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APRESENTAÇÃO 

 

Esse trabalho faz parte da Dissertação de Mestrado apresentada ao Programa de Pós-

Graduação em Medicamentos e Assistência Farmacêutica da Universidade Federal de Minas 

Gerais, linha de pesquisa em Medicamentos em populações, para obtenção do grau de Mestre 

em Medicamentos e Assistência Farmacêutica. É apresentado no formato Artigo Científico, 

conforme estabelecido no Regulamento do Programa de Pós-Graduação em Medicamentos e 

Assistência Farmacêutica, no seu Capítulo VI, Art. 59, Parágrafo Parágrafo 1º. 

 

O estudo apresentado pertence ao projeto “Avaliação da efetividade e segurança dos 

anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e rituximabe utilizados no 

tratamento da artrite reumatóide, artrite psoriática e espondilite anquilosante, Brasil e Minas 

Gerais”. 

 

A dissertação será apresentada na forma de dois artigos. O primeiro artigo foi intitulado “Qual 

é o melhor biológico para o tratamento da artrite reumatoide? Uma revisão sistemática de 

efetividade”. Avalia a efetividade dos medicamentos modificadores do curso da doença 

biológicos para o tratamento da artrite reumatoide na prática clínica a partir de uma revisão 

sistemática com metanálise de estudos de coorte. Nesse artigo foram avaliados os 

medicamentos adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol, 

abatacepte, tocilizumabe e rituximabe. Índices compostos de atividade da doença e medida de 

funcionalidade foram utilizados para a avaliação da efetividade.  

 

O segundo artigo foi demoninado “Efetividade dos medicamentos adalimumabe e etanercepte 

para o tratamento da artrite reumatoide na Gerência Regional de Belo Horizonte, Minas 

Gerais, Brasil”. Nesse artigo foi realizada a avaliação da efetividade entre adalimumabe e 

etanercepte por meio de uma coorte prospectiva aberta de pacientes diagnosticados com 

artrite reumatoide e em uso de medicamentos modificadores do curso da doença biológicos 

fornecidos pelo Componente Especializado da Assistência Farmacêutica do Sistema Único de 

Saúde. Além disso, foram avaliados os fatores preditores para a efetividade do tratamento da 

artrite reumatoide. O Índice clínico da atividade da doença foi utilizado como medida de 

efetividade. 

 

 



 

 

RESUMO 

 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença crônica e progressiva, caracterizada pela inflamação 

da membrana sinovial das articulações. O tratamento da AR consiste na educação do paciente 

e de sua família, terapia medicamentosa, fisioterapia, apoio psicossocial, terapia ocupacional e 

abordagens cirúrgicas. As terapias medicamentosas incluem uso de anti-inflamatórios não 

esteroides, corticoides, medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos (MMCDs) 

e biológicos (MMCDb). Nesse trabalho foi avaliada a efetividade dos MMCDb, para o 

tratamento da AR, por meio de uma revisão sistemática com metanálise e por um estudo de 

coorte aberta prospectiva realizado no Sistema Único de Saúde (SUS). Na revisão sistemática 

foi realizada uma busca de estudos de coorte de pacientes com AR tratados com MMCDb. Os 

critérios de avaliação de efetividade incluídos foram a Liga Européia Contra o Reumatismo, o 

Escore da Atividade da Doença, o Índice Clínico da Atividade da Doença (CDAI), o Índice 

Simplificado da Atividade da Doença, o Colégio Americano de Reumatologia e o 

Questionário de Avaliação da Saúde. Esse estudo observou que, para pacientes virgens de 

tratamento com inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF), adalimumabe e etanercepte 

são mais efetivos do que o infliximabe. Além disso, verificou-se que eles possuem melhor 

efetividade quando combinados com metotrexato do que quando em monoterapia. No entanto, 

em casos de falha terapêutica aos anti-TNF, rituximabe e abatacepte (não anti-TNF) e 

etanercepte (como segundo anti-TNF) foram mais efetivos. Entretanto, mais estudos foram 

encontrados para o rituximabe, o que reforça a necessidade de novos estudos de efetividade 

desses medicamentos. No estudo de coorte prospectiva aberta foram incluídos indivíduos com 

diagnóstico de AR tratados com agentes anti-TNF, adalimumabe e etanercepte, e atendidos 

pelo SUS, Brasil. Como medida de efetividade, CDAI basal, e após seis e 12 meses de 

acompanhamento foi utilizado para avaliar a efetividade dos agentes anti-TNF. Os 

medicamentos adalimumabe e etanercepte reduziram significantemente a atividade da doença 

medida pelo CDAI em um ano de acompanhamento e não apresentaram diferenças entre eles. 

Os pacientes que atingiram remissão ou atividade leve foram 46,7%. Em um cenário da vida 

real, os MMCDb têm demonstrado ser alternativas efetivas para o tratamento da doença, 

conforme pode ser visto na revisão sistemática e na coorte. Na revisão sistemática, os 

MMCDb, quando utilizados em combinação com os MMCDs, apresentaram melhores 

resultados do que em monoterapia. Na coorte, metade dos pacientes atingiu o alvo terapêutico 

(remissão ou atividade leve da doença). Os outos pacientes não atingiram remissão ou 

atividade leve da doença e deveriam ter trocado de medicamento, conforme indicado pelo 



 

 

Protocolo Clínico de Diretrizes Terapêuticas da AR. Nesse caso um acompanhamento 

farmacoterapêutico contínuo adotado por uma equipe multidisciplinar poderia garantir 

melhores resultados. 

 

Palavras-chave: Artrite reumatoide, efetividade, medicamentos modificadores do curso da 

doença biológicos, revisão sistemática, metanálise, coorte prospectiva, Sistema Único de 

Saúde. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic, chronic and progressive inflammatory disease which 

affects the synovial membrane of joints. The treatment of RA consists to educate the patient 

and his family, drug therapy, physiotherapy, psychosocial support, occupational therapy and 

surgical approaches.Treatment of RA includes non-steroidal anti-inflammatory, corticoids and 

synthetic (sDMARD) and biological (bDMARD) disease-modifying antirheumatic drugs.  In 

this study we evaluated the effectiveness of bDMARD for the treatment of RA, through a 

systematic review and meta-analysis and an open prospective cohort study in Public Health 

System (SUS). In the systematic review was performed a search of cohort studies of patients 

with RA treated with bDMARD. The effectiveness evaluation criteria included the European 

League Against Rheumatism, the American College of Rheumatology, the Simplified Disease 

Activity Index, Clinical Disease Activity Index (CDAI), Disease Activity Score and the 

Health Assessment Questionnaire. In that study, adalimumab and etanercept were more 

effective than infliximab for naive patients. Furthermore, it was found that the bDMARD had 

better efficacy when combined with methotrexate than when alone. However, in cases of 

therapeutic failure to anti-TNF, rituximab and abatacept (non-anti-TNF) and etanercept (as a 

second anti-TNF) were more effective. However, more studies were found to rituximab, 

which reinforces the need for further studies regarding the effectiveness of these drugs. An 

open prospective cohort study (which is a part of this work) included individuals diagnosed 

with RA treated with anti-TNF adalimumab and etanercept in SUS, Brazil. The CDAI was 

considered to evaluate the effectiveness of the adalimumab and etanercept, comparing its 

measurements in three stages (first and second, second and third and first and third 

interviews). The drugs adalimumab and etanercept significantly reduced disease activity 

measured by CDAI  in six and 12 months, however, no significant differences were observed 

between them. The percentage of patients that achieved remission or low disease activity was 

46.7%. In a real-life scenario, the bDMARD are effective alternatives for RA treatment, as 

can be seen in the systematic review and cohort. In the systematic review, the bDMARD 

when used in combination with sDMARD showed better results than monotherapy. In the 

cohort, half of RA patients achieved the treatment target (remission or low disease activity). 

The others patients did not achieve remission or low disease activity and should have changed 

their medication, as directed by the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines of RA. In 

this case, continuous pharmaco-therapeutic monitoring performed by a multidisciplinary team 

could achieve better results, assuring the quality of use of the bDMARD. 



 

 

Keywords: Rheumatoid arthritis, effectiveness, biological disease-modifying antirheumatic 

drugs, systematic review, meta-analysis, prospective cohort, the Brazilian Public Health 

System. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

QUADRO 1 - Parâmetros utilizados para o cálculo do SDAI ................................................. 21 

QUADRO 2 - Valores de referência para o SDAI, CDAI e DAS 28 ....................................... 22 

QUADRO 3 - Critério de resposta DAS ou DAS28 do EULAR ............................................. 22 

  

ARTIGO 1 

FIGURA 1 - Fluxograma dos estudos ...................................................................................... 38 

FIGURA  2 - Metanálise infliximabe versus etanercepte para boa resposta EULAR. ............ 59 

FIGURA  3 - Metanálise adalimumabe versus etanercepte para boa resposta EULAR. ......... 60 

FIGURA  4 - Metanálise infliximabe versus adalimumabe para boa resposta EULAR. ......... 61 

FIGURA  5 - Metanálise MMCDb monoterapia versus MMCDb associado ao metotrexato 

para boa resposta EULAR ........................................................................................................ 67 

 

ARTIGO 2 

FIGURA 1 - Efetividade CDAI durante um ano de acompanhamento .................................... 81 

FIGURA 2 - Pacientes que atingiram remissão ou atividade leve do adalimumabe e 

etanercepte medida pelo CDAI em seis e 12 meses. ................................................................ 82 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE TABELAS 

 

TABELA 1 - Mecanismo de ação, forma farmacêutica e esquema de administração dos 

MMCDb. .................................................................................................................................. 19 

 

ARTIGO 1 

TABELA 1 - Estratégias de busca (continua) .......................................................................... 35 

TABELA 2 - Características dos estudos incluídos (continua) ................................................ 40 

TABELA 3 - Características dos pacientes dos estudos incluídos (continua) ......................... 44 

TABELA  4 - Avaliação da qualidade dos artigos pela escala Newcastle Ottawa (continua) . 55 

TABELA 5 - Metanálise dos desfechos para pacientes virgens de tratamento e com falha 

terapêutica (continua) ............................................................................................................... 57 

TABELA 6 - Metanálise dos desfechos para pacientes virgens ao tratamento com anti-TNF 63 

TABELA 7 - Metanálise dos desfechos para pacientes com falha terapêutica ao anti-TNF ... 65 

TABELA 8 - Metanálise dos desfechos para pacientes com MMCDb monoterapia versus 

MMCDb associado ao metotrexato .......................................................................................... 66 

 

ARTIGO 2 

TABELA 1 - Dados basais dos pacientes com AR em tratamento com os medicamentos 

adalimumabe e etanercepte. ...................................................................................................... 80 

TABELA 2 - Características basais preditoras da resposta de efetividade em 12 meses ......... 83 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

  

ABAT Abatacepte 

ACR American College of Rheumatology 

ADA Adalimumabe 

AINE Anti-inflamatórios não esteroidais 

Anti-CPP Anti-Peptídeos Citrulinados Cíclicos 

Anti-TNF Inibidor do Fator de Necrose Tumoral 

AR Artrite Reumatoide 

CDAI Clinical disease activity index 

CEAF Componente Especializado da Assistência Farmacêutica 

COEP-UFMG Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais 

DAS 28 Disease activity score 

DATASUS Departamento de informática do Sistema Único de Saúde 

DCQ Difosfato de cloroquina 

DP Desvio padrão 

ETA Etanercepte 

FR Fator reumatoide 

EQ-5D EuroQol-5 dimensions 

EULAR European League Against Rheumatism 

HAQ Health Assessment Questionnaire 

HCQ Hidroxicloroquina 

HLA Human leukocyte antigen 

I
2
 I quadradado 

ICAD Índices compostos da atividade de doença 

IC Intervalo de confiança 

IFX Infliximabe 

IV Intravenoso 

Kg Quilograma 

LEF Leflunomida 

LILACS Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 

LME Laudo para Solicitação, Avaliação e Autorização de Medicamentos 

Mg Miligramas 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Departamento
http://pt.wikipedia.org/wiki/Inform%C3%A1tica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_%C3%9Anico_de_Sa%C3%BAde


 

 

MMCDs Medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos 

MMCDb Medicamentos modificadores do curso da doença biológicos 

MTX Metotrexato 

NR Não relatado 

NS Não significante 

OMS Organização Mundial de Saúde 

PCDT Protocolo Clínico de Diretrizes Terapêuticas 

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis 

RTX Rituximabe 

SC Subcutâneo 

SDAI Simplified disease activity index 

SPSS Statistical Package for Social Sciences 

SSZ Sulfassalazina 

SUS Sistema Único de Saúde 

TOCI Tocilizumabe 

USP Universidade de São Paulo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

SUMÁRIO 

 

1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS ...................................................................................... 14 

   1.1. Artrite Reumatoide...................................................................................................... 14 

1.2. Epidemiologia ........................................................................................................... 15 

1.3. Diagnóstico ............................................................................................................... 15 

1.4. Tratamento ............................................................................................................... 17 

1.5. Índices compostos da atividade da doença (ICAD), funcionalidade e qualidade 

de vida................................................................................................................................... 20 

1.5.1. Questionário de Avaliação da Saúde (HAQ-DI – do inglês, Health Assessment 

Questionnaire-Disability Index) ........................................................................................ 20 

1.5.2. Colégio Americano de Reumatologia (ACR – do inglês, American College of 

Rheumatology) ................................................................................................................... 20 

1.5.3. Índice Simplificado da Atividade da Doença (SDAI – do inglês, Simplified disease 

activity index) ..................................................................................................................... 21 

1.5.4. Índice Clínico de Atividade da Doença (CDAI – do inglês, Clinical disease 

activity index) ..................................................................................................................... 21 

1.5.5. Escore de Atividade da Doença (DAS 28 – do inglês, Disease Activity Score) .... 21 

1.5.6. Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR – do inglês, European League 

Against Rheumatism) ......................................................................................................... 22 

1.6. Assistência Farmacêutica ........................................................................................ 23 

1.6.1. Histórico ................................................................................................................. 23 

1.6.2. Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF) ........................ 23 

1.6.3. Fornecimento dos MMCDb ................................................................................... 24 

2. OBJETIVOS ..................................................................................................................... 26 

2.1. Objetivo Geral .......................................................................................................... 26 

2.2. Objetivos específicos ................................................................................................ 26 

3. MÉTODOS ....................................................................................................................... 27 

3.1 Revisão Sistemática ....................................................................................................... 27 

3.2 Estudo de coorte aberto prospectivo ........................................................................... 28 

4. ARTIGO 1 - Qual é o melhor biológico para o tratamento da artrite reumatoide? 

Uma revisão sistemática de efetividade ................................................................................ 31 

Resumo ................................................................................................................................. 31 

4.1. Introdução ................................................................................................................ 32 

4.2. Métodos ..................................................................................................................... 33 

4.2.1. Critérios de elegibilidade ....................................................................................... 33 

4.2.2. Estratégia de busca ................................................................................................. 34 

4.2.3. Seleção de estudos e coleta dos dados ................................................................... 37 

4.2.4. Avaliação da qualidade metodológica.................................................................... 37 

4.2.5. Análise Estatística .................................................................................................. 38 

4.3. Resultados ................................................................................................................. 38 

4.3.1. Estudos incluídos.................................................................................................... 38 

4.3.2. Características dos estudos ..................................................................................... 39 



 

 

4.3.3. Qualidade metodológica ......................................................................................... 54 

4.3.4. Síntese dos dados ................................................................................................... 57 

4.4. Discussão ................................................................................................................... 67 

4.5. Referências ............................................................................................................... 70 

5. ARTIGO 2 – Efetividade dos medicamentos adalimumabe e etanercepte para o 

tratamento da artrite reumatoide no Sistema Único de Saúde (SUS) de Belo Horizonte, 

Minas Gerais, Brasil ............................................................................................................... 75 

Resumo ................................................................................................................................. 75 

5.1. Introdução ................................................................................................................ 76 

5.2. Métodos ..................................................................................................................... 77 

5.3. Resultados ................................................................................................................. 79 

5.3.1. Participantes ........................................................................................................... 79 

5.3.2. Desfecho CDAI ...................................................................................................... 80 

5.3.3. Preditores do desfecho de efetividade medido pelo CDAI .................................... 82 

5.4. Discussão ................................................................................................................... 84 

5.5. Conclusão .................................................................................................................. 86 

5.6. Referências ............................................................................................................... 86 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS .......................................................................................... 90 

7. CONCLUSÃO .................................................................................................................. 92 

8. REFERÊNCIAS ............................................................................................................... 93 

APÊNDICE 1 .......................................................................................................................... 99 

Artigo aceito pela revista World Journal Rheumatology ......................................................... 99 

APÊNDICE 2 ........................................................................................................................ 118 

Formulário de pesquisa ........................................................................................................... 118 

ANEXO 1 ............................................................................................................................... 152 

Escala de Avaliação de Qualidade de Newcastle-Ottawa: Estudos de Coorte ....................... 152 

ANEXO 2 ............................................................................................................................... 153 

Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG ...................................................... 153 

 

 

  

 



14 

 

1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

1.1. Artrite Reumatoide 

 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença crônica e progressiva, caracterizada pela inflamação 

da membrana sinovial das articulações. O processo se inicia com a proliferação de 

macrófagos e fibroblastos na membrana sinovial depois de um fator desencadeante, 

provavelmente autoimune ou infeccioso. Observa-se um infiltrado linfocítico nas regiões 

perivasculares e proliferação de células, com consequente angiogênese, hiperplasia sinovial e 

formação de pannus que levam à destruição articular, cartilagínea e óssea, durante a 

progressão da AR (LEE; WEINBLATT, 2001). 

 

A etiopatogenia da AR não é completamente conhecida. O antígeno leucocitário humano 

(HLA – do inglês, human leukocyte antigen) é considerado o principal fator genético no 

desenvolvimento dessa doença. Diversos alelos de HLA-DRB1 vêm sendo associados a AR 

em populações variadas (KOCHI; SUZUKI; YAMAMOTO, 2014). No entanto, além de 

fatores genéticos, o desenvolvimento da doença também depende de fatores ambientais tais 

como tabagismo e agentes infecciosos (SCHUR; FIRESTEIN, 2012).  

 

A maioria dos pacientes apresenta um curso clínico variável, com períodos de melhora e 

outros de exacerbação dos sintomas articulares. A apresentação clínica da AR é caracterizada 

pelo acometimento simétrico das pequenas e das grandes articulações e ocorre principalmente 

nas mãos e nos pés (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL 

EXECELLENCE, 2009). A doença acarreta rigidez matinal, dor e edema articular, fadiga, 

perda de movimento e deformidade, e manifestações extra-articulares como quadros cutâneos, 

oculares, pleuropulmonares, cardíacos, hematológicos, neurológicos e osteometabólicos. 

Estas são mais observadas em pacientes com pior prognóstico da doença (fator reumatoide ou 

anticorpos antipeptideos citrulinados cíclicos positivos, presença de nódulos reumatoides) 

(GOELDNER et al., 2011; TURESSON et  al., 2007). 

 

O caráter crônico e progressivo da doença pode levar a importante limitação funcional, com 

perda de capacidade laboral e de qualidade de vida, resultando em significativo impacto 

pessoal e social, com elevados custos diretos e indiretos (BOMBARDIER et al., 2012; 

CHERMONT et al., 2008; DE AZEVEDO; FERRAZ; CICONELLI, 2008). 
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1.2. Epidemiologia 

 

A prevalência mundial estimada da AR é entre 0,3 e 1% (OMS, 2013). No Brasil, foi 

realizado um estudo multicêntrico, verificando uma prevalência de AR em adultos de 0,2 a 

1% nas macrorregiões brasileiras. Esse achado foi confirmado por outro estudo realizado em 

Montes Claros (Minas Gerais) que observou uma prevalência de 0,46%, representando quase 

um milhão de pessoas com essa doença (MARQUES-NETO et al., 1993; SENNA et al., 

2004).  

 

Sua incidência aumenta com a idade e o maior pico é entre os 30 e 50 anos. O sexo feminino é 

o mais acometido pela doença, cerca de duas a três vezes em relação ao sexo masculino e, se 

não forem tratadas, 20 a 30% das pessoas com AR ficam permanentemente incapazes de 

realizar suas atividades após três anos do diagnóstico (CANADIAN AGENCY FOR DRUGS 

AND TECHNOLOGIES IN HEALTH, 2006). Tem sido relatado que os pacientes com AR 

deixam de trabalhar 20 anos antes do que se espera e que apresentam grandes prejuízos na 

qualidade de vida (CORBACHO; DAPUETO, 2010).  Segundo a Organização Mundial de 

Saúde (OMS), após 10 anos de curso da doença 50% dos pacientes de países em 

desenvolvimento são incapazes de manter um trabalho de tempo integral, sendo que o índice 

de afastamento do trabalho pode chegar a mais de 60% após 15 anos da doença (OMS, 2013; 

SOKKA, 2003).  

 

1.3. Diagnóstico 

 

O diagnóstico da AR é estabelecido considerando-se a avaliação clínica e exames 

complementares (testes laboratorial, de imagem ou histopatológico) conjuntamente 

(ALETAHA et al., 2010; ARNETT et al., 1988).  

 

A classificação da AR era, em 1987, principalmente baseada nos critérios introduzidos pelo  

Colégio Americano de Reumatologia (ACR – do inglês, American College of Rheumatology). 

