Parestesia, enxaqueca, tonturas, cidtica

Angina de peito, fibrilhagdo auricular,
insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio
Flutter auricular

Dispepsia, diarreia, refluxo gastroesofagico,
ulceragdo da boca, dor abdominal superior
Alopecia

Necrdlise Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell),
sindrome de StevensJohnson5

Artralgia / Dor musculosquelética, osteoartrite,

bursite

Diminuicdo dos niveis de IgM4

Diminuicdo dos niveis de IgG
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Anexo III - Resultados das RAM dos DMARD convencionais

Tabela 19 - Analise das RAM dos DMARD convencionais relativamente a idade (31-34)

-

Metotrexato 4275 2987 37451 24630 14824 84167
Leflumonida 9 94 8272 3831 4560 16853
Sulfassalazina 151 136 7063 2593 2656 12599
Hidroxicloroquina 217 177 8078 3371 4352 16195
Total 4739 3394 60864 34425 26392 129814
3,65% 2,61% 46,89% 26,52% 20,33% 100,00%

Tabela 20 — Anélise das RAM dos DMARD convencionais relativamente ao género. (31-34)

Nao Total
Especifico

Metotrexato 53134 26196 4837 84167
Leflumonida 12675 3397 781 16853
Sulfassalazina 8838 3295 466 12599
Hidroxicloroquina 12135 3253 807 16195

86782 36141 6891 129814
66,85% 27,84% 531%  100,00%
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Tabela 21 — Anélise das RAM em alguns grupos patoldgicos em DMARD convencionais. (31-34)

Perturbacgoes
gerais e
condigGes no
local de
administragao

Doengas de
sangue e do
sistema
linfatico

Doengas musculo-
esqueléticas e
tecidos conjuntivos

Doengas
gastrointestinais

Disturbios InfegOes e
oculares infestagoes

Tabela 22 — Analise das RAM dos DMARD convencionais em Portugal. (31-34)

Portugal
403
61
66

Hidroxicloroquina 149
613
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Anexo III- Resultados das RAM DMARD biolégicos

Tabela 23 — Andlise das RAM dos DMARD bioldgicos relativamente & idade.(35-42)

N2 total de

>11Anos 12-17Anos 18-64 Anos <64 Anos Nio especifico notificagdes

Infliximab 1296 2587 59663 15440 14738 93724
Adalimumab 835 1329 42495 12430 16412 73501
Etanercept 1192 1336 60903 28506 15355 107292
Golimumab 25 58 10248 3730 2748 16809
Certolizumab 176 109 9838 2528 3855 16506
Tocilizumab 652 448 10193 5976 6635 23904
Abatacept 102 136 6340 4109 6233 16920
Rituximab 1090 794 23849 17526 12470 55729
4413 6046 186910 73902 58975 330246
1,34% 1,83% 56,60% 22,38% 17,86% 100,00%

Tabela 24 — Anélise das RAM dos DMARD bioldgicos relativamente ao género. (35-42)

\ETo)
mm

Infliximab 53663 35421 4640 93724
Adalimumab 44409 25663 3429 73501
Etanercept 73962 29406 3924 107292
Golimumab 11500 5050 259 16809
Certolizumab 11905 3570 1031 16506
Tocilizumab 17371 5391 1142 23904
Abatacept 13461 2845 614 16920
Rituximab 27015 23088 5626 55729

183534 95540 12252 291326
63,00% 32,79% 4,21% 100,00%
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Tabela 25- Analise das RAM em alguns grupos patolégicos em DMARD bioldgicos. (35-42)

) Perturbacoes Doengas de
Doengas musculo- S ~ ’ S
Doengas esqueléticas e Disturbios InfegOes e gerais e condi¢Oes | sangue e do
gastrointestinais . q o oculares infestagoes no local de sistema
tecidos conjuntivos o ~ S
administragao linfatico
Infliximab 19248 15906 3361 24835 29922 3259
Adalimumab 13092 13092 3061 19158 28447 3077
Etanercept 13131 31939 5986 35190 43798 3833
Golimumab 2569 4195 629 5343 6307 407
Certolizumab 3506 3587 542 4563 6101 428
Tocilizumab 4650 6083 847 7667 9367 1938
Abatacept 3040 5749 707 4743 8323 529
Rituximab 6648 6648 1199 14501 17085 10352
65884 87199 16332 116000 149350 23823

Tabela 26 — Analise das RAM dos DMARD bioldgicos em Portugal. (35-42)

N2 de casos
em Portugal

Infliximab 906
Adalimumab 684
Etanercept 512
Golimumab 175
Certolizumab 18
Tocilizumab 204
Abatacept 9
Rituximab 476

1765
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