Nessa classificação, o diagnóstico da AR baseia-se na presença de no mínimo quatro entre 

sete critérios estabelecidos. Os critérios incluem presença de rigidez matinal prolongada 

(duração de pelos menos uma hora), artrite em três ou mais áreas articulares (edema de 

tecidos moles), artrite da articulação das mãos ou punhos, artrite simétrica com 

comprometimento simultâneo bilateral, nódulos reumatoides (nódulos subcutâneos sobre 
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proeminências ósseas, superfícies extensoras ou em regiões justarticulares), fator reumatoide 

sérico e alterações radiográficas (erosões ou descalcificação periarticular em radiografias 

posteroanteriores de mãos e punhos) (ARNETT et al., 1988).  

 

No entanto, a classificação ACR 1987 nem sempre identificava os casos de AR inicial 

(SARAUX et al., 2001).  Os critérios classificatórios para AR do ACR foram desenvolvidos 

com base em indivíduos com AR de longa duração, que incluem características menos 

frequentes na AR de início recente, como alterações radiográficas (erosões) e nódulos 

reumatoides, dificultando o diagnóstico desses pacientes (BANAL et al., 2009; DIXON; 

SYMMONS, 2005;). Por isso, tornou-se necessário o estabelecimento de novos critérios de 

classificação para a AR, enfocando a fase inicial da doença, surgindo novos critérios 

estabelecidos pelo ACR em conjunto com a Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR – 

do inglês, European League Against Rheumatism) em 2010. Esses critérios baseiam-se no 

acometimento articular, sorologia, duração dos sintomas e provas de atividade inflamatória. 

Uma pontuação maior ou igual a seis classifica um paciente como tendo AR (ALETAHA et 

al., 2010).  

 

Os critérios classificatórios citados acima servem apenas como um guia, pois o diagnóstico 

clínico é extremamente complexo. Caso um paciente apresente uma história compatível com 

AR e erosões radiográficas típicas, pode-se proceder diretamente à classificação como AR, 

independente do preenchimento dos critérios (ALETAHA et al., 2010).  

 

O período inicial da doença, em especial os 12 primeiros meses (AR inicial), é considerado 

uma janela de oportunidade terapêutica, ou seja, um momento em que a intervenção 

farmacológica rápida e efetiva pode mudar o curso da doença em longo prazo, resultando em 

melhor controle clínico da doença, com a possibilidade de remissão sustentada da AR e com 

benefício na progressão radiográfica (FINCKH et al., 2006; KLARENBEEK et al., 2010; 

MCINNES; O‟DELL, 2010).
 
Logo, a identificação da doença em seu estágio inicial e o 

encaminhamento rápido e adequado para atendimento especializado conferem à Atenção 

Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos 

(BRASIL, 2013). 
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1.4. Tratamento 

 

O tratamento da AR deve visar o melhor atendimento e ser baseado em uma decisão 

compartilhada entre o paciente e o reumatologista. A tomada de decisão compartilhada inclui 

a necessidade de informar o paciente sobre os riscos da doença e os benefícios de se atingir os 

estados de atividade da doença esperados, bem como os prós e contras das respectivas 

terapias. Significa, também, a comunicação bidirecional e de tomada de decisão conjunta ou 

compartilhada, bem como suporte para o paciente desenvolver preferências pessoais 

(SMOLEN et al., 2013). O paciente que entende sua condição e compreende a ação dos 

medicamentos, os métodos de prevenção de deformidades e o processo de reabilitação 

apresenta melhor evolução clínica (MASIERO et al., 2007). 

 

O tratamento da AR consiste na educação do paciente e de sua família, terapia 

medicamentosa, fisioterapia, apoio psicossocial, terapia ocupacional e abordagens cirúrgicas. 

As terapias medicamentosas incluem o uso de AINEs, corticoides, MMCDs, MMCDb e 

medicamentos imunossupressores (MOTA et al., 2012). 

 

Os AINEs diminuem o processo inflamatório e a dor, principalmente no início da doença, 

pois os MMCDs não têm ação imediata. Também podem ser utilizados quando não se obtém 

o controle completo da atividade e em reagudizações da AR (AMERICAN COLLEGE 

RHEUMATOLOGY, 2002; KATCHAMART et al., 2010a). Doses baixas de corticoides 

podem ser utilizadas no início do tratamento, bem como anti-inflamatórios, recomendando-se 

o uso pelo menor tempo possível, para diminuir a ocorrência de efeitos adversos (SMOLEN et 

al., 2013). Os corticoides melhoram o processo inflamatório e a dor. Entretanto, atualmente 

há evidências para indicá-los como participantes na modificação do curso da doença, em 

associação com os MMCDs (SMOLEN et al., 2010; VAN EVERDINGEN et al., 2002).  

 

Os MMCD formam duas classes principais: os sintéticos (MMCDs) e os biológicos 

(MMCDb). Os MMCD são caracterizados pela sua capacidade de reduzir sinais e sintomas, 

incapacidade funcional, comprometimento da qualidade de vida, incapacidade para o trabalho 

e progressão das lesões articulares (SMOLEN et al., 2007). Devem ser indicados a partir da 

definição do diagnóstico de AR (FURST et al., 2011; SMOLEN, et al.;2013).  Sempre que 

necessário, o tratamento deve ser ajustado em avaliações clínicas frequentes em um período 

de 30 a 90 dias. A meta a ser alcançada é a remissão, ou pelo menos a baixa atividade da 
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doença, avaliada por índices compostos de atividade da doença (ICAD). Se não há melhora 

em até três meses ou a meta não foi atingida em seis meses o tratamento deve ser ajustado 

(SMOLEN et al., 2013).  

 

O metotrexato (MTX) é o MMCDs de primeira escolha (KATCHAMART et al., 2010b; 

SCOTT; WOLFE; HUIZINGA, 2010; SMOLEN et al., 2013). Havendo contraindicação, 

sulfassalazina (SSZ) (SUAREZ-ALMAZOR et al., 2000) ou leflunomida (LEF) (OSIRI et al., 

2003) podem ser utilizadas como primeira opção (HAMILTON et al., 2001; SMOLEN et al., 

2013). Os antimaláricos (difosfato de cloroquina (DCQ) e hidroxicloroquina (HCQ)) (VAN 

DER HEIJDE et al., 1990) são indicados apenas para pacientes com doença leve ou artrite 

indiferenciada com baixo potencial erosivo. O MTX deve ser prescrito preferencialmente em 

monoterapia, no inicio do tratamento (SVENSSON et al., 2005). Não havendo a resposta 

clínica objetivada (remissão ou baixa atividade da doença) com dose máxima tolerada de 

MTX, ou na presença de efeitos adversos, recomenda-se a troca por outro MMCDs em 

monoterapia ou o uso de combinações de MMCDs. As combinações mais utilizadas são MTX 

com DCQ/ HCQ, com SSZ ou a associação dessas três drogas, (O‟DELL et al., 1996) bem 

como MTX associado a LEF (KREMER et al., 2002).  

 

Os MMCDb estão indicados para os pacientes que persistem com atividade da doença 

moderada a alta (conforme ICAD), apesar do tratamento com pelo menos dois dos esquemas 

de MMCDs. As drogas anti-TNF são a primeira opção no Brasil, dentre os MMCDb, após 

falha dos esquemas com MMCDs. Isto se justifica pela experiência mais abrangente pós-

comercialização, bem como pelo maior volume de informações de segurança oriundas de 

estudos clínicos, registros e recomendações nacionais (TITTON et al., 2011) e internacionais 

(SMOLEN et al., 2013). Entretanto, outras drogas, como o abatacepte e o tocilizumabe, 

podem ser prescritas após falha do MMCDs, tendo em vista a publicação de ensaios clínicos 

randomizados que embasam essa indicação (MAXWELL; SINGH, 2010; SINGH; BEG; 

LOPEZ-OLIVO, 2011). A prescrição de rituximabe deve ser evitada como MMCDb de 

primeira escolha, (SMOLEN et al., 2010) a não ser em casos específicos (pacientes com 

contraindicação a outros MMCDb, preferencialmente que sejam positivos para fator 

reumatoide (FR) e/ou anti-peptídeos citrulinados cíclicos (anti-CCP), ou aqueles que 

apresentam diagnóstico associado de linfoma, por exemplo (Tabela 1). Em algumas situações 

específicas, o MMCDb pode ser indicado após falha do primeiro esquema de MMCDs, como 

pacientes com vários fatores de mau prognóstico (doença com atividade muito intensa, 



19 

 

elevado número de articulações dolorosas/inflamadas, FR e/ou anti-CCP em altos títulos e 

ocorrência precoce de erosões radiográficas) (SMOLEN et al., 2013). 

 

 

TABELA 1 - Mecanismo de ação, forma farmacêutica e esquema de administração dos MMCDb. 

 

Mecanismo de ação MMCDb Forma farmacêutica Esquema de Administração 

Inibidores do fator de 

necrose tumoral (anti-

TNF)  

Adalimumabe Seringa 40 mg  40 mg SC 2 vezes/mês  

Certolizumabe Seringa 200 mg 
400 mg SC na semana 0, 2 e 4 e em 

seguida 400 mg SC/ mês 

Etanercepte Frasco ampola 25 e 50 mg 50 mg SC/semana 

Infliximabe Frasco ampola 100 mg 
3 mg/kg IV na semana 0,2,6 e em 

seguida 3 mg/kg a cada 2 meses 

Golimumabe Seringa 50 mg 50 mg SC/mês  

Bloqueador da 

coestimulação do   

linfócito T 

Abatacepte Frasco ampola 250 mg 

Pacientes com até 60 kg: 500 mg IV                              

Pacientes 60-100 kg: 750 mg IV                        

Pacientes acima 100 kg: 1.000 mg 

IV                                                  

Nas semanas 0, 2, 4 e em seguida a 

cada mês 

Depletor de linfócito B Rituximabe Frasco ampola 500 mg 

1000 mg IV, nos dias 0, 14 e em 

seguida a cada 6 meses a dose de 

1000 mg IV nos dias 0 e 14 

Bloqueador do receptor 

interleucina-6 
Tocilizumabe Frasco ampola 80 mg 

8 mg/kg IV por mês. Dose máxima 

de 800 mg/mês 

SC: subcutâneo; IV: intravenoso; mg: miligramas; Kg: quilograma; MMCDb: medicamentos modificadores do 

curso da doença biológicos 

 

Em cenários clínicos em que não houve resposta ao tratamento com MMCDb inicial, 

evolução para perda da resposta obtida ou presença de eventos adversos importantes, pode ser 

feita a troca de um MMCDb por outro. Os MMCDb que apresentaram benefícios em ensaios 

clínicos randomizados com pacientes que falharam ao anti-TNF são abatacepte, rituximabe e 

tocilizumabe (SALLIOT et al., 2011). Pacientes que apresentaram falha com o primeiro 

agente anti-TNF também demonstraram benefício com o uso de uma segunda droga da 

mesma classe, incluindo adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe e 

golimumabe em estudos prospectivos observacionais e também em ensaios clínicos. 

(MALOTTKI et al., 2011). 
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O uso dos MMCDb deve ser feito associado a um MMCDs, preferencialmente MTX 

(SMOLEN et al., 2013). A associação de MMCDb não deve ser utilizada, devido ao potencial 

risco de infecções graves (GENOVESE et al., 2004; WEINBLATT et al., 2006).  

 

O papel dos exercícios e da proteção articular e as técnicas específicas de fisioterapia e de 

reabilitação devem ser informadas ao paciente, assim ele poderá se dedicar as atividades de 

prevenção de deformidades articulares. Além disso, deve ser orientado sobre as possibilidades 

de ajuste de equipamentos domésticos e de modificação do ambiente de trabalho 

(NIEDERMANN et al., 2011).  

 

1.5. Índices compostos da atividade da doença (ICAD), funcionalidade e qualidade 

de vida 

 

1.5.1. Questionário de Avaliação da Saúde (HAQ-DI – do inglês, Health Assessment 

Questionnaire-Disability Index) 

 

O HAQ-DI avalia a capacidade funcional do paciente por meio de um questionário auto-

administrável sobre capacidade funcional contendo 20 perguntas sobre atividades cotidianas e 

avalia a dificuldade em realizá-las. Essas perguntas são subdivididas em 8 categorias (vestir-

se, levantar-se, comer, andar, higiene, alcançar, pegar e atividades habituais), associadas a 

dois componentes: o de utensílios para auxiliar as atividades e o de necessidade de ajuda de 

outras pessoas. Cada questão varia de zero (sem dificuldade) a três (incapaz de fazer) e o 

cálculo final é feito pela média da pontuação de cada categoria. Obtêm-se pontuação que varia 

de zero a três e quanto maior o valor, maior é o grau de comprometimento funcional do 

paciente (BRUCE; FRIES, 2003). Valores de HAQ-DI variando de zero a um indicam 

dificuldade leve a moderada; um a dois indicam dificuldade moderada a intensa; e valores de 

dois a três indicam dificuldade intensa a muito intensa, sendo que valores de HAQ ≤ 0,5 

caracterizam estado de remissão (BRUCE; FRIES, 2003 e PUNDER, 2012). 

 

1.5.2. Colégio Americano de Reumatologia (ACR – do inglês, American College of 

Rheumatology) 

 

Os critérios do ACR consideram uma resposta ACR 20/50/70, que são definidas como uma 

diminuição de 20, 50 e 70 por cento na contagem de articulações dolorosas e edemaciadas, 
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além de melhora em três das cinco variáveis: avaliação global da atividade da doença pelo 

paciente e pelo médico; dor; HAQ e provas inflamatórias de fase aguda. Essa comparação é 

realizada de acordo com a melhora a partir dos valores basais (FELSON et al., 1995). 

 

1.5.3. Índice Simplificado da Atividade da Doença (SDAI – do inglês, Simplified 

disease activity index) 

 

O SDAI emprega cinco parâmetros e é mais simplicado, sendo seu resultado obtido pela soma 

dos seus componentes, de acordo com o quadro 1. Ao final, é gerado um valor que pode 

variar de 0-86, sendo que esse valor pode ser classificado da seguinte maneira: 1) ≤3,3 

remissão; 2) ≤11 atividade leve; 3) ≤ 26 atividade moderada; e 4) > 26 alta atividade. 

(ALETAHA; SMOLEN, 2005). 

                          QUADRO 1 - Parâmetros utilizados para o cálculo do SDAI 

 

Parâmetro Medida 

Número de articulações dolorosas N = 28 

Número de articulações edemaciadas N = 28 

Avaliação da atividade de doença-paciente Escala Visual Analógica: 0 a 10 

Avaliação da atividade de doença-médico Escala visual analógica: 0 a 10 

Proteína C reativa 0,1 a 10 mg/Dl 

                          Mg: miligramas; Dl: decilitro 

 

1.5.4. Índice Clínico de Atividade da Doença (CDAI – do inglês, Clinical disease 

activity index) 

 

O CDAI é um índice clínico de atividade da doença que utiliza quatro dos cinco parâmetros 

utilizados no SDAI, excetuando-se o laboratorial. Por isso, pode ser calculado em tempo real. 

Ao final, é gerado um valor que pode variar de 0-76, sendo que esse valor pode ser 

classificado da seguinte maneira: 1) ≤2,8 remissão; 2) ≤10 atividade leve; 3) ≤ 22 atividade 

moderada; e 4) > 22 alta atividade (ALETAHA; SMOLEN, 2005). 

 

1.5.5. Escore de Atividade da Doença (DAS 28 – do inglês, Disease Activity Score) 

 

O escore de atividade da doença (DAS 28) é um índice calculado por uma equação linear que 

inclui os seguintes critérios: número de articulações edemaciadas e/ou dolorosas (28 

articulações: ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e 
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joelhos, bilateralmente), avaliação da atividade da doença pelo paciente e velocidade de 

hemossedimentação (VHS). A remissão da AR é considerada quando o DAS 28 é menor do 

que 2,6. Também há valores de referência do DAS 28 para atividade da doença baixa, 

moderada e alta (Quadro 2) (PREVOO et al., 1995). 

 

QUADRO 2 - Valores de referência para o SDAI, CDAI e DAS 28 

 

Estado de atividade DAS 28 SDAI CDAI 

Remissão < 2,6 ≤ 3,3 ≤ 2,8 

Atividade Leve ≤ 3,2 ≤ 11,0 ≤ 10,0 

Atividade Moderada ≤ 5,1 ≤ 26,0 ≤ 22,0 

Atividade alta > 5,1 > 26,0 > 22,0 

DAS: Escore de Atividade da Doença; SDAI: Índice Simplificado da Atividade da Doença; CDAI: Índice 

Clínico de Atividade da Doença. 

 

1.5.6. Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR – do inglês, European League 

Against Rheumatism) 

 

Os critérios do EULAR consideram a resposta (boa, moderada e nenhuma) de acordo com 

valores de corte para os números absolutos e para variações relativas do escore de atividade 

da doença DAS. Uma boa resposta é definida como uma redução do DAS ou DAS 28 > 1,2 a 

partir do valor inicial com um DAS final ≤ 2,4 (ou DAS 28 ≤ 3,2). Uma resposta moderada é 

definida como uma redução do DAS ou DAS 28 ≤ 1,2 e > 0,6 a partir do valor inicial com um 

DAS final > 2,4 e ≤ 3,7 (ou DAS 28 > 3,2 e ≤ 5,1). A ausência de resposta é definida como 

uma redução do DAS ≤ 0,6 com um DAS final > 3,7 (ou DAS 28 > 5,1) (Quadro 2) (VAN 

GESTEL et al., 1996). 

 

QUADRO 3 - Critério de resposta DAS ou DAS28 do EULAR 

 

DAS DAS28 (Melhora em relação ao valor inicial) 

Alcançado > 1,2 ≤ 1,2 e > 0,6 ≤  0,6  

≤ 2,4 ≤ 3,2 

 

Boa resposta   

> 2,4 e ≤ 3,7 > 3,2 e ≤ 5,1  Resposta moderada  

> 3,7 > 5,1   Sem resposta 

       Fonte: FRANSEN e VON RIEL, 2005. 

       DAS: Escore de Atividade da Doença. 

 

1.5.7.  EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D) 
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O questionário de saúde EQ-5D é um instrumento genérico para avaliação da qualidade de 

vida, o qual identifica 243 possíveis estados de saúde, baseados em cinco dimensões: 

mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor e desconforto e ansiedade e 

depressão, cada um desses itens com 3 alternativas cada. Ao final, é gerado um escore que 

pode variar de 0-1. Quanto maior o valor de EQ-5D melhor a qualidade de vida (FERREIRA 

P.; FERREIRA L.; PEREIRA,2013; THE EUROQoL GROUP, 1990). 

 

1.6. Assistência Farmacêutica 

 

1.6.1. Histórico 

 

É direito de todos os cidadãos o acesso universal e igualitário às ações e serviços para 

promoção proteção e recuperação da saúde (BRASIL, 1988). Portanto, o Estado deve 

disponibilizar, indiretamente por meio de políticas públicas e diretamente pelo SUS, a 

execução das ações de assistência terapêutica integral, inclusive a farmacêutica (ACURCIO, 

2013). 

 

A Portaria n° 204/GM, 2007 regulamentou o financiamento e a transferência dos recursos 

federais para as ações e os serviços de saúde, na forma de blocos de financiamento. Um dos 

blocos de financiamento incluídos é o da Assistência Farmacêutica que é constituído por três 

componentes: o Componente Básico da Assistência Farmacêutica, o Componente Estratégico 

da Assistência Farmacêutica e o Componente de Medicamentos de Dispensação Excepcional 

(BRASIL, 2007). 

 

1.6.2. Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF) 

 

O CEAF teve seu início com o Programa de Medicamentos de Dispensação em Caráter 

Excepcional em 1982 e fornecia medicamentos para o tratamento de doenças específicas 

(pacientes transplantados e renais crônicos) (CARIAS et al., 2011).  

 

Em 2001 e 2002, o Ministério da Saúde divulgou protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas 

(PCDT), com o objetivo de estabelecer os critérios de diagnóstico de cada doença, critérios de 

inclusão e exclusão de pacientes ao tratamento, as doses corretas dos medicamentos 
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indicados, bem como os mecanismos de controle, acompanhamento e avaliação (CARIAS et 

al., 2011).  

 

Em novembro de 2009, a Portaria GM/MS n° 2.981 alterou a definição e denominação do 

programa, que passou a ser tratado como CEAF. O programa foi definido como estratégia de 

acesso a medicamentos no âmbito do SUS, caracterizado pela busca da integralidade do 

tratamento medicamentoso na assistência ambulatorial, em que as linhas de cuidado devem 

ser definidas em PCDT publicados pelo Ministério da Saúde (BRASIL, 2011). Com a nova 

portaria, as formas de acesso aos medicamentos e seu financiamento foram modificados, 

garantindo que a distribuição seja feita mediante a pactuação entre a União, Estados, Distrito 

Federal e municípios, com responsabilidades distintas. Dessa forma, passam a existir, dentro 

do programa, três grupos de medicamentos, de acordo com a responsabilidade de 

financiamento: grupo 1 – responsabilidade da União, grupo 2 – responsabilidade dos Estados 

e do Distrito Federal, grupo 3 – responsabilidade dos municípios e do Distrito Federal. Os 

medicamentos integrantes dos grupos 1 e 2 continuaram com dispensação por meio das 

Secretarias Estaduais de Saúde, enquanto aqueles pertencentes ao grupo 3 passaram a ser 

dispensados pelos municípios (BRASIL, 2009). 

 

Atualmente, o CEAF é regulamentado pela Portaria n° 1554, 2013 que dispões sobre as regras 

de financiamento e execução do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica no 

âmbito do SUS. Houve mudanças na definição dos grupos de financiamento. O grupo 1 foi 

definido para atender à maior complexidade do tratamento da doença; à refratariedade ou 

intolerância a primeira e/ou a segunda linha de tratamento; os medicamentos que representam 

elevado impacto financeiro para o CEAF; e os medicamentos incluídos em ações de 

desenvolvimento produtivo no complexo industrial da saúde. O grupo 2 foi definido para 

atender  uma menor complexidade do tratamento da doença em relação ao grupo 1; e a 

refratariedade ou intolerância a primeira linha de tratamento. O grupo 3 foi definido de acordo 

com os medicamentos constantes no Componente Básico da Assistência Farmacêutica e 

indicados pelos PCDT como a primeira linha de cuidado para o tratamento das doenças 

contempladas pelo CEAF (BRASL, 2013a). 

 

1.6.3. Fornecimento dos MMCDb 
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O acesso aos medicamentos do CEAF, incluindo os MMCDb, é realizado por meio da 

solicitação do paciente ou responsável na unidade de saúde designada pelo gestor estadual. 

Para solicitação da abertura do processo são necessárias cópia do Cartão Nacional de Saúde, 

da identidade e do comprovante de residência do paciente, prescrição médica devidamente 

preenchida, documentos exigidos no PCDT (conforme a doença e o medicamento solicitado) 

e o Laudo para Solicitação, Avaliação e Autorização de Medicamentos (LME). Essa 

documentação é analisada por um avaliador da área de saúde com ensino superior completo 

que pode indeferir, deferir ou devolver o processo de acordo com critérios estabelecidos pelo 

PCDT. Após a avaliação, é feita uma autorização, que aprova ou não o procedimento 

referente à solicitação ou renovação da continuidade do tratamento previamente avaliada. O 

medicamento, então, pode ser dispensado ao paciente (BRASIL, 2013a). 

 

O fornecimento dos MMCDb, iniciou-se em 2002, quando foi estabelecido o PCDT da AR, 

aprovando o uso do infliximabe (BRASIL, 2002). Em 2006, esse protocolo clínico foi 

atualizado e adalimumabe e etanercepte passaram a ser disponibilizados pelo Programa 

(BRASIL, 2006). Em 2013 houve uma nova atualização do PCDT da AR, incorporando mais 

cinco MMCDb (golimumabe, certolizumabe pegol, rituximabe, abatacepte e tocilizumabe) 

(BRASIL, 2013). 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

 

Avaliação da efetividade dos medicamentos MMCDb para o tratamento da AR. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

Avaliar a efetividade por meio de uma revisão sistemática com metanálise dos medicamentos 

adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol, rituximabe, 

tocilizumabe e abatacepte considerando os índices compostos de atividade da doença. 

 

Avaliar a efetividade clínica por meio de um estudo de coorte aberto prospectivo dos 

pacientes com diagnóstico de AR e que utilizaram os medicamentos adalimumabe e 

etanercepte no SUS, utilizando o índice clínico da atividade da doença (CDAI) como medida 

de resultado. 
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3. MÉTODOS 

 

A seguir será relatada a metodologia para os dois artigos realizados, tanto para a revisão 

sistemática quanto para o estudo de coorte. 

 

3.1 Revisão Sistemática 

 

Essa revisão foi realizada de acordo com as recomendações da Cochrane Collaboration 

Handbook e elaborada usando o Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analysis (PRISMA) (HIGGINS, ALTMAN, STERNE, 2011; LIBERATI et al., 2009). 

 

Foram incluídos estudos observacionais de coorte, de pacientes diagnosticados com AR 

confirmado segundo os critérios ACR 1987 e, mais recentemente, ACR/EULAR 2010. Foram 

considerados estudos comparando os medicamentos adalimumabe, etanercepte, infliximabe, 

golimumabe, certolizumabe pegol, rituximabe, tocilizumabe e abatacepte isolados ou 

combinados aos MMCDs; e que avaliaram o desfecho efetividade dos MMCDb em questão. 

Os desfechos de efetividade avaliados foram ACR, EULAR, Índice Simplificado da Atividade 

da Doença (SDAI), o Índice Clínico de Atividade da doença (CDAI), o Escore de Atividade 

da Doença (DAS 28), Avaliação da Capacidade Funcional pelo Health Assessment 

Questionnaire (HAQ). 

 

Foi realizada uma busca eletrônica de artigos relevantes publicados até agosto de 2014 nas 

bases de dados PubMed, EMBASE, Cochrane Controlled Trials Register and LILACS. Várias 

combinações de termos foram utilizadas na estratégia de busca, incluindo termos referentes à 

doença, intervenções e tipo de estudo. 

 

A busca manual foi realizada em quatro revistas da área de reumatologia nos anos de 2012 e 

2013 (Journal Rheumatology, Rheumatology, Rheumatology International e Revista 

Brasileira de Reumatologia), em resumos dos congressos American College of Rheumatology 

(ACR) e European League Against Rheumatism (EULAR). Também foi feita a busca na 

Biblioteca Digital de Teses e Dissertações da USP (Universidade de São Paulo) e no ProQuest 

Dissertação e teses de banco de dados.   
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O processo de seleção do estudo foi realizado em três fases em duplicata e incluiu a análise de 

títulos, resumos e textos na íntegra. Divergências foram analisadas por um terceiro revisor. A 

seguir foi realizada a coleta de dados. Quando necessário, os autores foram contatados para 

informações adicionais.   

 

As avaliações da qualidade metodológica foram realizadas em duplicata e as divergências 

resolvidas por consenso. Foi utilizada a escala de Newcastle-Ottawa (Anexo 1), como 

recomendado pela Cochrane, para estudos observacionais (HARTLING L. et al, 2012). Nesta 

escala, cada estudo é avaliado em três áreas: a seleção dos grupos de estudo, a 

comparabilidade dos grupos e a apuração de qualquer exposição ou resultado de interesse. A 

pontuação total é de até nove estrelas. Uma pontuação acima de seis estrelas é considerada 

como alta qualidade.  Além disso, fontes de financiamento foram identificadas para verificar 

potenciais fontes de viés. A possibilidade de viés de publicação foi avaliada pela análise do 

funnel plot considerando o resultado dos defechos EULAR e DAS 28. 

 

Foi utilizado o software Review Manager ® 5.2 para conduzir as metanálises. Os resultados 

foram apresentados como risco relativo para variáveis dicotômicas e  diferença de média para 

variáveis contínuas, utilizando um intervalo de confiança de 95%. Análises com um I
2
> 40% 

e um valor-p do teste do qui-quadrado <0,10 foram considerados como heterogeneidade 

significante. Foram investigadas as causas da heterogeneidade, excluindo um estudo de cada 

vez e verificadas as mudanças nos valores de I
2
 e p. 

 

3.2 Estudo de coorte aberto prospectivo 

 

A população do estudo foi constituída por indivíduos com diagnóstico de AR classificados 

segundo critérios American College of Rheumatology (ACR) 1987, atendidos pelo SUS, com 

processos de solicitação dos medicamentos de interesse aprovados e com data da 1ª 

dispensação após o início da coorte. A coorte teve início em março de 2011 e os pacientes 

foram acompanhados por pelo menos 12 meses. 

 

Para o seguimento dos pacientes foi utilizado formulário padronizado para investigação sobre 

a utilização de medicamentos, reações adversas, comorbidades, medidas de atividade das 

condições reumáticas, funcionalidade e avaliação da qualidade de vida. As entrevistas foram 

realizadas em três momentos: primeira entrevista (primeira dispensação), segunda entrevista 
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(pelo menos seis meses após a realização da primeira entrevista) e terceira entrevista (pelo 

menos seis meses após a realização da segunda entrevista).  

 

Para esse estudo foram avaliadas como medidas basais as características sociodemográficas e 

as medidas clínicas Índice Clínico da Atividade da Doença (CDAI), Questionário de 

Avaliação de Saúde (HAQ) e EuroQol-5D (Eq-5D). O CDAI é um índice clínico da atividade 

da doença que avalia as articulações dolorosas e edemaciadas, avaliação da atividade da 

doença pelo paciente e pelo médico. Ao final, é gerado um valor que pode variar de 0-76, 

sendo classificado da seguinte maneira: 1) ≤ 2,8 remissão; 2) ≤ 10 atividade leve; 3) ≤ 22 

atividade moderada; e 4) > 22 alta atividade (ALETAHA; SMOLEN, 2005) O HAQ avalia a 

capacidade funcional do paciente por meio de um questionário auto-administrável contendo 

20 perguntas sobre a dificuldade em realizar atividades cotidianas (BRUCE; FRIES, 2003).  

O Eq-5D é uma medida simples e genérica do estado de saúde que avalia cinco dimensões: 

mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressão, 

além de uma uma escala visual analógica do estado de saúde (EUROQOL GROUP, 1990).  

 

Foi considerado o desfecho CDAI, para avaliação da efetividade do tratamento, considerando 

o tipo de medicamento utilizado, comparando-se suas medidas em três momentos (primeira e 

segunda, segunda e terceira e primeira e terceira entrevistas). O medicamento foi considerado 

efetivo quando o paciente atingiu remissão ou baixa atividade da doença e não efetivo quando 

em atividade moderada ou alta. Além disso, foi investigada a associação entre as 

características sociodemográficas e clínicas com a atividade da doença medida pelo CDAI.  

 

Foram elaboradas tabelas de distribuição de frequências para as variáveis sociodemográficas e 

para as variáveis clínicas, utilizou-se a média e o desvio padrão.  Para comparação de médias 

utilizou-se o teste T de Student para amostras independentes e para comparação de proporções 

o qui-quadrado de Pearson. Foi utilizado o teste t de Student pareado para verificar diferenças 

entre as médias da medida de atividade da doença (CDAI) entre as três entrevistas. Na análise 

univariada foi utilizado o qui-quadrado de Pearson para verificar a relação da efetividade 

medida pelo CDAI e as variáveis sociodemográficas (sexo, escolaridade, estado civil e raça) e 

clínicas (tipo de medicamento, Eq-5D e HAQ).  Na análise multivariada utilizou-se a 

regressão logística para as variáveis que apresentaram um valor de p<0,20 na análise 

univariada. Foi utilizado o Software SPSS
®
 (Statistical Package for Social Sciences) versão 

19.0 (IBM, Chicago, Illinois, EUA).  
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O estudo foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas 

Gerais (COEP-UFMG) sob nº 0069.0.203.000-11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 

 

4. ARTIGO 1 - Qual é o melhor biológico para o tratamento da artrite reumatoide? 

Uma revisão sistemática de efetividade 

 

Esse artigo foi publicado pelo periódico World Journal Rheumatology (Apêndice 1). 

 

Resumo 

 

Objetivo: Avaliar a efetividade dos medicamentos modificadores do curso da doença 

biológicos (MMCDb) no tratamento da artrite reumatoide por meio de uma revisão 

sistemática de estudos observacionais.  

 

Métodos: A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados; PubMed, EMBASE, 

Cochrane Controlled Trials Register e LILACS (até agosto de 2014); e na literatura cinzenta. 

Também foi conduzida uma busca manual. Os critérios de avaliação de efetividade incluídos 

foram o EULAR, DAS 28, CDAI, SDAI, o ACR HAQ. A metanálise foi realizada no 

software Review Manager® 5.2, usando o modelo de efeito randômico. Um total de 35 

estudos foram incluídos nessa revisão.  

 

Resultados: Os participantes virgens de tratamento anti-TNF que usaram adalimumabe (P = 

0.0002) e etanercepte (P = 0.0006) exibiram boa resposta EULAR comparado com os 

pacientes que usaram infliximabe. Não houve diferenças entre adalimumabe e etanercepte (P 

= 0.05). Os participantes que usaram etanercepte exibiram melhor remissão do DAS 28 

comparado com os participantes que utilizaram infliximabe (P = 0.01). Não foram detectadas 

diferenças entre adalimumabe e infliximabe (P = 0.12) ou etanercepte (P = 0.79). Melhores 

resultados foram obtidos com MMCDb associado com metotrexato do que em monoterapia A 

boa resposta EULAR e DAS 28 foram melhores para a combinação com metotrexato em 

relação a monoterapia (P = 0.03 e P < 0.00001). Nos casos de falha terapêutica ao MMCDb, 

os participantes que utilizaram rituximabe exibiram melhor redução do DAS 28 comparado 

com aqueles que utilizaram agentes anti-TNF (P = 0.0002). Os participantes que utilizaram 

etanercepte atingiram melhor boa resposta EULAR comparado com os que utilizaram outro 

MMCDb (P = 0.007). Estudos avaliaram a redução do CDAI, indicando a superioridade do 

abatacepte em relação ao rituximabe (12.4 vs +1.7) e agentes anti-TNF (7.6 vs 8.3). Essa 

revisão sistemática com metanálise revelou que para pacientes virgens de tratamento anti-

TNF, adalimumabe e etanercepte são mais efetivos quando combinados com metotrexato do 
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que quando em monoterapia. No entanto, em casos de falha terpêutica aos agentes anti-TNF, 

rituximabe e abatacepte (não anti-TNF) e etanercepte (como segundi anti-TNF) foram 

efetivos. Além disso, mais estudos de efetividade foram encontrados para o rituximabe.  

 

Conclusão: Os melhores MMCDb para os pacientes virgens de tratamento anti-TNF são 

adalimumabe e etanercepte combinado com metotrexato. Para pacientes com falha 

terapêutica, a melhor escolha é rituximabe, abatacepte ou etanercepte. 

 

Palavras chave: revisão sistemática; metanálise; efetividade; medicamentos modificadores do 

curso da doença biológicos; artrite reumatoide. 

 

Core Tip 

 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória sistêmica, crônica e progressiva, que 

acomete preferencialmente a membrana sinovial das articulações, podendo levar a destruição 

óssea e cartilaginosa. Sua prevalência mundial é estimada entre 0,3 e 1%. Estudos 

observacionais podem fornecer importantes subsídios para a definição de tratamentos, a 

formulação de protocolos clínicos e a elaboração de políticas de saúde. Para essa revisão 

sistemática da efetividade dos medicamentos modificadores do curso da doença biológicos 

foram incluídos estudos observacionais de coorte que relatam resultados de terapias aplicadas 

em condições reais, sendo capazes de suprir lacunas no conhecimento não preenchidas por 

ensaios clínicos. 

 

4.1. Introdução 

  

A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória sistêmica, crônica e progressiva, que 

acomete preferencialmente a membrana sinovial das articulações, podendo levar a destruição 

óssea e cartilaginosa (1). Sua prevalência mundial é estimada entre 0,3 e 1% (2).  

 

O tratamento da AR inclui o uso de anti-inflamatórios não esteroides, corticoides, 

medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos (MMCDs) e biológicos  

(MMCDb). Os MMCDb estão indicados para os pacientes que persistam com atividade da 

doença, apesar do tratamento com MMCDs (3-5). Os inibidores de do fator de necrose 

tumoral (anti-TNF) são inibidores do fator de necrose tumoral alfa, rituximabe é um depletor 
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de linfócito B, abatacepte é um bloqueador da coestimulação do linfócito T e tocilizumabe é 

um bloqueador do receptor interleucina-6. Os bloqueadores do fator de necrose tumoral (anti-

TNF) são a primeira opção, dentre os MMCDb, após falha dos esquemas com MMCDs. Isto 

ocorre porque os anti-TNF possuem evidências de eficácia pós-comercialização, além do 

maior volume de informações de segurança (4,5).  Entretanto, há ainda casos de falha 

terapêutica aos anti-TNF, nos quais se pode optar pela utilização de outro medicamento anti-

TNF ou outra classe de MMCDb (6,7).  

 

Conhecer o perfil de efetividade obtido a partir de cada uma destas estratégias é importante 

para auxiliar na melhor escolha para o paciente. Os estudos observacionais são 

particularmente interessantes, já que compreendem como se dão os tratamentos na prática 

clínica. Nesse sentido, estudos observacionais podem fornecer importantes subsídios para a 

definição de tratamentos, a formulação de protocolos clínicos e a elaboração de políticas de 

saúde. Para essa revisão sistemática foram escolhidos os estudos observacionais de coorte, 

visando complementar as revisões de ensaios clínicos randomizados (8).  

 

O objetivo desse estudo é avaliar a efetividade dos anti-TNF adalimumabe, etanercepte, 

infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol e dos não anti-TNF rituximabe, tocilizumabe e 

abatacepte, no tratamento da artrite reumatoide por meio de uma revisão sistemática com 

metanálise.  

 

4.2. Métodos 

 

Essa revisão foi realizada de acordo com as recomendações da Cochrane Collaboration 

Handbook e elaborada usando o Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analysis (PRISMA) (9,10). 

 

4.2.1. Critérios de elegibilidade 

 

Foram incluídos estudos de coorte e registro de bases de dados, prospectivo e retrospectivo, 

de pacientes com AR e diagnóstico confirmado segundo os critérios ACR 1987 e, mais 

recentemente, ACR/EULAR 2010. Foram considerados estudos comparando os 

medicamentos adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol, 
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rituximabe, tocilizumabe e abatacepte isolados ou combinados aos MMCDs; e que avaliaram 

o desfecho efetividade dos MMCDb em questão. 

 

4.2.2. Estratégia de busca 

 

Foi realizada uma busca eletrônica de artigos relevantes publicados até agosto de 2014 nas 

bases de dados PubMed, EMBASE, Cochrane Controlled Trials Register and LILACS. Várias 

combinações de termos foram utilizadas na estratégia de busca, incluindo termos referentes à 

doença, intervenções e tipo de estudo (Tabela 1).  
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TABELA 1 - Estratégias de busca (continua) 

PUBMED 

(((Arthritis, Rheumatoid[Text Word] OR "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh]) AND (((((((((((rituximab[Text Word] OR Mabthera[Text Word]) OR Rituxan[Text Word]) OR 

IDEC-C2B8 antibody[Text Word]) OR "rituximab"[Supplementary Concept]) OR (((((((TNFR-Fc fusion protein[Text Word] OR TNR 001[Text Word]) OR TNR-001[Text 

Word]) OR TNF receptor type II-IgG fusion protein[Text Word]) OR recombinant human dimeric TNF receptor type II-IgG fusion protein[Text Word]) OR Enbrel[Text 

Word]) OR etanercept[Text Word]) OR "TNFR-Fc fusion protein"[Supplementary Concept])) OR ((((infliximab[Text Word] OR monoclonal antibody cA2[Text Word]) OR 

MAb cA2[Text Word]) OR Remicade[Text Word]) OR "infliximab"[Supplementary Concept])) OR ((adalimumab[Text Word] OR Humira[Text Word]) OR 

"adalimumab"[Supplementary Concept])) OR (((((certolizumab[Text Word] OR CDP870[Text Word]) OR CDP 870[Text Word]) OR Cimzia[Text Word]) OR certolizumab 

pegol[Text Word]) OR "certolizumab pegol"[Supplementary Concept])) OR ((((((((((((abatacept[Text Word] OR BMS 188667[Text Word]) OR BMS-188667[Text Word]) 

OR nulojix[Text Word]) OR CTLA-4-Ig[Text Word]) OR cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4-immunoglobulin[Text Word]) OR CTLA4-Fc[Text Word]) OR 

CTLA4-Ig[Text Word]) OR LEA29Y[Text Word]) OR Orencia[Text Word]) OR BELATACEPT[Text Word]) OR BMS-224818[Text Word]) OR 

"abatacept"[Supplementary Concept])) OR (((tocilizumab[Text Word] OR atlizumab[Text Word]) OR Actemra[Text Word]) OR "tocilizumab"[SupplementaryConcept])) 

OR ("golimumab"[Supplementary Concept] OR (Simponi[Text Word] OR golimumab[Text Word]))))) AND (("Cohort Studies"[Mesh]) OR (((cohort*[Text Word]) OR 

controlled clinical trial[Publication Type]) OR epidemiologic methods)) 

EMBASE 

'golimumab'/exp AND [embase]/lim OR ('cnto$148' AND [embase]/lim) OR ('simponi' AND [embase]/lim) OR ('tocilizumab'/exp AND [embase]/lim) OR ('actemra' AND 

[embase]/lim) OR ('actemra 200' AND [embase]/lim) OR ('atlizumab' AND [embase]/lim) OR ('r$1569' AND [embase]/lim) OR ('roactemra' AND [embase]/lim) OR 

('abatacept'/exp AND [embase]/lim) OR ('bms$188667' AND [embase]/lim) OR ('ctla4$ig' AND [embase]/lim) OR ('ctla4 immunoglobulin' AND [embase]/lim) OR ('ctla4 

immunoglobulin g' AND [embase]/lim) OR ('orencia' AND [embase]/lim) OR ('certolizumab pegol'/exp AND [embase]/lim) OR ('cdp$870' AND [embase]/lim) OR ('cimzia' 

AND [embase]/lim) OR ('pha$738144' AND [embase]/lim) OR ('adalimumab'/exp AND [embase]/lim) OR ('humira'/exp AND [embase]/lim) OR ('monoclonal antibody 

d2e7' AND [embase]/lim) OR ('trudexa' AND [embase]/lim) OR ('infliximab'/exp AND [embase]/lim) OR ('avakine' AND [embase]/lim) OR ('inflectra' AND [embase]/lim) 

OR ('remicade' AND [embase]/lim) OR ('remsima' AND [embase]/lim) OR ('revellex' AND [embase]/lim) OR ('etanercept'/exp AND [embase]/lim) OR ('embrel' AND 

[embase]/lim) OR ('enbrel' AND [embase]/lim) OR ('recombinant tumor necrosis factor receptor fc fusion protein' AND [embase]/lim) OR ('tnr$001' AND [embase]/lim) OR 

('tumor necrosis factor receptor fc fusion protein' AND [embase]/lim) OR ('rituximab'/exp AND [embase]/lim) OR ('idec c2b8' AND [embase]/lim) OR ('mabthera' AND 

[embase]/lim) OR ('monoclonal antibody idec c2b8' AND [embase]/lim) OR ('reditux' AND [embase]/lim) OR ('rituxan' AND [embase]/lim) OR ('rituxin' AND  
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TABELA 1- Estratégias de busca 

[embase]/lim) AND ('rheumatoid arthritis'/exp AND [embase]/lim OR ('arthritis, rheumatoid' AND [embase]/lim)) AND ('cohort analysis'/exp AND [embase]/lim OR 

('longitudinal study'/exp AND [embase]/lim) OR ('prospective study'/exp AND [embase]/lim) OR ('follow up'/exp AND [embase]/lim) OR ('cohort$' AND [embase]/lim)) 

Cochrane Controlled Trials Register   

#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees 

#2 Rheumatoid Arthritis in Trials 

#3 golimumab in Trials 

#4 tocilizumab in Trials 

#5 abatacept in Trials 

#6 certolizumab pegol in Trials 

#7 adalimumab in Trials 

#8 infliximab in Trials 

#9 etanercept in Trials 

#10 rituximab in Trials 

#11 #1 or #2 in Trials 

#12 #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 in Trials 

#13 #11 and #12 

LILACS 

(tw:((mh:(arthritis, rheumatoid)) OR (tw:(artrite reumatoide)) OR (tw:(artritis reumatoide)) )) AND (tw:((tw:(adalimumab)) OR (tw:(etanercept)) OR (tw:(infliximab)) OR 

(tw:(rituximab)) OR (tw:(golimumab)) OR (tw:(certolizumab pegol))  OR (tw:(abatacept)) OR (tw:(tocilizumab))) 
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A busca manual foi realizada em quatro revistas da área de reumatologia nos anos de 2012 e 

2013 (Journal Rheumatology, Rheumatology, Rheumatology International e Revista 

Brasileira de Reumatologia), em resumos dos congressos American College of Rheumatology 

(ACR) e European League Against Rheumatism (EULAR). Também foi feita a busca na 

Biblioteca Digital de Teses e Dissertações da USP (Universidade de São Paulo) e no ProQuest 

Dissertação e teses de banco de dados.   

 

4.2.3. Seleção de estudos e coleta dos dados 

 

O processo de seleção do estudo foi realizado em três fases, em duplicata, por quatro revisores 

independentes e incluiu a análise de títulos, resumos e textos na íntegra. Divergências foram 

analisadas por um terceiro revisor. A coleta de dados foi realizada por quatro pesquisadores. 

Quando necessário, os autores foram contatados para informações adicionais.  A efetividade 

foi avaliada pela taxa de resposta ao tratamento com os MMCDb de acordo com os critérios 

definidos pelo ACR e EULAR. Também foi analisado o Índice Simplificado da Atividade da 

Doença (SDAI), o Índice Clínico de Atividade da doença (CDAI), o escore de atividade da 

doença (DAS 28), avaliação da capacidade funcional pelo Health Assessment Questionnaire 

(HAQ). 

 

4.2.4. Avaliação da qualidade metodológica  

 

As avaliações da qualidade metodológica foram realizadas de forma independente por quatro 

revisores para cada artigo e as divergências resolvidas por consenso. Foi utilizada a escala de 

Newcastle-Ottawa (Anexo 1), como recomendado pela Cochrane, para estudos observacionais 

(11). Nesta escala, cada estudo é avaliado em três áreas: a seleção dos grupos de estudo, a 

comparabilidade dos grupos e a apuração de qualquer exposição ou resultado de interesse. A 

pontuação total é de até nove estrelas. Uma pontuação acima de seis estrelas é considerada 

como alta qualidade. Fontes de financiamento foram identificadas para verificar potenciais 

fontes de viés. A possibilidade de viés de publicação foi avaliada pela análise do funnel plot 

considerando o resultado dos defechos EULAR e DAS 28. 
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4.2.5. Análise Estatística 

 

Foi utilizado o software Review Manager ® 5.2 para conduzir as metanálises. Os resultados 

foram apresentados por risco relativo (variáveis dicotômicas) e a diferença de média 

(variáveis contínuas), com um intervalo de confiança de 95%. Análises com um I
2
> 40% e um 

valor-p do teste do qui-quadrado <0,10 foram considerados como heterogeneidade 

significante. Foram investigadas as causas da heterogeneidade, excluindo um estudo de cada 

vez e verificadas as mudanças nos valores de I
2
 e p. 

 

4.3. Resultados 

 

4.3.1. Estudos incluídos 

 

Foram encontrados 5422 artigos nas bases eletrônicas e quatro artigos na busca manual. Após 

a exclusão de duplicatas, 5089 artigos foram selecionados para análise do título. Desses, 1724 

tiveram seus resumos lidos, sendo selecionados 131 para leitura completa. Após a análise dos 

artigos na íntegra, foram incluídos 35 estudos, 30 artigos completos (12-42) e cinco resumos 

(43-47) (figura 1). Nenhum estudo observacional avaliou os medicamentos golimumabe e 

certolizumabe pegol.  

 

 

FIGURA 1 - Fluxograma dos estudos 
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4.3.2. Características dos estudos 

 

Dos 35 estudos observacionais incluídos, 16 eram registros de bases de dados e 19 coortes, 

oito eram retrospectivos e 27 prospectivos. O tempo de duração dos estudos variou entre 15 e 

80 meses, e essa informação não foi relatada por alguns autores. O tempo de 

acompanhamento variou entre três e 48 meses. Cinco estudos foram financiados pela indústria 

farmacêutica, dois estudos não eram financiados pela indústria e 16 apresentaram 

financiamento misto, os outros estudos não declararam a forma de financiamento.  

 

Nove estudos avaliaram pacientes virgens de tratamento anti-TNF, 11 avaliaram a falha 

terapêutica com pelo menos um anti-TNF e os outros estudos não relataram se os pacientes 

apresentaram falha terapêutica (Tabela 2).   
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TABELA 2 - Características dos estudos incluídos (continua) 

N 

Estudo 
Estudo 

Tipo de 

estudo 

Horizonte 

temporal 
Paciente Intervenção 

País que 

conduziu o 

estudo 

Financiamento 

Duração 

do 

estudo 

(meses) 

Tempo de 

acompa- 

nhamento 

(meses) 

1 Geborek et al[12] Coorte Prospectivo Virgem ETA vs IFX vs LEF Suécia NR 24 12 

2 Vollenhoven et al[13] Registro Prospectivo NR ETA vs ETA + MTX Suécia Misto NR 12 

3 
 

Cohen et al[14] Coorte Retrospectivo 
Falha 

terapêutica 
IFX vs ETA França NR 48 3 

4 Finckh et al[15] Registro Prospectivo Misturado ADA vs ETA vs IFX Suíça Misto 80 12 

5 
 

Heiberg et al[16] Coorte Prospectivo Misturado 
ADA monoterapia vs ADA 

+ MTX 
Noruega Misto NR 12 

6 

 

 

Hyrich  et al[17-18] 
Registro Prospectivo NR 

ETA monoterapia vs 

ETA+MTX vs 

ETA+MMCDs and ADA 

monoterapia vs 

ADA+MTX vs 

ADA+MMCDs 

Inglaterra 
Indústria 

farmacêutica 
NR 6 

7 Kristensen et al[19] Coorte Prospectivo Virgem ETA vs IFX Suécia Misto 55 36 

8 Rivera et al[20] Coorte Prospectivo Virgem ADA vs ETA vs IFX Espanha NR 24 12 

9 Fernandez Nebro et al [21] Coorte Prospectivo Virgem ETA vs IFX Espanha NR 72 6 

10 Radstake et al[23] Coorte Prospectivo NR IFX vs ADA Holanda Misto NR 6 

11 Kievit et al[22] Registro Prospectivo Virgem ADA vs ETA vs IFX Holanda Misto 20 6 

12 
 

Bazzani et al[24] Registro Prospectivo Misturado ADA vs ETA vs IFX Itália 
Indústria 

farmacêutica 
25,29 36 

13 Greenwood et al[47] Coorte Retrospectivo NR ADA vs ETA vs IFX Inglaterra NR NR 12 

14 

 

Laas et al[25] Coorte Prospectivo Virgem ETA vs ADA Finlândia 

Não é da 

indústria 

farmacêutica 

36 3 

15 Arene et al[26] Coorte Retrospectivo Misturado ADA vs ETA vs IFX Espanha NR 80 12 

ADA: adalimumabe, ETA: etanercepte, IFX: infliximabe, RTX:rituximabe, ABAT: abatacepte, TOCI: tocilizumabe, MMCDs: medicamentos modificadores do curso da 

doença sintéticos, MTX: metototrexato, LEF: leflunomida, NR: não relatado, vs: versus. 
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TABELA 2 - Características dos estudos incluídos (continua) 

N 

Estudo 
Estudo 

Tipo de 

estudo 

Horizonte 

temporal 
Paciente Intervenção 

País que 

conduziu o 

estudo 

Financiamento 

Duração 

do 

estudo 

(meses) 

Tempo de 

acompa- 

nhamento 

(meses) 

16 
 

Buch et al [46] Coorte Prospectivo 
Falha 

terapêutica 
RTX vs  anti-TNF Inglaterra NR NR 6 

17 Canhao et al[27] Registro Prospectivo Virgem ADA vs ETA vs IFX Portugal Misto NR 12 

18 Hetland et al[28] Registro Prospectivo Virgem ADA vs ETA vs IFX Dinamarca Misto 86 12 

19 
 

Blom et al[29] Registro Prospectivo 
Falha 

terapêutica 
 RTX vs  anti-TNF Holanda Misto NR 12 

20 
 

Chatzidionysiou et al[30] Registro Prospectivo Misturado 
RTX monoterapia vs 

RTX+MTX vs RTX+LEF 
Europa 

Indústria 

farmacêutica 
NR 12 

21 Gotenberg et al[45] Registro Prospectivo Misturado RTX vs ABAT França NR NR 6 

22 Iannone et al[32] Registro Prospectivo NR ADA vs ETA vs IFX Itália NR NR 48 

23 Leffers et al[33] Registro Prospectivo Misturado ABAT vs TOCI Dinamarca Misto NR 48 

24 Martinez Perez et al[44] Coorte Retrospectivo Misturado RTX vs IFX Espanha NR NR 12 

25 

 

Wakabayashi et al[34] Coorte Retrospectivo 
Falha 

terapêutica 
TOCI vs ETA Japão 

Não é da 

indústria 

farmacêutica 

60 12 

26 
 

Finckh et al[36] Coorte Prospectivo 
Falha 

terapêutica 
RTX vs  anti-TNF Suíça Misto NR 24 

27 
 

Gomez Reino et al[35] Coorte Prospectivo 
Falha 

terapêutica 
 RTX vs  anti-TNF Espanha 

Indústria 

farmacêutica 
36 12 

28 Greenberg et al[37] Registro Prospectivo Virgem ADA vs ETA vs IFX Estados Unidos Misto 74 24 

29 
Kekow et al[38] 

Coorte Retrospectivo 
Falha 

terapêutica 
RTX vs  anti-TNF Alemanha 

Indústria 

farmacêutica 
NR 6 

30 Schabert et al[39] Coorte Retrospectivo NR ADA vs ETA vs IFX Estados Unidos Misto 15 12 

ADA: adalimumabe, ETA: etanercepte, IFX: infliximabe, RTX: rituximabe, ABAT: abatacepte, TOCI: tocilizumabe, MMCDs: medicamentos modificadores do curso da 

doença sintéticos, MTX: metototrexato, LEF: leflunomida, NR: não relatado, vs: versus. 
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TABELA 2 - Características dos estudos incluídos 

N 

Estudo 
Estudo 

Tipo de 

estudo 

Horizonte 

temporal 
Paciente Intervenção 

País que 

conduziu o 

estudo 

Financiamento 

Duração 

do 

estudo 

(meses) 

Tempo de 

acompa- 

nhamento 

(meses) 

31 
 

Chatzidionysiou et al[40] Registro Prospectivo 
Falha 

terapêutica 
Anti-TNF vs ETA vs ADA Estocolmo NR NR 6 

32 
 

Keystone et al[43] Coorte Retrospectivo 
Falha 

terapêutica 
ABAT vs TOCI Canadá NR NR 12 

33 
 

Emery et al[41] Coorte Prospectivo 
Falha 

terapêutica 
 RTX vs  anti-TNF Multicêntrico Misto NR 12 

34 Flouri et al[42] Registro Prospectivo Misturado ADA vs ETA vs IFX Grécia Misto 60 12 

35 
 

Harrold et al[31] Registro Prospectivo 
Falha 

terapêutica 
ABAT vs TOCI Estados Unidos Misto NR 12 

ADA: adalimumabe, ETA: etanercepte, IFX: infliximabe, RTX: rituximabe, ABAT: abatacepte, TOCI: tocilizumabe, MMCDs: medicamentos modificadores do curso da 

doença sintéticos, MTX: metototrexato, LEF: leflunomida, NR: não relatado, vs: versus. 
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O tempo de duração da doença variou entre seis e 20 anos. Em média 50% estavam em uso de 

glicocorticoides e o uso de MMCDs variou entre 31% e 100%. Na maioria dos estudos, os 

pacientes apresentaram DAS 28>5.1, o que corresponde a alta atividade da doença. O HAQ 

variou de 0.4 a 2.2 (Tabela 3). 
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TABELA 3 - Características dos pacientes dos estudos incluídos (continua) 

N 

Estu-

do 

Autor/Ano/ 

Estudo/ 

Intervenção 

N Idade (anos) 

Sexo 

mascu- 

lino 

(%) 

Duração da 

doença (anos) 

Anti-

TNF 

prévio 

(% ou 

DP) 

MMCDs 

prévio 

(% ou 

DP) 

 MMCDs 

concomitante 

(% ou DP) 

MTX 

concomitante 

(% ou DP) 

Esteroides 

concomitante 

(% ou DP) 

DAS 28 (DP) HAQ (DP) 

1 Geborek et al[12]                      

  ETA 166 54.0 22 14.9 NR 4.5 0.7 NR NR 5.8 1.55 

  IFX 135 55.4 21 14.1 NR 4.0 1.0 NR NR 5.6 1.47 

  

Valor p ETA vs 

IFX NA NS NS NS 
NR 

NS <0.001 NR 
NR 

NS NS 

2 Vollenhoven et al[13]                     

  

ETA 

monoterapia 40 53.3 (2.0) 30 12.7 (1.5) NR NR NR NR NR NR  1.62 (0.08) 

  ETA + MTX 57 51.1 (1.7) 9 14.5 (1.3) NR NR NR NR NR NR 1.86 (0.09) 

  Valor p NA NS <0.02 NS NR NR NR NR NR NR NS 

3 Cohen et al[14]                       

  IFX para ETA 24 53.6 (11.3) 12,5 12.2 (9.6) NR 4.1 (1.8) NR NR NR 5.6 (1.1) NR 

  ETA para IFX 14 55.8 (12.8) 28,6 15.7 (8.9) NR 4.6 (1.8) NR NR NR 5.9 (1.2) NR 

  Valor p NA NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 

4 Finckh et al[15]                      

  
ADA 317 

53.0 (51.4 - 

54.7) 
26 10.1 (5.6–17.5)  39 NR 53 NR 41 4.19 (4.02-4.36) 1.25 (1.18-1.33) 

  
IFX 362 

53.1 (51.7 - 

54.5) 
25 10.2 (5.0–16.5) 12 NR 93 NR 56  4.54 (4.38-4.7) 

 1.37 (1.29 -

1.44)  

  
ETA 519 

54.4 (53.2 - 

55.6) 
26 

 10.3 (5.7–

15.9) 
7 NR 64 NR 60 4.72 (4.59-4.85) 1.37 (1.31-1.43) 

  Valor p   0.24 0.89 0.97 <0.001 NR NR NR <0.001 <0.001 0.04 

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; TOCI: tocilizumabe; RTX:rituximabe; ABAT: abatacepte; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; anti-TNF: 

inibidor do tumor de necrose alfa; MMCDs: medicamento modificador do curso da doença sintético; NR: não relatado; NS: não significante. 
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TABELA 3 - Características dos pacientes dos estudos incluídos (continua) 

N 

Estu-

do 

Autor/Ano/ 

Estudo/ 

Intervenção 

N Idade (anos) 

Sexo 

mascu- 

lino 

(%) 

Duração da 

doença (anos) 

Anti-

TNF 

prévio 

(% ou 

DP) 

MMCDs 

prévio 

(% ou 

DP) 

 MMCDs 

concomitante 

(% ou DP) 

MTX 

concomitante 

(% ou DP) 

Esteroides 

concomitante 

(% ou DP) 

DAS 28 (DP) HAQ (DP) 

5 Heiberg et al[16]                   

  ADA 84 56.1 (12.9) 21.4 13.5 (9.7) 46 4.9 (2.5) NR NR 5.4 (4.7) 5.5 (1.2) 1.89 (0.57)  

  ADA+MTX 99 52.4 (14.4) 21.2 11.8 (9.7) 42 3.8 (3.2) NR NR  3.4 (4.1) 5.4 (1.2)  1.84 (0.45) 

  Valor p NA 0.07 0.97 0.26 0.29  0.01 NR NR <0.01 0.60 0.52 

6 Hyrich  et al[17]                      

  

ETA 

monoterapia 763 58 (12) 20 16 (10) NR 5.0 (2) NR NR 54 6.8 (1.0) 2.2 (0.5) 

  ETA + MTX 250 54 (12) 24 13 (8) NR 4.0 (2) NR NR 44 6.6 (0.9) 2.1 (0.5) 

  

ETA + 

MMCDs 245 55 (12) 21 15 (9) NR 5.0 (2) NR NR 51 6.6 (0.9) 2.1 (0.5) 

  

IFX 

monoterapia 128 59 (12) 21 16 (11) NR 5.0 (2) NR NR 69 6.8 (1.1) 2.2 (0.5) 

  IFX + MTX 1204 55 (12) 23 14 (9) NR 4.0 (2) NR NR 48 6.7 (0.9) 2.1 (0.5) 

  

IFX + 

MMCDs 121 58 (12) 26 14 (9) NR 5.0 (2) NR NR 59 6.8 (1.1) 2.2 (0.6) 

  Valor p ETA NA < 0.001 0.27 0.005 NR < 0.001 NR NR 0.01 < 0.001 < 0.001 

  Valor p IFX NA < 0.001 0.65 0.11 NR < 0.001 NR NR < 0.001 0.50 0.03 

  Hyrich  et al[18]                      

  ETA 1413 56 (12) 22 15 (9) NR 4.5 (1.7) 46 27 50 6.7 (1.0) 2.1 (0.5) 

  IFX 1810 55 (12) 23 14 (9) NR 4.2 (1.7) 93 85 50 6.7 (1.0) 2.1 (0.5) 

  Valor p NA NS NS NS NR NS <0.05 <0.05 NS NS NS 

 

 

 

 

 

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; TOCI: tocilizumabe; RTX:rituximabe; ABAT: abatacepte; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; anti-TNF: 

inibidor do tumor de necrose alfa; MMCDs: medicamento modificador do curso da doença sintético; NR: não relatado; NS: não significante. 
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TABELA 3- Características dos pacientes dos estudos incluídos (continua) 

N 

Estu-

do 

Autor/Ano/ Estudo/ 

Intervenção 
N Idade (anos) 

Sexo 

mascu- 

lino 

(%) 

Duração da 

doença 

(anos) 

Anti-

TNF 

prévio 

(% ou 

DP) 

MMCDs 

prévio 

(% ou 

DP) 

 MMCDs 

concomitante 

(% ou DP) 

MTX 

concomitante 

(% ou DP) 

Esteroides 

concomitante 

(% ou DP) 

DAS 28 (DP) HAQ (DP) 

7 Kristensen et al[19]                       

  ETA 309 55.1 (13.0) 18 14.7 (10.1) NR 4.2 (2.05) NR 31 NR 5.9 (1.06) 1.6 (0.64) 

  IFX 640 56.2 (14.0) 25 12.7 (10.0) NR 3.6 (1.98) NR 73 NR 5.6 (1.20) 1.4 (0.62) 

  Valor p NA NR 0.021 <0.001 NR <0.001 NR <0.001 NR <0.001 0.002 

8 Rivera et al[20]                       

  ETA total 49 45.3 (5.3) 37 9.9 (2.0) NR 3.2 (0.26) NR 65 43 6.3 (0.4) NR 

  ETA + MTX 32 NR NR NR NR NR NR NR NR 6.2 (0.4) NR 

  
ETA monoterapia 10 NR NR NR NR NR NR NR NR 5.7 (0.9) NR 

  ADA total 50 51.5 (3.7) 42 12.4 (1.9) NR 3.1 (0.4) NR 42 52 6.7 (0.3) NR 

  ADA + MTX 21 NR NR NR NR NR NR NR NR 6.7 (0.5) NR 

  
ADA monoterapia 15 NR NR NR NR NR NR NR NR 6.5 (0.7) NR 

  Valor p NA NS NS NS NR NS NS NS NS NS NR 

9 Fernandez Nebro et al [21]                      

  IFX 60 54(11.6) 12 9.6 (7.9) NR 3.8 (1.5) NR 83 65 6.2 (1.3) 1.78 (0.56) 

  ETA  79 54(12.4) 24 9.9 (7.9) NR 3.6 ± 1.3 NR 52 67 5.9 (1.4) 1.71 (0.65) 

  ADA 22 54(10.4) 18 9.5 (8.3) NR 3.8 ± 1.5 NR 50 48 6.2 (0.9) 1.74 (0.71) 

  Valor p NA NS NS NS NR NS NR <0.05 NS NS NS 

 

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; TOCI: tocilizumabe; RTX:rituximabe; ABAT: abatacepte; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; anti-TNF: 

inibidor do tumor de necrose alfa; MMCDs: medicamento modificador do curso da doença sintético; NR: não relatado; NS: não significante. 
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TABELA 3- Características dos pacientes dos estudos incluídos (continua) 

N 

Estu-

do 

Autor/Ano/ 

Estudo/ 

Intervenção 

N Idade (anos) 

Sexo 

mascu- 

lino 

(%) 

Duração da 

doença (anos) 

Anti-

TNF 

prévio 

(% ou 

DP) 

MMCDs 

prévio 

(% ou 

DP) 

 MMCDs 

concomitante 

(% ou DP) 

MTX 

concomitante 

(% ou DP) 

Esteroides 

concomitante 

(% ou DP) 

DAS 28 (DP) HAQ (DP) 

10 Radstake et al[23]                      

  IFX 35 57 (10) 14 NR NR NR NR 100 NR 5.6 (1.2) NR 

  ADA 34 56 (10) 21 NR NR NR NR 41 NR 5.7 (1.0) NR 

  Valor p NA NS NS NR NR NR NR NS NR NS NR 

11 Kievit et al[22]                       

  ADA 267 55.1 (12.6) 30 7.7 (2.7-13.6) NR 3.0 (2-4) NR NR NR 5.3 (1.3) 1.3 (0.7) 

  ETA 289 54.6 (14.2) 31.1 6 (2.1-13.4) NR 

3.0 (2-

4.75) NR NR NR 5.5 (1.2) 1.4 (0.7) 

  IFX 151 57.8 (13.4) 29.8 7.7 (2.7-14.1) NR 3.0 (2-5) NR NR NR 5.2 (1.3) 1.4 (0.7) 

  Valor p NA 0.05 0.939 0.356 NR 0.385 NR NR NR 0.059 0.176 

12 Bazzani et al[24]                      

  IFX 498 NR NR NR NR NR NR NR NR 6.01  1.5  

  ETA 229 NR NR NR NR NR NR NR  NR 6.05 1.23 

  ADA 283 NR NR NR NR NR NR NR NR 5.76 1.2 

  Valor p NA NS NR NS NR NS NR NR NR <0.05 <0.05 

13 Greenwood et al[47]                      

  IFX 74 55 28 14 NR NR NR NR NR 6.86 NR 

  ETA 108 57 28 14 NR NR NR NR NR 6.59 NR 

  ADA 27 55 30 12 NR NR NR NR NR 6.44 NR 

  Valor p NA NS NS NS NR NR NR NR NR NS NR 

 

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; TOCI: tocilizumabe; RTX: rituximabe; ABAT: abatacepte; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; anti-TNF: 

inibidor do tumor de necrose alfa; MMCDs: medicamento modificador do curso da doença sintético; NR: não relatado; NS: não significante. 
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TABELA 3- Características dos pacientes dos estudos incluídos (continua) 

N 

Estu-

do 

Autor/Ano/ 

Estudo/ 

Intervenção 

N Idade (anos) 

Sexo 

mascu- 

lino 

(%) 

Duração da 

doença (anos) 

Anti-

TNF 

prévio 

(% ou 

DP) 

MMCDs 

prévio 

(% ou 

DP) 

 MMCDs 

concomitante 

(% ou DP) 

MTX 

concomitante 

(% ou DP) 

Esteroides 

concomitante 

(% ou DP) 

DAS 28 (DP) HAQ (DP) 

14 Laas et al[25]                      

  ETA 58 50 (14) 26 16 (1-47) NR NR NR 53 NR NR 1.22 (0.68) 

  ADA 39 55 (11) 24  17 (1-37) NR NR NR 54 NR NR 1.14 (0.72) 

  Valor p NA NS NS NS NR NR NR NS NR NR NR 

15 Arene et al[26]                      

  IFX 38 53.4 (14.0) 23.7 9.3 (8.0) NR NR NR NR NR 5.60 (1.10) 1.6 (0.7) 

  ETA 44 50.5 (15.0) 15.9 11.9 (9.5) NR  NR  NR  NR  NR  5.54 (1.27) 1.2 (0.7) 

  ADA 37 52.3 (12.8) 16.2 8.1 (6.2) NR NR NR NR NR 5.60 (0.88) 1.1 (0.5) 

  Valor p NA 0.695 0.606 0.121 NR NR NR NR NR 0.836 0.051 

16 Buch et al [46]                      

  RTX 101 NR NR NR 

1.93 

(0.77) NR NR NR NR 6.30 (1.84) NR 

  Anti-TNF 101 NR NR NR 

1.17 

(0.38) NR NR NR NR 6.29 (1.07) NR 

  Valor p NA NR NR NR NS NR NR NR NR NS NR 

17 Canhao et al[27]                      

  IFX 206 54.1 (11.9) 15.1 11.2 (9.4) NR NR 95.1 NR 73.8 5.9 (1.1) 1.53 (0.62) 

  ETA 250 52.4 (12.1) 9.2 10.4 (8.6) NR NR 82.4 NR  74.4 5.8 (1.2) 1.55 (0.57) 

  ADA 161 50.9 (12.0) 11.8 9.5 (7.6) NR NR 86.3 NR 62.1 5.5 (1.1) 1.3 (0.6) 

  Valor p NA 0.04 0.16 0.21 NR NR 0.0001 NR 0.02 0.02 0.008 

  

Valor p IFX 

vs ETA 
NA NS NS NS NR NR NS NR NS NS NS 

  

Valor p IFX 

vs ADA 
NA 0.01 NS NS NR NR NS NR NS 0.007 0.01 

  Valor p ETA 

vs ADA 
NA NS NS NS NR NR NS NR NS NS 0.003 

 

 ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; TOCI: tocilizumabe; RTX: rituximabe; ABAT: abatacepte; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; anti-TNF: inibidor do 

tumor de necrose alfa; MMCDs: medicamento modificador do curso da doença sintético; NR: não relatado; NS: não significante. 
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TABELA 3- Características dos pacientes dos estudos incluídos (continua) 

N 

Estu-

do 

Autor/Ano/ 

Estudo/ 

Intervenção 

N Idade (anos) 

Sexo 

mascu- 

lino 

(%) 

Duração da 

doença 

(anos) 

Anti-

TNF 

prévio 

(% ou 

DP) 

MMCDs 

prévio 

(% ou 

DP) 

 MMCDs 

concomitante 

(% ou DP) 

MTX 

concomitante 

(% ou DP) 

Esteroides 

concomitante 

(% ou DP) 

DAS 28 (DP) HAQ (DP) 

18 Hetland et al[28]             NR         

  ADA 544 56 (15–85) 25 9 (0–51) NR 3.0 (0–8) NR 70 40 5.3 (3.3–8.3) NR 

  ETA 425 58 (19–89) 28 8 (0–47) NR 3.0 (0–8) NR 61 43 5.4 (3.3–8.4) NR 

  IFX 908 57 (17–85) 27 9 (0–68) NR 3.0 (0–9) NR 87 50 5.4 (3.3–8.3) NR 

  Valor p NA 0.30 0.58 0.24 NR 0.0044 NR <0.0001 <0.0001 0.035 NR 

19 Blom et al[29]                       

  Terceiro anti-TNF 64 53.3 (12.9) 28 8.9 (9.2) 100 4.0 (2.0) NR 53 38 5.1 (1.30) 1.51 (0.64) 

  RTX 90 56.6 (12.2) 27 10.9 (13.7) 100 4.0 (2.3) NR 49 44 5.32 (1.25) 1.52 (0.78) 

  Valor p NA NS NS NS NS NS NR NS NS NS NS 

20 Chatzidionysiou et al[30]                    

  RTX 505 55.2 (12.9) 18.9 13.2 (10.1) 1.0 (0.8) 2.8 (1.8) NR NR 56.6 5.7 (1.3) 1.7 (0.7) 

  RTX+MTX 1195 51.9 (13.1) 18.7 11.7 (8.8) 0.9 (0.8) 2.6 (1.5) NR NR 59.9 5.9 (1.3) 1.6 (0.7) 

  RTX+LEF 177 52.3 (12.1) 16.9 11.4 (7.9) 0.6 (0.8) 2.5 (1.4) NR NR 53.2 5.9 (1.2) 1.6 (0.7) 

  

Valor p RTX vs 

RTX + MTX NA < 0.0001 NS 0.003 0.01 0.003 NR NR NS 0.02 NS 

  

Valor p RTX vx 

RTX + LEF NA 0.001 NS 0.04 

< 

0.0001 0.05 NR NR NS NS NS 

  

Valor p RTX + 

MTX vs RTX + 

LEF NA NS NS NS 0.001 NS NR NR NS NS NS 

 

 

 

 

 

 

 

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; TOCI: tocilizumabe; RTX:rituximabe; ABAT: abatacepte; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; anti-TNF: inibidor do 

tumor de necrose alfa; MMCDs: medicamento modificador do curso da doença sintético; NR: não relatado; NS: não significante. 
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TABELA 3- Características dos pacientes dos estudos incluídos (continua) 

N 

Estu-

do 

Autor/Ano/ 

Estudo/ 

Intervenção 

N Idade (anos) 

Sexo 

mascu- 

lino 

(%) 

Duração da 

doença (anos) 

Anti-

TNF 

prévio 

(% ou 

DP) 

MMCDs 

prévio 

(% ou 

DP) 

 MMCDs 

concomitante 

(% ou DP) 

MTX 

concomitante 

(% ou DP) 

Esteroides 

concomitante 

(% ou DP) 

DAS 28 (DP) HAQ (DP) 

21 Gotenberg et al[45]                    

  RTX 1732 NR NR NR 78.8  3.1 (1.4) NR NR NR 5.6 (1.2) NR 

  ABAT 508 NR NR NR 89.3 2.8 (1.4) NR NR NR 5.3 (1.3) NR 

  Valor p NA NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 

22 Iannone et al[32]                    

  ADA 324 54.5 (12) 17.7 11.5 (8.8) NR 97 25 NR 29 5.37 (1.5) 1.28 (0.5) 

  ETA 311 53.5 (14) 13.8 10.7 (8.6) NR 99 31 NR 44 5.71 (1.5) 1.6 (0.7) 

  IFX 218 51.9 (13) 21.1 9.9 (7.7) NR 96 44 NR 30 5.6 (1.4) 1.5 (0.6) 

  Valor p NA 0.06 NR 0.17 NR 0.19 0.01 NR 0.06 0.04 0.03 

23 Leffers et al[33]                    

  ABAT 104 54 (23–82) 22 8 (1–38) 97 3.0 (0–8) NR NR 45 5.3 (2.6–7.5) NR 

  TOCI 97 56 (20–81) 26 7 (1–45) 98 3.0 (1–8) NR NR 38 5.4 (1.6–7.8) NR 

  Valor p NA NS NS NS NS NS NR NR NS NS NR 

24 Martinez Perez et al[44]                    

  IFX 23 NR 
28.6 

NR 4.8 NR NR NR NR NR 1.996 (0.764) 

  RTX 19 NR NR 100 NR NR NR NR NR 1.680 (0.763) 

  Valor p NA NR NA NR NR NR NR NR NR NR NR 

25 Wakabayashi et al[34]                    

  ETA 16 57.0 (14.1) 25 10.8 (9.5) 100 NR NR NR 100 5.4 (1.3) NR 

  TOCI 23 54.6 (14.6) 13 6.8 (6.4) 100 NR NR NR 95.6 4.9 (1.7) NR 

  Valor p NA 0.5389 0.4151 0.2377 NS NR NR NR 1.000 0.3246 NR 

 

 

 

 

 

 

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; TOCI: tocilizumabe; RTX:rituximabe; ABAT: abatacepte; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; anti-TNF: inibidor do 

tumor de necrose alfa; MMCDs: medicamento modificador do curso da doença sintético; NR: não relatado; NS: não significante. 
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TABELA 3- Características dos pacientes dos estudos incluídos (continua) 

N 

Estu-

do 

Autor/Ano/ Estudo/ 

Intervenção 
N Idade (anos) 

Sexo 

mascu- 

lino 

(%) 

Duração da 

doença (anos) 

Anti-

TNF 

prévio 

(% ou 

DP) 

MMCDs 

prévio (% 

ou DP) 

 MMCDs 

concomitante 

(% ou DP) 

MTX 

concomitante 

(% ou DP) 

Esteroides 

concomitante 

(% ou DP) 

DAS 28 (DP) HAQ (DP) 

26 Finckh et al[36]                       

  Anti-TNF 163 56 (44-64) 19 11 (0.5) 100 NR 74 NR 48 4.2 (0.08) 1.13 (0.04) 

  RTX 155 58 (47-66) 25 12 (0.8) 100 NR 79 NR 56 4.7 (0.14) 1.27 (0.07) 

  Valor p   0.15 0.18 0.13 NS NR 0.30 NR 0.16 0.003 0.07 

27 Gomez Reino et al[35]       

> 2 

DMARD           

  RTX 575 55.3 (12.8) 18 NR 100 92.7 NR NR NR 5.5 (1.20) NR 

  anti-TNF 513 54.5 (13.5) 19,5 NR 100 86.6 NR NR NR 5.0 (1.30) NR 

  Valor p NA 0.364 0.400 NR NS 0.0028 NR NR NR < 0.0001 NR 

28 Greenberg et al[37]                    

  ADA 460 55 (12) 22 8.9 (9.5) NR 0.7 (1.0)  NR NR 35 4.49 (1.6) 0.5 (0.5) 

  ETA 480 54 (13) 24 8.8 (9.2) NR 0.7 (1.0)  NR NR 33 4.48 (1.4) 0.5 (0.5) 

  IFX 535 61 (13) 28 9.6 (9.9) NR 0.7 (1.0) NR NR 33 4.53 (1.4) 0.4 (0.5) 

  Valor p NA <0.001 0.06 <0.001 NR 0.73 NR NR 0.80 0.91 0.11 

29 Kekow et al[38]                       

  RTX 90 57 (27-79) 26.7 7.3 (0.9 - 30.6) 100 80 83.3 NR NR 5.6 (0.1) 1.8 (0.1) 

  anti-TNF 106 58 (21-83) 18.9 8.4 (0.2-38.3) 100 86,7 82.1 NR NR 5.4 (0.1) 1.6 (0.2) 

  Valor p NA NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; TOCI: tocilizumabe; RTX:rituximabe; ABAT: abatacepte; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; anti-TNF: inibidor do 

tumor de necrose alfa; MMCDs: medicamento modificador do curso da doença sintético; NR: não relatado; NS: não significante. 
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TABELA 3- Características dos pacientes dos estudos incluídos (continua) 

N 

Estu-

do 

Autor/Ano/ 

Estudo/ 

Intervenção 

N Idade (anos) 

Sexo 

mascu- 

lino 

(%) 

Duração da 

doença 

(anos) 

Anti-

TNF 

prévio 

(% ou 

DP) 

MMCDs 

prévio 

(% ou 

DP) 

 MMCDs 

concomitante 

(% ou DP) 

MTX 

concomitante 

(% ou DP) 

Esteroides 

concomitante 

(% ou DP) 

DAS 28 (DP) HAQ (DP) 

30 Schabert et al[39]                       

  ETA 218 55.1 (11.6) 15.6 18.52 (10.88) NR NR NR 62.8 61 NR 1.20 (0.73) 

  IFX 93 60.2 (12.8) 16.1 19.66 (11.36) NR NR NR 66.7 50.5 NR 1.24 (0.72) 

  ADA 40 56.6 (13.0) 30 19.16 (10.9) NR NR NR 62.5 52.5 NR 0.92 (0.76) 

  
Valor p IFX vs ETA 

NA <0.001 NS NS NR NR NR NS NS NR NS 

  

Valor p IFX vs 

ADA NA NS <0.05 NS NR NR NR NS NS NR <0.05 

  

Valor p ETA vs 

ADA NA NS <0.05 NS NR NR NR NS NS NR <0.05 

31 Chatzidionysiou et al[40]                    

  

Anti-TNF (ADA ou 

IFX) 161 55.8 (13.8) 21,1 6 (3-15) 100 
NR 

68.9 
NR 

45.3 4.87 (1.27) 1.14 (0.65) 

  ETA 98 52.7 (14.4) 12,2 7 (2-15) 100 NR 71.4 NR 54.1 4.86 (1.21) 1.14 (0.62) 

  RTX 69 60.3 (14.0) 15,9 9 (3-16) 100 NR 59.4 NR 58.0 5.30 (1.29) 1.43 (0.57) 

  Valor p NA < 0. 05 NS NS NS NR NS NR NS NS < 0. 05 

32 Keystone et al[43]                       

  ABAT 24 NR NR NR 

11 

(45.8) NR NR NR NR NR NR 

  RTX 37 NR NR NR 9 (33.3) NR NR NR NR NR NR 

  Valor p NA NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 

 

 

 

 

 

 

 

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; TOCI: tocilizumabe; RTX:rituximabe; ABAT: abatacepte; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; anti-TNF: inibidor do 

tumor de necrose alfa; MMCDs: medicamento modificador do curso da doença sintético; NR: não relatado; NS: não significante. 
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TABELA 3- Características dos pacientes dos estudos incluídos  

N 

Estu-

do 

Autor/Ano/ 

Estudo/ 

Intervenção 

N Idade (anos) 

Sexo 

mascu- 

lino 

(%) 

Duração da 

doença (anos) 

Anti-

TNF 

prévio 

(% ou 

DP) 

MMCDs 

prévio 

(% ou 

DP) 

 MMCDs 

concomitante 

(% ou DP) 

MTX 

concomitante 

(% ou DP) 

Esteroides 

concomitante 

(% ou DP) 

DAS 28 (DP) HAQ (DP) 

33 Emery et al[41]                    

  RTX 405 56.5 (12.6) 23 9.1 (7.7) NR 2.2 (1.1) NR NR 293 (72.3) 5.2 (1.2) 1.5 (0.8) 

  Anti-TNF 323  54.7 (13.3) 20  7.8 (6.8) NR  2.3 (1.3) NR NR  229 (70.9) 4.8 (1.3)  1.3 (0.8) 

  Valor p NA 0.0611 0.2376 0.1044 NR 0.3853 NR NR 0.6666 <0.0001 0.0945 

34 
Flouri et al[42]  

  

                  

  IFX 560 58 (17) 26 8.5 (12.7) 7.0 2.0 (1) 93 NR 59 5.4 (1.5) 1.0 (0.9) 

  ADA 435 59 (18) 19 7.8 (12.8) 29.7 2.0 (1) 88 NR 55 5.6 (1.6) 1.0 (0.9) 

  ETA 302  57 (19)  20 7.4 (10.6) 33.4 2.0 (1) 87 NR 53 5.7 (1.6)  1.0 (0.9) 

  Valor p NA 0.995 0.995 0.354 <0.001 0.229 0.017 NR 0.259 0.331 0.634 

  

Valor p IFX 

vs ETA 

NA NS NS NS <0.05 NS <0.05 NR NS NS NS 

  

Valor p IFX 

vs ADA 

NA NS <0.05 NS <0.05 NS <0.05 NR NS NS NS 

  

Valor p ETA 

vs ADA 

NA NS NS NS NS NS NS NR NS NS NS 

35 Harrold et al[31]                   

  ABAT 431 57.6 (12.4) 17.6 13.3 (10.0) NR NR NR 55.2 39.4 NR 0.7 (0.5) 

  Anti-TNF 746  57.2 (11.7) 20.9  12.1 (9.8) NR NR NR 55.5 33.0 NR 0.6 (0.5) 

  Valor p NA 0.578 0.196 0.045 NR NR NR 0.951 0.027 NR 0.047 

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; TOCI: tocilizumabe; RTX:rituximabe; ABAT: abatacepte; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; anti-TNF: inibidor do 

tumor de necrose alfa; MMCDs: medicamento modificador do curso da doença sintético; NR: não relatado; NS: não significante. 
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4.3.3. Qualidade metodológica  

 

Entre os 35 estudos analisados, dois obtiveram a pontuação máxima de nove estrelas pela 

escala New-Castle Ottawa; 14, oito estrelas; sete, sete estrelas; dez, seis estrelas e dois, cinco 

estrelas (Tabela 4). Não houve assimetria no gráfico de funil para os desfechos DAS 28 e 

EULAR, verificando-se que não foi observado viés de publicação, com isso não houve 

superestimação do efeito da intervenção calculadas na metanálise (dados não mostrados).  
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TABELA  4 - Avaliação da qualidade dos artigos pela escala Newcastle Ottawa (continua) 

    Seleção  Comparabilidade  Resultados   

N 

Study 
Study 

Representati-

vidade dos 

casos 

Seleção 

dos 

controles 

Apuração da 

exposição 

Demonstração de 

que o desfecho de 

interesse não está 

presente no início do 

estudo 

Comparabilidade 

dos grupos na base 

do desenho ou da 

análise  

Avaliação de 

desfecho 

Acompanhamento 

em tempo 

suficiente para que 

os resultados 

ocorram 

Adequação 

de 

acompanha-

mento de 

coorte 

Total 

1 Geborek et al[12] 1 1 1 1 2 0 1(12 meses) 1 8 

2 Vollenhoven et al[13] 0 1 1 1 2 0 1 (24 meses) 0 6 

3 Cohen et al[14] 1 1 1 1 1 0 1 (3 meses) 0 6 

4 Finckh et al[15] 1 1 1 0 1 1 1 (12 meses) 1 7 

5 Heiberg et al[16] 1 1 1 1 2 0 1(6 meses) 1 8 

6 Hyrich  et al[17-18] 1 1 1 1 2 0 1(6 meses) 1 8 

7 Kristensen et al[19] 1 1 1 0 2 0 1 (36 meses) 0 6 

8 Rivera et al[20] 1 1 1 0 2 0 1(12 meses ) 1 7 

9 Fernandez Nebro et al [21] 1 1 1 1 2 0 1 (6 meses) 1 8 

10 Radstake et al[23] 0 1 1 1 2 0 1(6 meses) 0 6 

11 Kievit et al[22] 1 1 1 1 2 0 1 (6 meses) 0 7 

12 Bazzani et al[24] 1 1 1 0 2 1 1(6 meses) 1 8 

13 Greenwood et al[47] 0 1 1 1 2 0 1 (12 meses) 0 6 

14 Laas et al[25] 1 1 1 1 2 1 1 (3 meses) 1 9 

15 Arene et al[26] 1 1 1 1 2 0 1 (12 meses) 0 7 

16 Buch et al [46] 1 1 1 0 2 0 1 (6 meses) 0 6 

17 Canhao et al[27] 1 1 1 0 2 0 1 (12 meses) 1 7 

18 Hetland et al[28] 1 1 1 1 2 0 1 (12 meses) 1 8 

19 Blom et al[29] 1 1 1 1 2 1 1 (12 meses) 1 9 

20 Chatzidionysiou et al[30] 1 1 1 1 2 0 1 (12 meses) 0 7 
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TABELA 4 – Avaliação da qualidade dos artigos pela escala Newcastle Ottawa. 

    Seleção  Comparabilidade  Resultados   

N 

Study 
Study 

Representati-

vidade dos 

casos 

Seleção 

dos 

controles 

Apuração da 

exposição 

Demonstração de que 

o desfecho de 

interesse não está 

presente no início do 

estudo 

Comparabilidade 

dos grupos na base 

do desenho ou da 

análise  

Avaliação de 

desfecho 

Acompanhamento 

em tempo 

suficiente para que 

os resultados 

ocorram 

Adequação 

de 

acompanha-

mento de 

coorte 

Total 

21 Gotenberg et al[45] 1 1 1 1 2 0 1 (6 meses) 1 8 

22 Iannone et al[32] 1 1 1 0 2 0 1 (48 meses) 0 6 

23 Leffers et al[33] 1 1 1 1 2 0 1 (12 meses) 0 7 

24 Martinez Perez et al[44] 0 1 0 1 2 0 1 (12 meses) 0 5 

25 Wakabayashi et al[34] 0 1 1 1 2 1 1 (12 meses) 1 8 

26 Finckh et al[36] 1 1 1 1 1 1 1 (24 meses) 1 8 

27 Gomez Reino et al[35] 1 1 1 0 2 1 1 (12 meses) 1 8 

28 Greenberg et al[37] 1 1 1 1 2 0 1(24 meses) 1 8 

29 Kekow et al[38] 1 1 1 1 2 0 1(6 meses) 1 8 

30 Schabert et al[39] 1 1 1 1 1 1 1 (12 meses) 1 8 

31 Chatzidionysiou et al[40] 1 1 1 0 2 0 1(6 meses) 0 6 

32 Keystone et al[43] 0 1 1 0 2 0 1 (12 meses) 0 5 

33 Emery et al[41] 1 1 1 0 2 0 1(12 meses) 0 6 

34 Flouri et al[42] 1 1 1 1 2 0 1 (12 meses) 1 8 

35 Harrold et al[31] 1 1 1 0 2 0 1 (12 meses) 0 6 
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4.3.4. Síntese dos dados 

 

Vinte e dois estudos avaliaram os medicamentos adalimumabe, etanercepte e infliximabe, 

sendo nove estudos com apenas pacientes virgens de tratamento e sete estudos com pacientes 

virgens de tratamento e com falha terapêutica; seis estudos não relataram se houve falha 

terapêutica. Destes, 19 foram incluídos nas metanálises que avaliaram a resposta EULAR 

DAS28, remissão do DAS 28, CDAI, SDAI, ACR 20, 50 e 70, e HAQ (Tabela 5). 

 

TABELA 5 - Metanálise dos desfechos para pacientes virgens de tratamento e com falha terapêutica (continua) 

 

Intervenção Desfechos 
N Estudos 

(referências) 

Partici-

pantes 

Risco relatico (CI 95 

%) ou outra medida 

I
2
 

(%) 
p valor 

IFX versus 

ETA 

Boa resposta EULAR 
10(18,19,21,22,24, 

26,27, 28, 32,42) 
7247 0.86 [0.72, 1.02] 76 <0,0001 

Moderada resposta 

EULAR 

9 (18,19,21,22,24, 

26, 28, 32,42) 
6791 0.98 [0.84, 1.15] 78 <0,0001 

Sem resposta EULAR 
9 (18,19,21,22,24, 

26, 28, 32,42) 
6791 1.20 [1.05, 1.38] 46 0.06 

Remissão DAS 28 
7 (21,26,27,28,32, 

37,42) 
2868 0.70 [0.59, 0.84] 0 0.51 

DAS 28 2 (21,26) 196 0.40 [-0.27, 1.07] 59 0.12 

Redução DAS 28 2 (15,22) 1321 0.40 [0.04, 0.77] 77 0.04 

Remissão CDAI 4 (27,28,37,42) 2293 0.90 [0.74, 1.09] 0 0.89 

Remissão SDAI 2 (27,42) 840 0.87 [0.61, 1.26] 0 0.90 

HAQ 3 (21,26,39) 495 0.14 [0.00, 0.27] 0 0.51 

ACR 20 2 (19,37) 1309 0.95 [0.86, 1.06] 0 0.47 

ACR50 3 (19,28,37) 2315 0.92 [0.81, 1.03] 10 0.33 

ACR70 3 (19,28,37) 2315 0.88 [0.57, 1.36] 79 0.009 

 
Valor de I

2
> 40% e valor p do teste do qui-quadrado <0,10 indicam heterogeneidade significante entre os 

estudos. CI: intervalo de confiança; ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; DAS 28: Escore 

de Atividade da Doença; EULAR: Liga Européia Contra o Reumatismo; ACR: Colégio Americano de 

Reumatologia, CDAI: Índice Clínico da Atividade da Doença; SDAI: Índice Simplificado de Atividade da 

Doença; HAQ: Questionário de Avaliação da Saúde. 
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TABELA 5- Metanálise dos desfechos para pacientes virgens de tratamento e com falha terapêutica 

 

Intervenção Desfechos 
N Estudos 

(referências) 

Partici-

pantes 

Risco relatico (CI 95 

%) ou outra medida 

I
2
 

(%) 
p valor 

ADA 

versus 

ETA 

Boa resposta EULAR 
8  (20,22,24,26,27, 

28,32, 42) 
2492 0.97 [0.79, 1.20] 73 0.0005 

Moderada resposta 

EULAR 

7  (20,22,24,26,28, 

32,42) 
2080 1.00 [0.89, 1.12] 0 0.48 

Sem resposta EULAR 
7 (20,22,24,26,28, 

32,42) 
2080 0.90 [0.62, 1.32] 76 0.0003 

Remissão DAS 28 
6 (26,27,28,32,37, 

42) 
2412 0.93 [0.68, 1.26] 80 0.0001 

DAS 28 2 (20,26) 180 -0.09 [-0.25, 0.06] 0 0.73 

Redução DAS 28 2 (15,22) 1392 0.17 [-0.19, 0.52] 68 0.08 

Remissão CDAI 4 (27,28,37,42) 1883 1.16 [0.77, 1.74] 70 0.02 

Remissão SDAI 2 (27,42) 641 1.40 [0.76, 2.59] 55 0.13 

HAQ 2 (26,39) 339 -0.15 [-0.39, 0.10] 49 0.16 

Redução HAQ 2 (22,25) 653 -0.07 [-0.16, 0.03] 0 0.92 

ACR 20 2 (20,37) 445 0.89 [0.71, 1.12] 0 0.68 

ACR 50 3 (20,28,37) 1217 1.09 [0.91, 1.31] 18 0.30 

ACR 70 3 (20,28,37) 1436 1.15 [0.92, 1.43] 0 0.82 

IFX versus 

ADA 

Boa resposta EULAR 
8 (22,23,24,26,27, 

28,32, 42) 
3025 1.25 [1.06, 1.47] 57 0.02 

Moderada resposta 

EULAR 

7 (22,23,24,26,28, 

32,42) 
2657 0.91 [0.79, 1.04] 31 0.19 

Sem resposta EULAR 
7 (22,23,24,26,28, 

32,42) 
2657 0.77 [0.56, 1.05] 75 0.0006 

Remissão DAS 28 
6 (26,27,28,32,37, 

42) 
2760 1.15 [0.91, 1.46] 63 0.02 

Redução DAS 28 2 (15,22) 1097 -0.24 [-0.96, 0.48] 91 0.001 

Remissão CDAI 4 (27,28,37,42) 2332 1.30 [0.90, 1.88] 68 0.02 

Remissão SDAI 2 (27,42) 765 1.66 [0.94, 2.93] 61 0.11 

HAQ 2 (26,39) 182 -0.33 [-0.53, -0.13] 0 0.92 

ACR 50 2 (28,37) 1458 1.14 [0.71, 1.84] 79 0.03 

ACR 70 2 (28,37) 1458 1.41 [0.81, 2.44] 72 0.06 

Valor de I
2
> 40% e valor p do teste do qui-quadrado <0,10 indicam heterogeneidade significante entre os 

estudos. CI: intervalo de confiança; ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; DAS 28: Escore 

de Atividade da Doença; EULAR: Liga Européia Contra o Reumatismo; ACR: Colégio Americano de 

Reumatologia, CDAI: Índice Clínico da Atividade da Doença; SDAI: Índice Simplificado de Atividade da 

Doença; HAQ: Questionário de Avaliação da Saúde 
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A boa resposta EULAR para os participantes que utilizaram etanercepte não foi diferente da 

dos participantes que utilizaram infliximabe (p=0.08) (Figura 2).  

 

  

FIGURA  2 - Metanálise infliximabe versus etanercepte para boa resposta EULAR. 

 

Entretanto, a metanálise apresentou alta heterogeneidade e após a exclusão do estudo 

Kristensen et al
[19]

 (2006) and Hyrich et al
[17]

 (2006), a heterogeneidade foi baixa, enquanto 

que o resultado passou a ser favorável ao etanercepte (p<0.0001). Não houve diferença entre 

adalimumabe e etanercepte (p=0.80) (Figura 3).   
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FIGURA  3 - Metanálise adalimumabe versus etanercepte para boa resposta EULAR. 

 

Entretanto, a metanálise apresentou alta heterogeneidade e após a exclusão do estudo Iannone 

et al
[32] 

(2011), não houve heterogeneidade (p=0.05).  Os pacientes que utilizaram 

adalimumabe apresentaram melhor boa resposta EULAR do que os pacientes que utilizaram 

infliximabe (p=0.009) (Figura 4).  
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FIGURA  4 - Metanálise infliximabe versus adalimumabe para boa resposta EULAR. 

 

Entretanto, a metanálise apresentou alta heterogeneidade e após a exclusão do estudo Iannone 

et al
[32] 

(2011), a heterogeneidade foi baixa (p<0.00001). Para a resposta EULAR moderada 

os resultados foram semelhantes entre os grupos etanercepte e infliximabe, adalimumabe e 

etanercepte, adalimumabe e infliximabe (p>0,05). Para a não resposta EULAR, os resultados 

foram favoráveis ao infliximabe quando comparado a etanercepte (p=0.01) e não houve 

diferenças entre adalimumabe e infliximabe (p=0.09) ou etanercepte (p=0.60) (Tabela 5). O 

estudo Gotenberg et al.[45], não incluido na metanálise devido a falta de estudos que 

comparassem abatacepte e rituximabe, não apresentou diferenças entre esses medicamentos 

para os desfechos EULAR (p>0.05). O estudo Leffers et al
[33] 

(2011), também não incluído na 

metanálise pelo mesmo motivo anterior, não apresentou diferenças para as respostas EULAR 

entre abatacepte e tocilizumabe (p>0.05). 

 

Os pacientes que utilizaram etanercepte apresentaram melhor remissão do DAS 28 comparado 

aos que utilizaram infliximabe (p<0.0001). Não houve diferença para a comparação 
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adalimumabe e infliximabe (p=0.23).  Entretanto, a metanálise apresentou moderada 

heterogeneidade e após a exclusão do estudo Iannone et al
[32] 

(2011), a heterogeneidade 

passou a ser baixa, enquanto que o resultado passou a ser favorável ao adalimumabe 

(p=0.001). Não houve diferença estatisticamente significante entre adalimumabe e etanercepte 

(p=0.63). Entretanto, a metanálise apresentou alta heterogeneidade e após a exclusão do 

estudo Iannone et al
[32] 

(2011), a heterogeneidade foi baixa (p=0.21). Os pacientes que 

utilizaram etanercepte apresentaram melhor redução do DAS 28 comparado aos que 

utilizaram infliximabe (p=0.03). Não houve diferença estatisticamente significante entre 

adalimumabe e etanercepte (p=0.36) ou infliximabe (p=0.52). Comparando etanercepte versus 

infliximabe ou adalimumabe, não houve diferenças estatisticamente significantes em relação 

ao DAS 28 (p>0.05). O estudo Arene et al
[26]

 (2010), não incluído na metanálise devido falta 

de estudos que analisassem o desfecho DAS 28, não apresentou diferenças entre adalimumabe 

e infliximabe (p>0.05).  O estudo Greenwood et al
[47]

 (2009), não incluído na metanálise por 

falta de dados, não relatou diferenças estatisticamente significantes na resposta DAS 28 

quando comparou adalimumabe versus etanercepte, infliximabe versus adalimumabe e 

infliximabe versus etanercepte (P > 0.05).  O estudo Gotenberg et al
[45]

 (2011), também não 

incluído na metanálise, não apresentou diferenças entre abatacepte e rituximabe para o 

desfecho DAS 28 (p>0.05). O estudo Leffers et al
[33]

 (2011), não apresentou diferenças entre 

abatacepte e tocilizumabe para a remissão do DAS 28 (p>0.05).  

 

Para o desfecho ACR 20 as comparações entre etanercepte versus adalimumabe ou 

infliximabe apresentaram resultados semelhantes (p>0.05). Não houve diferenças entre as 

comparações etanercepte versus infliximabe, etanercepte versus adalimumabe, infliximabe 

versus adalimumabe para os desfechos remissão do CDAI e SDAI, ACR 50 e 70 (p>0.05). 

 

Os pacientes que utilizaram adalimumabe (p=0.0009) e etanercepte (p=0.04) apresentaram 

melhor HAQ comparado com os pacientes que utilizaram infliximabe. Não houve diferenças 

entre adalimumabe e etanercepte para esse desfecho (p=0.23). Para o desfecho redução do 

HAQ, não houve diferenças entre adalimumabe e etanercepte (p=0.16). O estudo Martinez-

Perez et al
[44]

 (2011), não incluído na metanálise devido à falta de estudos que comparem 

infliximabe e rituximabe, não apresentou diferenças para o HAQ (p>0.05). O estudo Leffers 

et al
[33]

 (2011), também não incluído na metanálise, não apresentou diferenças significantes 

para o HAQ entre abatacepte e tocilizumabe (p>0.05).  
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4.3.4.1. Pacientes virgens de tratamento 

 

Nove estudos avaliaram apenas pacientes virgens de tratamento anti-TNF, sete foram 

incluídos nas metanálises que avaliaram os desfechos EULAR, remissão do DAS 28 e CDAI, 

ACR 20, 50 e 70 (Tabela 6). 

 

TABELA 6 - Metanálise dos desfechos para pacientes virgens ao tratamento com anti-TNF 

 

Interven-

ção 
Desfechos 

N Estudos 

(referências) 

Partici-

pantes 

Risco relatico (CI 95 

%) ou outra medida 

I
2
 

(%) 
p valor 

IFX 

versus 

ETA 

EULAR good response 5(19,21,22,27,28) 2822 0.82 [0.62, 1.09] 82 0.0001 

EULAR moderate response  4 (19,21,22,28) 2366 0.90 [0.61, 1.33] 90 <0.00001 

EULAR no response  4 (19,21,22,28) 2366 1.29 [1.09, 1.53] 27 0.25 

DAS 28 remission 4 (21,27,28,37) 1804 0.82 [0.70, 0.95] 0 0.40 

ACR 20 2 (19,37) 1309 0.95 [0.86, 1.06] 0 0.47 

ACR50 3 (19,28,37) 2315 0.92 [0.81, 1.03] 10 0.33 

ACR70 3 (19,28,37) 2315 0.88 [0.57, 1.36] 79 0.009 

CDAI remission 3 ( (27,28,37) 1876 0.88 [0.72, 1.08] 0 0.93 

ADA 

versus 

ETA 

EULAR good response  4 (20,22,27,28) 1590 1.11 [1.00, 1.23] 0 0.40 

EULAR moderate response  3 (20,22,28) 1178 1.01 [0.83, 1.24] 19 0.29 

EULAR no response  3 (20,22,28) 1178 0.69 [0.53, 0.89] 11 0.32 

DAS 28 remission 3 (27,28,37) 1380 1.03 [0.82, 1.29] 37 0.21 

ACR 20 2 (20,37) 445 0.89 [0.71, 1.12] 0 0.68 

ACR 50 3 (20,28,37) 1217 1.09 [0.91, 1.31] 18 0.30 

ACR 70 3 (20,28,37) 1436 1.15 [0.92, 1.43] 0 0.82 

HAQ reduction 2 (22,25) 653 -0.07 [-0.16, 0.03] 0 0.92 

CDAI remission 3 (27,28,37) 1601 1.02 [0.67, 1.56] 72 0.03 

IFX 

versus 

ADA 

EULAR good response  3 (22,27,28) 1706 1.42 [1.18, 1.72] 42 0.18 

EULAR moderate response  2 (22,28) 1338 0.96 [0.58, 1.59] 80 0.03 

EULAR no response  2 (22,28) 1338 0.56 [0.45, 0.69] 0 0.88 

DAS 28 remission 3 (27,28) 1648 1.23 [0.95, 1.59] 48 0.15 

ACR 50 2 (28,37) 1458 1.14 [0.71, 1.84] 79 0.03 

ACR 70 2 (28,37) 1458 1.41 [0.81, 2.44] 72 0.06 

CDAI remission 3 (27,28,37) 1875 1.17 [0.75, 1.82] 75 0.02 

 

Valor de I
2
> 40% e valor p do teste do qui-quadrado <0,10 indicam heterogeneidade significante entre os 

estudos. CI: intervalo de confiança; ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; DAS 28: Escore 

de Atividade da Doença; EULAR: Liga Européia Contra o Reumatismo; ACR: Colégio Americano de 

Reumatologia, CDAI: Índice Clínico da Atividade da Doença; HAQ: Questionário de Avaliação da Saúde 
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Não houve diferenças estatisticamente significantes entre os pacientes que utilizaram 

etanercepte e infliximabe para a boa resposta EULAR (p=0.17). Entretanto, a metanálise 

apresentou alta heterogeneidade e após a exclusão do estudo Kristensen et al
[19]

 (2006), a 

heterogeneidade foi baixa, enquanto que o resultado passou a ser favorável ao etanercepte 

(p=0.0006). Não houve diferença entre adalimumabe e etanercepte (p=0.05). Os pacientes que 

utilizaram adalimumabe tiveram melhor boa resposta EULAR do que os pacientes que 

utilizaram infliximabe (p=0.0002). Para a resposta EULAR moderada os resultados foram 

semelhantes entre os grupos etanercepte versus infliximabe, adalimumabe versus etanercepte 

e adalimumabe versus infliximabe (p>0,05). Para a não resposta EULAR, os resultados foram 

favoráveis ao infliximabe quando comparado a etanercepte (p=0.004) e adalimumabe 

(p<0.00001), e favorável ao etarnecepte quando comparado ao adalimumabe (p=0.004). 

 

Os pacientes que utilizaram etanercepte apresentaram melhor remissão do DAS 28 comparado 

aos que utilizaram infliximabe (p=0.01). Não houve diferença entre adalimumabe e 

infliximabe (p=0.12) ou etanercepte (p=0.79).  

 

Para o desfecho ACR 20 as comparações entre etanercepte e adalimumabe ou infliximabe 

apresentaram resultados semelhantes (p>0.05). Também não foram encontradas diferenças 

entre as comparações etanercepte e infliximabe, etanercepte e adalimumabe, infliximabe e 

adalimumabe para os desfechos ACR 50, 70 e remissão do CDAI (p>0.05). Apenas o estudo 

de Greenberg et al
[37]

 (2012) comparou adalimumabe e infliximabe para o desfecho ACR 20 

(p>0.05). O estudo Geborek et al
[12]

 não foi incluído na metanálise por apresentar apenas 

dados gráficos sem valores numéricos, mostrou ACR20 melhor para etanercepte contra 

infliximabe (p<0,05) e sem diferença para ACR50 e ACR70. 

 

Somente o estudo Kievit et al (2008) 
[22]

 avaliou a redução do HAQ, favorecendo 

adalimumabe quando comparado a infliximabe (p<0.05). Kievit et al (2008) 
[22]

 e Laas et al
[25]

 

relataram não haver diferença entre adalimumabe e etanercepte (p=0.16). 

 

4.3.4.2. Pacientes com falha terapêutica 

  

Onze estudos avaliaram somente falha terapêutica e nove foram incluídos nas metanálises que 

avaliaram os desfechos EULAR e redução do DAS 28 (Tabela 7). 
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TABELA 7 - Metanálise dos desfechos para pacientes com falha terapêutica ao anti-TNF 

 

Interven-

ção 
Desfechos 

N Estudos 

(referências) 

Partici-

pantes 

Risco relatico (CI 95 

%) ou outra medida 

I
2
 

(%) 
p valor 

RTX 

versus 

anti-

TNF 

EULAR good response 4 (35,38,40,46) 1608 0.96 [0.60, 1.54] 74 0.009 

EULAR moderate 

response 5 (29,35,38,40,46) 1706 1.02 [0.79, 1.32] 66 0.02 

EULAR no response 3 (35,38,40) 1406 1.00 [0.53, 1.89] 85 0.001 

ETA 

versus 

control 

DAS 28 reduction 6  (35,36,38,40,41,46) 1584 0.42 [-0.65,-0.20] 62 0.02 

EULAR good response 

2(14,40) 

173 2.11 [1.23, 3.62] 

0 0.48 

IFX  38 1.60 [0.63, 4.09] 

RTX 135 2.42 [1.25, 4.68] 

DAS 28 reduction 

2(34,40) 

152 0.15 [-0.65, 0.95] 

77 0.04 

RTX 113 -0.22 [-0.64, 0.20] 

TOCI 39 0.60 [-0.05, 1.25] 

 

Valor de I
2
> 40% e valor p do teste do qui-quadrado <0,10 indicam heterogeneidade significante entre os 

estudos. CI: intervalo de confiança; RTX: rituximabe; anti-TNF: inibidores do fator de necrose tumoral; ETA: 

etanercepte; IFX: infliximabe; TOCI: tocilizumabe; DAS 28: Escore de Atividade da Doença; EULAR: Liga 

Européia Contra o Reumatismo. 

 

Os pacientes que utilizaram rituximabe apresentaram maior redução do DAS28 comparados 

ao grupo que recebeu anti-TNF (p=0.0002), porém não houve diferenças nos desfechos 

relativos ao EULAR entre os grupos (P>0.05). Além disso, todas as metanálises apresentaram 

elevada heterogeneidade estatística. O estudo de Blom et al
[29]

 (2011), não incluído na 

metanálise por ser o único estudo a apresentar valores de DAS 28 absoluto, também mostrou 

menor valor para pacientes que utilizaram rituximabe em relação aos que utilizaram anti-TNF 

(p=0.004). Dentre os quatro estudos que avaliaram o HAQ, apenas o estudo de Finckh et al
[36]

 

2012 mostrou que pacientes que utilizaram rituximabe apresentaram maior redução 

comparados ao grupo que recebeu anti-TNF, o que não representou melhora clinicamente 

significante (e.g. queda de 0.22 pontos no HAQ). 

 

Pacientes que utilizaram etanercepte alcançaram maior boa resposta EULAR do que os que 

não utilizaram (p=0.007), sendo esta diferença devido ao estudo que comparou etanercepte 

com rituximabe 
[37]

. Já para a redução do DAS28 não houve diferença entre os grupos 

(p=0.71).  



66 
 

 

 

Os resumos que avaliaram a redução do CDAI mostraram a superioridade de abatacepte sobre 

rituximabe (12.4 vs. +1.7) e anti-TNF (7.6 vs. 8.3), sendo necessário confirmar estes 

resultados em metanálise, o que não foi possível devido à falta de dados 
[28,41]

. Harrold et al
[31] 

(2014), também avaliaram os desfechos ACR20 e 50, e não encontraram diferenças entre os 

grupos abatacepte e anti-TNF (0.87 [0.59; 1.29] e 0.86 [0.58; 1.27], respectivamente). 

  

4.3.4.3. Pacientes em uso de monoterapia ou combinação com metotrexato 

 

Quatro estudos avaliaram pacientes em monoterapia e em combinação com metotrexato e três 

foram incluídos nas metanálises que avaliaram EULAR, DAS 28 e HAQ (Tabela 8). 

 

TABELA 8 - Metanálise dos desfechos para pacientes com MMCDb monoterapia versus MMCDb associado ao 

metotrexato 

 

Intervenção Desfechos 
N Estudos 

(referências) 

Partici-

pantes 

Risco relatico (CI 

95 %) ou outra 

medida 

I
2
 

(%) 
p valor 

monoterapia 

versus 

MMCDb + 

MTX 

EULAR good response 3 (16,17,30) 3000 0.57 [0.34, 0.95] 82 0.0008 

DAS 28  3 (17,20,30) 2913 0.25 [-0.02, 0.52] 69 0.01 

HAQ  2 (165,30) 655 0.13 [0.03, 0.22] 0 0.43 

            

 

Valor de I
2
> 40% e valor p do teste do qui-quadrado <0,10 indicam heterogeneidade significante entre os 

estudos. CI: intervalo de confiança; MMCDb: medicamento modificador do curso da doença biológico; 

MMCDs: medicamento modificador do curso da doença sintético DAS 28: Escore de Atividade da Doença; 

EULAR: Liga Européia Contra o Reumatismo; HAQ: Questionário de Avaliação da Saúde 

 

Para boa resposta EULAR a combinação com metotrexato foi melhor do que a monoterapia 

(p=0.03) (Figura 5).  
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FIGURA  5 - Metanálise MMCDb monoterapia versus MMCDb associado ao metotrexato para boa resposta 

EULAR 

 

Não houve diferenças para o DAS 28 entre a combinação e a monoterapia (p=0.07). 

Entretanto, a análise mostrou alta heterogeneidade e após a exclusão do estudo 

Chatzidionysiou et al 
[30]

 (2011), não foi apresentada heterogeneidade e o resultado passou a 

ser favorável a combinação com o metotrexato (p<0.00001). O estudo Vollenhoven et al
[13]

 

(2003), não incluído na metanálise por apresentar apenas dados gráficos sem valores 

numéricos, apresentou diferença para DAS 28 favorecendo a combinação com metotrexato do 

que a monoterapia (p<0.05). O estudo Heiberg et al
[16]

 2006, não incluído na metanálise 

devido a falta de estudos que avaliassem o desfecho redução do DAS 28, apresentou 

diferenças, favorecendo a combinação com o metotrexato (p<0.05). Para o HAQ melhor 

resultado foi obtido para a combinação com metotrexato (p=0.009). 

 

4.4. Discussão 

 

Pacientes que utilizaram adalimumabe e etanercepte apresentaram resultados similares entre 

eles e melhores resultados comparados aos pacientes que utilizaram infliximabe. Quando 

analisado o subgrupo pacientes virgens de tratamento houve melhores resultados para 

adalimumabe e etanercepte comparado com o infliximabe. Esse resultado foi semelhante ao 

grupo com todos os pacientes (paciente virgens de tratamento e com falha terapêutica), 

provavelmente porque a maioria dos pacientes em tratamento eram virgens de anti-TNF. 

Também foram observados melhores resultados com MMCDb em combinação com o 

metotrexato do que em monoterapia. Rituximabe, etanercepte ou abatacepte se mostraram 

opções terapêuticas efetivas após falha terapêutica a um anti-TNF. Entretando, a maioria dos 
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estudos avaliou a utilização do rituximabe após falha à anti-TNF, sendo necessários mais 

estudos que abordem outras comparações para auxiliar a escolha clínica. 

 

Revisões sistemáticas com metanálise de comparação indireta de ensaios clínicos 

randomizados que avaliaram a eficácia dos anti-TNF adalimumabe, etanercepte e infliximabe, 

apresentaram resultados similares
[48-50]

. Uma metanálise demonstrou menor eficácia para 

etanercepte quando comparado ao infliximabe e adalimumabe, porém a seleção dos pacientes 

no início do estudo foi diferente: etanercepte (pacientes virgens de tratamento ao metotrexato) 

e outros medicamentos (pacientes resistentes ao metotrexato), o que dificulta a comparação 

dos resultados entre os medicamentos
[51]

. Provavelmente, a diferença desses estudos em 

relação ao nosso pode estar relacionada às características dos pacientes incluídos e à baixa 

dosagem de infliximabe (3 mg/kg). Estudos relataram que pacientes em uso de infliximabe 

têm aumento de dose com maior frequência do que pacientes que utilizaram etanercepte e 

adalimumabe
[52,53]

. A intensificação do tratamento com infliximabe poderia aumentar os 

custos
[52] 

e resultar em efetividade moderada
[54]

. Além disso, Pascual-Salcedo et al
[55]

 2011, 

relataram que a produção de anticorpos contra o infliximabe esta associado com perda de 

resposta clínica
[55]

.  

 

A constatação de que o uso dos MMCDb associados aos MMCDs é superior à monoterapia 

com MMCDb também foi observada em metanálises recententemente publicadas
[51,56]

. O 

mesmo padrão foi relatado para etanercepte quando associado ao metotrexato em ensaio 

clínico randomizado
[57,58]

. É estabelecido que infliximabe deve ser administrado com 

metotrexato 
[59]

. 

 

Apesar da publicação de estudos recentes sobre o tema, ainda é um desafio definir a melhor 

estratégia de tratamento para os pacientes que apresentarem falha terapêutica a pelo menos 

um anti-TNF
[60]

. Alguns estudos avaliaram subgrupos para tentar elucidar qual o perfil de 

pacientes que mais se beneficia do tratamento com rituximabe. Enquanto o fator reumatoide 

positivo não alterou significantemente os resultados
[61]

, rituximabe se mostrou mais efetivo 

para aqueles com fator reumatoide e anticorpo anti-peptídeo citrulinado cíclico positivos
[39]

. 

 

Uma das limitações de revisões sistemáticas com metanálise de estudos de coorte, diz repeito 

ao viés de seleção intrínseco a esse delineamento de estudo, nos quais os pacientes não são 

randomizados, e podem ser alocados para determinado tratamento, segundo suas preferências. 
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Uma consequência dessa limitação foi a diferença observada entre os grupos no início do 

tratamento, a qual de maneira geral refletiu em pior prognóstico para os pacientes do grupo 

rituximabe, em termos do número prévio de anti-TNF e MMCDs utilizados, idade mais 

avançada, maior DAS28 e HAQ
[22,36,41]

.
 
Outra limitação observada nesse estudo também está 

relacionada ao delineamento do estudo, sendo que os estudos observacionais de coorte, são 

estudos realizados no mundo real em condições não controladas. Com isso, foram observadas 

diferenças no número de participantes entre os grupos, diferenças quanto a atividade da 

doença, e não padronização das dosagens, principalmente para o infliximabe. 
 

 

Apesar dessas limitações, os estudos observacionais tem a vantagem de reunir um número 

grande de pacientes e melhor representar o mundo real, e são importantes para complementar 

os resultados dos ensaios clínicos randomizados. Estudos têm apresentado que pacientes em 

ensaios clínicos randomizados apresentam maior atividade da doença e menos comorbidades 

associadas do que aqueles tratados na prática clínica.  A prática de prescrever tem se tornado 

menos rigorosa ao longo do tempo. MMCDb (especialmente em ensaios clínicos) são 

prescritos somente quando os pacientes apresentam alta atividade da doença e na prática 

clínica esses medicamentos são prescritos quando a atividade é moderada ou alta 
[62-64]

. Kievit 

et al
[65]

 2007, alerta para a diminuição da validade externa dos ensaios clínicos 

randomizados
[65]

, enquanto outro estudo tem apresentado taxas de resposta semelhantes entre 

ensaios clínicos randomizados e prática clínica
[62]

. 

 

De qualquer maneira, todas as terapias avaliadas foram efetivas na redução da atividade da 

doença e podem ser consideradas alternativas de tratamento à medida que apresentarem 

benefícios tais como maior comodidade, melhor perfil de efeitos adversos e menor custo de 

tratamento.  

 

Os resultados dos estudos observacionais incluídos nessa revisão, refletem o uso dos MMCDb 

na “vida real”. A melhor escolha para os pacientes virgens de tratamento anti-TNF é o 

adalimumabe ou o etanercepte em combinação com o metotrexato. Em casos de falha 

terapêutica aos anti-TNF os medicamentos rituximabe ou abatacepte (não anti-TNF) ou 

etanercepte (como segundo anti-TNF) podem ser utilizados, porém existem mais evidências 

para o uso de rituximabe. 
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5. ARTIGO 2 – Efetividade dos medicamentos adalimumabe e etanercepte para o 

tratamento da artrite reumatoide no Sistema Único de Saúde (SUS) de Belo 

Horizonte, Minas Gerais, Brasil 

 

Resumo 

 

Introdução: Os medicamentos modificadores do curso da doença biológicos (MMCDb) 

incluindo os medicamentos anti-TNF alfa tornaram-se firmemente estabelecidos no manejo de 

pacientes com artrite reumatoide. No entanto, eles são consideravelmente mais caros do que 

os medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos (MMCDs). 

 

Objetivos: Avaliar a efetividade na prática clínica dos medicamentos modificadores do curso 

da doença biológicos (MMCDb) em uma coorte de pacientes com artrite reumatoide no 

Sistema Único de Saúde, Brasil.  

 

Métodos: Foram incluídos no estudo de coorte prospectiva aberta, indivíduos com diagnóstico 

de artrite reumatoide, tratados com os agentes anti-TNFα, adalimumabe e etanercepte. Para 

avaliar a efetividade dos agentes anti-TNFα foi utilizado o índice clínico da atividade da 

doença (CDAI), comparando resultados do início do uso e após seis e 12 meses de 

acompanhamento. 

 

Resultados: 137 pacientes completaram um ano de acompanhamento. O MMCDb mais 

amplamente utilizado foi o adalimumabe (75,9%), com o etanercepte utilizado por 24,1%. Os 

medicamentos adalimumabe e etanercepte reduziram significativamente a atividade da doença 

medida pelo CDAI em um ano de acompanhamento (p<0.001). O percentual de pacientes 

tratados com os MMCDb que atingiram remissão ou atividade leve foi de 46,7% e não houve 

diferenças na efetividade entre adalimumabe e etanercepte. (p=0,066). Todos os outros 

pacientes que não atingiram a meta de tratamento permaneceram em tratamento em 12 meses. 

Uma maior efetividade dos MMCDb foi observada entre os pacientes que haviam passado 

mais tempo na educação (acima de 8 anos) em 12 meses. Os MMCDb também eram mais 

efetivos em pacientes que apresentavam uma melhor funcionalidade (HAQ menos do que um) 

no início do tratamento e uma tendência marginal para a significância medido por HAQ (p = 

0,052).  
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Conclusão: Num cenário da vida real, metade dos pacientes alcançou a meta terapêutica de 

remissão ou baixa atividade com adalimumabe e etanercepte, demonstrando que os MMCDb 

são alternativas viáveis para o tratamento da AR. Os demais pacientes devem ter suas opções 

terapêuticas revistas. 

 

Financiamento: Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico 

(Proc.471819/2013-1) 

 

Palavras-chave: efetividade, coorte, artrite reumatoide, adalimumabe, etanercepte 

 

5.1. Introdução 

 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória sistêmica, crônica e progressiva, que 

acomete a membrana sinovial das articulações, podendo levar a destruição óssea e 

cartilaginosa [1]. 

 

É uma das doenças auto-imunes mais comuns, estima-se que entre 0,3 e 1% da população 

mundial seja acometida pela doença [2-3]. No Brasil, em estudo multicêntrico, verificou-se 

uma prevalência em adultos de AR de 0,2 a 1% nas macrorregiões brasileiras [4]. Outro 

estudo brasileiro realizado em Montes Claros (Minas Gerais) observou uma prevalência de 

0,46% [5]. 

 

O tratamento da AR inclui o uso de anti-inflamatórios não esteroidais, glicocorticoide, 

medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos (MMCDs) e biológicos 

(MMCDb). Apesar de ser eficaz no alívio dos sintomas de RA, MMCDb são normalmente 

indicados para pacientes com atividade da doença persistente apesar do uso de MMCDs, em 

virtude da sua despesa[6-8]. O custo anual por paciente de adalimumabe e etanercepte 

fornecido pelo Sistema Único de Saúde (SUS) foi de R$ 29.211 e R$ 29.568, respectivamente 

(troca de US $ 1 = R $ 3,95; € 1 = R $ 4,30 em 2015/12/23) [9].O preço médio anual para 

MMCDb em toda a Europa foi pouco mais de US$ 28.500 (€ 14.200) versus pouco mais de 

US$ 540 (€ 260) para DMARDs [10].  

 

No Brasil, o acesso universal e igualitário às ações e serviços para promoção, proteção e 

recuperação da saúde é direito de todos os cidadãos [11]. Portanto, o Estado deve 
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disponibilizar, indiretamente por meio de políticas públicas e diretamente pelo Sistema Único 

de Saúde (SUS), a execução das ações de assistência terapêutica integral, inclusive a 

farmacêutica [12].   

 

Os MMCDb fazem parte do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF) 

do SUS e começaram a ser fornecidos em 2002, para o tratamento da AR, inicialmente com o 

infliximabe. Em 2006 iniciou-se o fornecimento do adalimumabe e etanercepte [13-14]. 

 

Os MMCDb são medicamentos de alto custo e, num contexto de escassez de recursos, onde 

escolhas devem ser feitas, conhecer a efetividade clínica dos medicamentos disponibilizados 

pelo SUS representa a busca pela qualificação do uso dos medicamentos.  O objetivo desse 

estudo é avaliar a efetividade clínica dos medicamentos adalimumabe e etanercepte por meio 

de uma coorte prospectiva aberta de pacientes com AR no SUS. 

 

5.2. Métodos 

 

A população do estudo é constituída por indivíduos com diagnóstico de AR classificados 

segundo critérios American College of Rheumatology (ACR) e que serão tratados pelo SUS. 

A data da primeira dispensação foi definida como o primeiro dia da inclusão na coorte. A 

coorte teve início em março de 2011 e os pacientes foram acompanhados por pelo menos 12 

meses. 

 

Para o seguimento dos pacientes foi utilizado formulário padronizado (Apêndice 2) para 

investigação sobre a utilização de medicamentos, reações adversas, comorbidades, medidas de 

atividade das condições reumáticas, funcionalidade e avaliação da qualidade de vida. Pré-teste 

do formulário de pesquisa foi realizado para verificar e resolver os problemas particulares, 

tais como formulação das questões, ordenação e layout do questionário. As entrevistas foram 

posteriormente realizadas face a face nas farmácias do SUS em três momentos. As entrevistas 

foram realizadas por estudantes de pós-graduação de Farmácia da Universidade Federal de 

Minas Gerais que tinham previamente sido treinados por reumatologistas em todos os 

aspectos pertinentes do manejo dos pacientes com AR. A primeira entrevista foi conduzida na 

primeira dispensação, a segunda entrevista pelo menos seis meses após a primeira entrevista e 

a terceira entrevista pelo menos seis meses depois da conclusão da segunda entrevista.  
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No início do estudo, as características sócio-demográficas foram coletadas. O Índice Clínico 

da Atividade da Doença (CDAI), o Questionário de Avaliação de Saúde (HAQ) e o EuroQol-

5D (Eq-5D) também foram avaliados no início do estudo, em seis e em 12 meses. O CDAI é 

um índice clínico da atividade da doença que avalia as articulações dolorosas e edemaciadas, 

bem como avaliação da atividade da doença pelo paciente e pelo médico. A faixa do índice 

clínico é entre 0-76, sendo classificado da seguinte maneira: remissão ≤ 2,8; atividade da 

doença leve ≤ 10; atividade da doença moderada ≤ 22 e atividade da deonaça alta > 22 [15]. O 

HAQ avalia a capacidade funcional do paciente por meio de um questionário auto-

administrável contendo 20 perguntas sobre a dificuldade em realizar atividades cotidianas 

[16].  O Eq-5D é uma medida simples e genérica do estado de saúde que avalia cinco 

dimensões: mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/desconforto e 

ansiedade/depressão, além de uma uma escala visual analógica do estado de saúde [17-18].  

 

Foi considerado o desfecho CDAI, para avaliação da efetividade dos dois MMCDb, 

considerando, como mencionado, mudanças no valor do pindice entre o início, seis e 12 

meses de acompanhamento. O medicamento foi considerado efetivo quando o paciente 

atingiu remissão ou baixa atividade da doença e não efetivo quando em atividade moderada 

ou alta. Além disso, foi investigada a associação entre as características sociodemográficas e 

clínicas com a atividade da doença medida pelo CDAI.  

 

Foram elaboradas tabelas de distribuição de frequências para as variáveis sociodemográficas e 

para as variáveis clínicas, utilizou-se a média e o desvio padrão.  Para comparação de médias 

utilizou-se o teste T de Student para amostras independentes e para comparação de proporções 

o qui-quadrado de Pearson. Foi utilizado o teste t de Student pareado para verificar diferenças 

entre as médias da medida de atividade da doença (CDAI) entre as três entrevistas. Foi 

realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar se a distribuição da amostra foi 

normal. Na análise univariada foi utilizado o qui-quadrado de Pearson para verificar a relação 

da efetividade medida pelo CDAI e as variáveis sociodemográficas (sexo, escolaridade, 

estado civil e raça) e clínicas (tipo de medicamento, Eq-5D e HAQ).  Na análise multivariada 

utilizou-se a regressão logística para as variáveis que apresentaram um valor de p<0,20 na 

análise univariada. Foi utilizado o Software SPSS
®
 (Statistical Package for Social Sciences) 

versão 19.0 (IBM, Chicago, Illinois, EUA).  
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O estudo foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas 

Gerais (COEP-UFMG) sob nº 0069.0.203.000-11 (Anexo 2). 

 

5.3. Resultados 

 

5.3.1. Participantes 

 

Cento e trinta e sete pacientes completaram um ano de acompanhamento. A média da idade 

foi de 54,43 anos (DP± 12,17) e o tempo de diagnóstico da doença 9,00 anos (DP± 6,97). 

Entre os pacientes, 89,8% eram mulheres, 40,9% brancos e 59,8% casados. O MMCDb mais 

utilizado foi o adalimumabe (75,9%), seguido do etanercepte (24,1%). 

 

Não houve diferenças estatisticamente significantes entre os pacientes que utilizaram os 

medicamentos etanercepte e adalimumabe em relação às variáveis nos dados basais, exceto 

para a variável MMCDb utilizados previamente (Tabela 1). 
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TABELA 1 - Dados basais dos pacientes com AR em tratamento com os medicamentos adalimumabe e 

etanercepte. 

 

Características 

Geral           

(117) 

Adalimumabe            

(91) 

Etanercepte     

(26) Valor p
‡
 

Idade, média ± DP anos 54,43 ± 12,17 54,56 ± 12,08 54,03 ± 12,63 0,829 

Duração da doença, média ± DP anos 9,00 ± 6,97 8,59 ± 6,78 10,30 ± 7,50 0,221 

Mulheres (%) 123 (89,8) 95 (91,3) 28 (84,8) 0,283 

Raça         

      Brancos (%) 56 (40,9) 44 (42,3) 12 (36,4) 0,802 

      Pardos (%) 54 (39,4) 39 (37,5) 15 (45,5)   

      Pretos (%) 20 (14,6) 15 (14,4) 5 (15,2)   

Estado civil       0,445 

      Casados (%) 82 (59,8) 60 (57,7) 22 (66,7)   

      Solteiros (%) 28 (20,4) 21 (20,2) 7 (21,2)   

Escolaridade       0,207 

      Até oito anos 50 (36,5) 41 (39,4) 9 (27,3)   

      Após oito anos 87 (63,5) 63 (60,6) 24 (72,7)   

Medicação atual         

      Metotrexato (%) 66 (48,2) 48 (46,1) 18 (54,5) 0,401 

      Leflunomida (%) 62 (45,3) 50 (48,1) 12 (36,4) 0,239 

      MMCDs  ≥ 1(%) 106 (77,4) 82 (78,8) 24 (72,7) 0,464 

      Corticosteroide (%) 109 (79,6) 83 (79,8) 26 (78,8) 0,899 

      AINE (%) 56 (40,9) 42 (40,4) 14 (42,4) 0,835 

Medicação prévia         

      MMCDs  (%) 133 (97,1) 101 (97,1) 32 (97,0) 0,965 

      MMCDb (%) 20 (14,6) 11 (10,6) 9 (27,3) 0,018* 

Medidas Clínicas         

      CDAI, média ± DP 24,44 ± 14,45 23,09 ± 13,83 28,70 ± 15,69 0,051 

      HAQ, média ± DP 1,47 ± 0,63 1,48 ± 0,63 1,42 ± 0,66 0,614 

      Eq-5D, média ± DP 0,59 ± 0,16 0,58 ± 0,17 0,61 ± 0,13 0,382 

 

DP: desvio padão; MMCDs: medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos; AINE: anti-

inflamatório não esteroidal; MMCDb: medicamentos modificadores do curso da doença biológicos; CDAI: 

índice clínico da atividade da doença (CDAI); HAQ: questionário de avaliação da saúde; Eq-5D: EuroQol-5D. 
‡
valor de p para comparação etanercepte x adalimumabe 

*p<0.05 

 

5.3.2. Desfecho CDAI 

 

Os valores médios de CDAI encontrados para o baseline e após seis e 12 meses de uso dos 

medicamentos foram 24,44 (DP ± 14,45); 13,14 (DP ± 12,17) e 15,23 (DP ± 14,75), 
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respectivamente. Esses valores estão normalmente distribuídos conforme o teste de 

kolmogorov-Smirnorv. 

 

No teste t pareado foram observadas diferenças estatisticamente significantes para a 

comparação das médias dos valores do CDAI entre o baseline e seis meses (p<0,001) e o 

baseline e 12 meses (p<0,001). Não foram verificadas diferenças entre seis e 12 meses 

(p=0,063) (Figura 1). 

 

  

  

FIGURA 1 - Efetividade CDAI durante um ano de acompanhamento 

 

 

Considerando os dois MMCDb, a mesma proporção de pacientes apresentaram remissão 

clínica (18,2%) em seis e 12 meses. Além disso, 32,1% e 28,5% atingiram atividade leve em 

seis e 12 meses, respectivamente. Logo, o medicamento foi efetivo para um total de 50,3% e 

46,7% que atingiram remissão ou atividade leve da doença em seis e 12 meses, 

respectivamente. Para o restante dos pacientes, os MMCDb não foram efetivos.  Não foram 

observadas diferenças estatisticamente significantes na efetividade entre adalimumabe e 

etanercepte (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p < 0,001 

p = 0,063 

p < 0,001 



82 
 

 

 

 

FIGURA 2 - Pacientes que atingiram remissão ou atividade leve do adalimumabe e etanercepte medida pelo 

CDAI em seis e 12 meses. 

 

 

5.3.3. Preditores do desfecho de efetividade medido pelo CDAI 

 

Analisando a relação das variáveis clínicas e demográficas da linha de base com os resultados 

de efetividade em 12 meses foi possível observar diferenças estatisticamente significantes no 

estatus de educação, MMCDb foram mais efetivos em pacientes que haviam passado mais 

tempo na educação (acima de 8 anos). Também MMCDb foram mais efetivos em pacientes 

que apresentaram melhor funcionalidade (HAQ menos do que uma) com uma tendência à 

significância marginal medida pelo HAQ (p = 0,052). Sexo, raça, escolaridade, estado civil, 

tipo de medicamento, idade do paciente, tempo da doença e qualidade de vida não 

demonstraram ser fatores preditores de efetividade (Tabela 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p = 0,295 

p = 0,066 
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TABELA 2 - Características basais preditoras da resposta de efetividade em 12 meses 

 

Características 

Basais n 

Efetivo         

n (%) 

Não efetivo        

n (%) 

Univariada Multivariada 

Valor p β coeficiente Valor p 95% CI 

Sexo               

Feminino 123 55 (44,7) 68 (55,3) 0,164       

Masculino 14 9 (64,3) 5 (35,7)         

Raça               

Branco 56 27 (48,2) 29 (51,8) 0,785       

Pardo 54 25 (46,3) 29 (53,7)         

Outros 20 10 (50,0) 10 (50,0)         

Escolaridade               

Até 8 anos 50 15 (30,0) 35 (70,0) 0,003* Ref 

  Após 8 anos 87 49 (56,3) 38 (43,7) 

 
2,836 0,006* [1,34;6,00] 

Idade em anos              

≤50 anos 47 25 (53,2) 22 (46,8) 0,272       

>50 anos 90 39 (43,3) 51 (56,7)         

Tempo da doença             

≤3 anos 27 13 (48,1) 14 (51,9) 0,868       

>3 anos 110 51(46,4) 59 (53,6)         

MMCDb prévio             

Sim 20 9 (45,0) 11 (55,0) 0,868       

Não 117 55 (47,0) 62 (53,0)         

MMCDs               

Nenhum 31 14 (45,2) 17 (54,8) 0,844       

Mais de um 106 50 (47,2) 56 (52,8)         

Corticoide               

Sim 109 49 (45,0) 60 (55,0) 0,415       

Não 28 15 (53,6) 13 (46,4)         

AINE               

Sim 56 22 (39,3) 34 (60,7) 0,147       

Não 81 42 (51,9) 39 (48,1)         

HAQ               

≤1 106 44 (41,5) 62 (58,5) 0,024* Ref 

  >1 31 20 (64,5) 11 (35,5)   2,331 0,052 [0,99; 5,48] 

EQ-5D basal               

≤0,6 83 37 (44,6) 46 (55,4) 0,534       

>0,6 54 27 (50,0) 27 (50,0)         

 

*p<0,05 

MMCDs: medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos; AINE: anti-inflamatório não esteroidal; 

MMCDb: medicamentos modificadores do curso da doença biológicos; HAQ: questionário de avaliação da 

saúde; Eq-5D: EuroQol-5D 
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5.4. Discussão 

 

Os medicamentos adalimumabe e etanercepte reduziram significantemente a atividade da 

doença medida pelo CDAI, mas não se observaram diferenças estatisticamente significantes 

entre eles para remissão e atividade leve em seis e 12 meses. Os MMCDb foram efetivos em 

quase metade dos pacientes, que alcançaram a meta de tratamento (remissão ou baixa 

atividade da doença). Houve uma associação entre o tempo gasto na educação no início do 

tratamento com maior efetividade, conforme medido por CDAI com o uso MMCDb. 

 

Estudos publicados com etanercept têm mostrado uma eficácia de 46,2% (remissão e baixa 

actividade de doença) em 24 semanas, conforme medido pelo CDAI [19], com resultados 

semelhantes observadas neste estudo. Outros ensaios clínicos registraram remissão de 8,5% e 

39% para o etanercepte em 24 semanas e três anos, respectivamente [19-20]. Estudos 

observacionais relataram efetividade semelhante em seis meses à encontrada nesse estudo 

para o etanercepte [21] e remissão similar do CDAI (19%) quando pacientes com AR foram 

tratados com adalimumabe ou etanercepte em 12 meses [22-24].  No entanto, outros estudos 

encontram uma maior remissão medida pelo CDAI para o tratamento com etanercepte (35%) 

e para o adalimumabe (27%) [20,25]. 

 

Estudos de coorte relataram que sexo, idade, duração da doença, número prévio de MMCDs, 

AINE concomitante na linha de base não influenciam na resposta ao tratamento, e resultados 

semelhantes foram observados neste estudo. Estudos envolvendo a HAQ mostraram que uma 

melhor funcionalidade no início do tratamento está associada a uma maior resposta ao 

tratamento [26-28]. Isso também foi demonstrado neste estudo juntamente com a observação 

de que os MMCDb foram mais eficazes em pacientes que haviam passado mais tempo na 

educação (acima de 8 anos). Acreditamos que esta é a primeira vez que esta última 

observação foi relatada entre pacientes brasileiros com AR recebendo MMCDb. 

 

Revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizados e de coorte que avaliaram a eficácia e 

efetividade dos MMCDb relatam que não houve diferenças entre adalimumabe e etanercepte 

no que diz respeito aos desfechos que utilizaram (i) the Disease activity score (DAS 28); (ii) 

European League Against Rheumatism (EULAR) scores; (iii) ACR 20, 50, 70; (iv) CDAI 

remission, or (v) Simplified disease activity index (SDAI) [29-32]. Logo, se não há diferença 

de efetividade entre eles, outros aspectos devem ser levados em consideração como reações 
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adversas, adesão e custo. Estudo prospectivo brasileiro constatou que ausência de efetividade 

e reações adversas são os principais motivos de descontinuidade do tratamento com MMCDb 

entre pacientes com AR [33]. Isto não parece um problema com o adalimumabe e etanercepte 

como os seus custos sob SUS foi de R$ 29.211 e R$ 29.568. No entanto, isso será mais 

explorado em estudos de persistência em maior profundidade [9].  

 

Metade dos pacientes desse estudo não apresentou a resposta esperada ao MMCDb e a 

European League Against Rheumatism, o American College Rheumatology e o Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas da AR no Brasil recomendam a troca de MMCDb quando o 

paciente não atinge remissão ou atividade leve. Nesses casos, antes da substituição do 

MMCDb, um acompanhamento farmacoterapêutico contínuo seria uma estratégia adequada 

para que os pacientes possam atingir o alvo terapêutico. O “treat-to-target” é uma estratégia 

mais rigorosa, possibilitando que o médico e o paciente discutam e adotem mudanças 

terapêuticas dentro do tempo necessário [34]. Estudos relatam que essa estratégia tem se 

tornado cada vez mais importante na prática clínica, já que com uma estratégia mais rigorosa 

de controle e um alvo fixo, as taxas de remissão são melhores [35-37]. Na prática clínica 

atual, há dificuldade da implantação dessa estratégia, o que pode ser uma possível explicação 

para a manutenção do medicamento mesmo em pacientes que não atingiram o resultado 

esperado [38].  Outros profissionais poderiam atuar em conjunto com os reumatologistas para 

que a estratégia “treat-to-target” fosse implantada com maior facilidade, como profissionais 

de enfermagem e farmacêuticos [39-40]. Quando essa estratégia não funcionar, a mudança de 

MMCDb deve ser avaliada. 

 

Limitações 

Esse estudo foi conduzido no cotidiano da dispensação dos medicamentos no SUS e não teve 

como um de seus objetivos o controle de vieses. Os pacientes não foram randomizados, e 

receberam o tratamento de acordo com a prescrição dos reumatologistas. O estudo foi 

realizado em condições reais (sem grupo controle), por isso foram observadas diferenças no 

número de participantes entre os grupos. Esse estudo é importante para complementar 

resultados de ensaios clínicos, já que ele demonstra a efetividade dos MMCDb na prática 

clínica real. O instrumento CDAI utilizado rotineiramente é um instrumento prático e 

objetivo, pois não utiliza dados laboratoriais para o seu cálculo, além disso tem demonstrado 

boa a moderada correlação com outros índices clínicos de atividade da doença (DAS 28, 

EULAR e ACR) [15, 41-44]. 



86 
 

 

5.5. Conclusão 

 

Metade dos pacientes alcançou a meta terapêutica de remissão ou baixa atividade para o 

tratamento com adalimumabe e etanercepte, demonstrando que os MMCDb são alternativas 

eficazes para o tratamento da AR. Os outros pacientes deveriam ter suas opções terapêuticas 

revistas ao longo desses 12 meses. Além disso, MMCDb foram mais eficazes em pacientes 

que haviam passado mais tempo na educação (acima de 8 anos) e apresentaram melhor 

funcionalidade no início do tratamento, medida pelo HAQ. Tendo em vista o alto custo dos 

medicamentos para o SUS e, consequentemente, para a sociedade, um acompanhamento 

farmacoterapêutico contínuo adotado por uma equipe multidisciplinar poderia obter melhores 

resultados, garantindo a qualidade do uso dos MMCDb e será objeto de novas pesquisas. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Nesse estudo foi verificada a efetividade dos MMCDb para o tratamento da AR por meio de 

uma revisão sistemática com metanálise de estudos de coorte e um estudo prospectivo de 

coorte em pacientes diagnosticados com AR que utilizam medicamentos para o tratamento da 

doença no SUS. As revisões sistemáticas são estudos secundários que sintetizam a literatura e 

constituem o maior nível de evidência para a tomada de decisão em saúde. A revisão 

sistemática de estudos de coorte é uma análise de estudos da prática clínica, que 

complementam os resultados dos ensaios clínicos randomizados.  

 

Na revisão sistemática, observou-se que pacientes que utilizaram adalimumabe e etanercepte 

apresentaram resultados similares entre eles e melhores resultados comparados aos pacientes 

que utilizaram infliximabe para os desfechos EULAR, DAS 28 e HAQ. Quando analisado o 

subgrupo com pacientes virgens de tratamento houve melhores resultados para adalimumabe e 

etanercepte comparado com o infliximabe para EULAR e DAS 28. Rituximabe, etanercepte 

ou abatacepte se mostraram opções terapêuticas efetivas após falha terapêutica a um anti-TNF 

para os desfechos EULAR e DAS 28. Entretando, a maioria dos estudos avaliou a utilização 

do rituximabe após falha à anti-TNF. Também foram observados melhores resultados com 

MMCDb em combinação com o metotrexato do que em monoterapia para EULAR e HAQ. 

 

No estudo de coorte, não foram observadas diferenças estatisticamente significantes entre os 

medicamentos adalimumabe e etanercepte para o desfecho CDAI, o que também foi 

verificado pela revisão sistemática. Em média 19% dos pacientes atingiram a remissão da 

doença pelo CDAI e 50% atingiram o resultado esperado com o uso do medicamento 

(remissão ou atividade leve). No entanto, observou-se que os demais pacientes continuam 

utilizando o medicamento mesmo em atividade moderada ou alta. Além disso, os MMCDb 

foram mais efetivos em pacientes que apresentaram melhor funcionalidade medida pelo HAQ 

e maior escolaridade. 

 

Devido ao maior número de estudos publicados sobre os medicamentos adalimumabe e 

etanercepte, até o momento, os mesmos foram considerados a melhor escolha para pacientes 

virgens de tratamento com anti-TNF. Em casos de falha-terapêutica com o anti-TNF, também 

por apresentar um maior número de publicações comparado aos demais, o rituximabe foi 
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considerado a melhor alternativa de tratamento. Mais estudos são necessários para avaliar a 

efetividade dos medicamentos golimumabe, certolizumabe pegol, tocilizumabe e abatacepte. 

 

A EULAR, o ACR e o PCDT da AR no Brasil recomendam a troca de MMCDb quando o 

paciente não atinge remissão ou atividade leve. No entanto, foi demonstrado na coorte que 

apesar dos pacientes apresentarem redução da atividade da doença nem todos atingiram 

remissão ou atividade leve da AR. Nesses casos, um acompanhamento farmacoterapêutico 

contínuo seria considerado uma estratégia adequada para que os pacientes possam atingir o 

alvo terapêutico. O acompanhamento dos pacientes pode ser uma estratégia muito útil para 

auxiliar os profissionais de saúde, no sentido de viabilizar informações sobre a efetividade do 

tratamento, de acordo com a individualidade de cada paciente. 
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7. CONCLUSÃO 

 

Os resultados dos estudos refletem o uso dos MMCDb na prática clínica. Na revisão 

sistemática observou-se que a melhor escolha para os pacientes virgens de tratamento anti-

TNF foi o adalimumabe ou o etanercepte em combinação com o metotrexato. Em casos de 

falha terapêutica aos anti-TNF o rituximabe demonstrou-se mais efetivo, embora mais estudos 

sejam necessários para fortalecer a evidência. Na prática clínica, alguns pacientes não 

obtiveram sucesso ao tratamento (remissão ou atividade leve), demonstrando que poderiam 

ter suas opções terapêuticas revistas. Tendo em vista o alto custo dos medicamentos para o 

SUS e, consequentemente, para a sociedade, um acompanhamento farmacoterapêutico 

contínuo adotado por uma equipe multidisciplinar poderia proporcionar melhores resultados, 

garantindo a qualidade do uso dos MMCDb.  
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ANEXO 1 

Escala de Avaliação de Qualidade de Newcastle-Ottawa: Estudos de Coorte 

 

Fonte: Well  et al., 2005 

 

Instruções: 

As estrelas representadas no modelo indicam as respostas consideradas como corretas.Um 

estudo pode alcançar no máximo uma estrela para cada questão das sessões Seleção e 

Resultados e duas estrelas para a sessão Comparabilidade. Portando, o máximo de estrelas que 

poderá ser alcançado por cada estudo será 9. 

Seleção 

1 

Representatividade da amostra na coorte exposta 

a) A amostra é verdadeiramente representativa da média na comunidade (o grupo deve escolher o 

grau de representatividade desejado).  

b) A amostra é relativamente representativa da média na comunidade.  

c) A amostra foi selecionada de um grupo de usuários (ex. enfermeiras, voluntários). 

d) Não houve descrição da origem da amostra da coorte exposta. 

2 

Seleção da coorte não exposta 

a) A coorte não exposta foi selecionada da mesma comunidade da coorte exposta.  

b) A seleção da coorte não exposta foi feita de diferentes origens. 

c) Não houve descrição da origem da amostra da coorte não exposta. 

3 

Determinação da exposição por: 

a) Registros confiáveis (ex. prontuários).  

b) Entrevista estruturada.  

c) Relatório de auto-avaliação. 

d) Não houve descrição sobre a determinação da exposição. 

4 

Demonstração de que os resultados de interesse não estavam previamente determinados no início do 

estudo 

a) Sim.  

b) Não.  

Comparabilidade 

1 

Comparabilidade das coortes com base no desenho ou análise 

a) O estudo foi controlado por: (o grupo deve selecionar o fator mais importante).  

b) O estudo foi controlado por um fator adicional: (o grupo deve selecionar fator de importância 

secundária).  

Resultados 

1 

Avaliação dos resultados 

a) Avaliação independente (duplo-cego, triplo-cego).  

b) Pareamento de registros (dados clínicos secundários).  

c) Relatório de auto avaliação. 

d) Não há descrição sobre a avaliação dos resultados. 

2 

Tempo de acompanhamento suficiente para ocorrer o resultado 

a) Sim (selecionar um período adequado para ocorrência do resultado de interesse).  

b) Não. 

3 

Adequação do tempo de acompanhamento da coorte 

a) Acompanhamento completo – todos os indivíduos foram considerados na análise.  

b) A perda de indivíduos durante o acompanhamento não parece introduzir vieses (bias) – pequena 

perda - (selecionar uma taxa de acompanhamento adequada >___%).  

c) Percentual de acompanhamento < ___% (selecionar uma taxa de acompanhamento adequada) e 

sem descrição dos perdidos. 

d) Percentual de perda não declarado pelo estudo. 
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ANEXO 2 

Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG 

 

 


