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Até hd alguns anos, as opgdes terapéuticas disponiveis para os doentes
reumatoldgicos eram limitadas e, muitas vezes, com resultados pouco
encorajadores.

O aparecimento dos férmacos biotecnoldgicos veio revolucionar, ndo sé o
prognoéstico destes doentes, como reforcar anecessidade de uma intervengao
precoce, com o objectivo final da remissdo da doenca.

Este guia é pois uma tentativa de apresentar essas op¢des terapéuticas aos
colegas de Medicina Geral e Familiar, j& que so eles a maior porta de entrada
de doentes reumatoldgicos na Consulta de Reumatologia, e deles depende
muitas vezes o olhar atento que permite um diagndstico precoce, a custa de
uma referenciagdo célere.

0 médico de familia tem ainda um papel essencial e é um pilar importante no
seguimento destes doentes, j& que é ele que melhor os conhece em todas as
suas vertentes (familiar, comportamental e socioecondmica).

Assim, o seguimento em consulta especializada de Reumatologia nao deve,
e nao pode, significar um afastamento do doente em relacdo ao médico de
familia.

A realizacdo deste guia assentou na necessidade de aproximacdo das
especialidades de Reumatologia e Medicina Geral e Familiar, com a
divulgacdo desta informacao que achamos fundamental, a bem do doente que
partilhamos.

Catarina Ambrésio
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0 QUE SAQ E QUAIS SAQ 0S
FARMACOS BIOTECNOLOGICOS
DISPONIVEIS?

Sao farmacos que actuam a nivel molecular, bloqueando a cascata imunoldgica
através da acgdo sobre determinadas citocinas ou células.

Podem ser de 3 tipos: anticorpos monoclonais 100% humanizados (cuja
designacao termina em -umab), anticorpos monoclonais quiméricos (cuja
terminacao é -ximab) ou ainda receptores soliveis (terminando em —cept).

ANTAGONISTAS DO TNF-ALFA

© Adalimumab (40mg s.c. de 15/15 dias)
©  Etanercept (50 mgs.c. 1 vez/semana)

© Golimumab (50 mg s.c. 1 vez / més)

+ Infliximab (3-5 mg/kg i.v. de 6/6 ou 8/8 semanas)
+ Certolizumab (200 mgs.c. 1 vez de 15/15 dias)
ANTAGONISTAS DA IL-6

+ Tocilizumab (8 mg/kg i.v. de 4/4 semanas)

DEPLETORES DE CELULAS B
©  Rituximab (1g i.v., duas administragbes com 15 dias de intervalo)

INIBIDORES DE MOLECULAS DE CO-ESTIMULACAO
© Abatacept (500-1000mg i.v. de 4/4 semanas)
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PARA QUE DOENCAS ESTAO
INDICADOS?

Adalimumab

©  Artrite reumatdide, artrite psoridtica e artrite idiopdtica juvenil:
intolerancia ourespostainadequada a DMARD's (farmacos modificadores
de actividade da doenca)

«  Espondilite anquilosante, doenca de Crohn e psoriase em placas: resposta
inadequada a terapéutica convencional

Etanercept

©  Artrite reumatdide, artrite psoridtica e artrite idiopdtica juvenil:
intoleréncia ou resposta inadequada a DMARD's

«  Espondilite anquilosante e psoriase em placas: resposta inadequada a
terapéutica convencional

Golimumab
©  Artrite reumatdide, artrite psoridtica e espondilite anquilosante:
intoleréncia ou resposta inadequada a DMARD's ou anti-TNF alfa

Infliximab

©  Artrite reumatdide, artrite psoriatica e artrite idiopatica juvenil: quando
ha intolerancia ou resposta inadequada a DMARD's

«  Espondilite anquilosante, doenca de Crohn, colite ulcerosa e psoriase em
placas: resposta inadequada a terapéutica convencional

Certolizumab
©  Artrite reumatdide: em doentes com faléncia préviaa DMARD's

Tocilizumab

+  Artritereumatdide: em doentes com faléncia préviaa DMARD's ou inibidor
do TNF alfa

Rituximab

©  Artrite reumatéide: em doentes com faléncia prévia a inibidor do TNF
alfa

Abatacept

*  Artrite reumatdide: em doentes com faléncia prévia a DMARD ou inibidor
do TNF alfa

_



Antes de se iniciar um férmaco biotecnolégico, deve ser verificado o estado de
higiene oral do doente para detecgao de eventuais caries dentérias. Quando
estas sao detectadas, deve ser feito o seu tratamento antes do inicio deste
tipo de terapéuticas.

Se,durante o tratamento com estes farmacos, ha necessidade de intervengdes
dentarias, sugere-se:

Para tratamento de caries simples e destartarizagdo: continuar a
terapéutica biotecnoldgica com eventual antibioterapia profilatica.

Para a realizacdo de extracgbes dentarias e perante a presenca de
abcessos dentérios: suspender o farmaco biotecnolégico e instituir
antibioterapia.

Para colocacdo de implantes dentdrios: sem necessidade de suspensao
do farmaco biotecnolégico sugerindo-se vigilancia de complicagdes.

A terapéutica biotecnoldgica deve ser suspensa, sempre que possivel, antes
darealizacdo de uma cirurgia.
0 tempo minimo de suspensao do férmaco previamente a realizacao de uma
cirurgia programada é de:

4 semanas para o infliximab e adalimumab*

2 semanas para o etanercept

8 semanas para o abatacept

24 semanas para o rituximab

N&o existe informacdo disponivel sobre o tocilizumab, golimumab ou
certolizumab.

Perante uma cirurgia de urgéncia, deve ser assumido um elevado risco
infeccioso.

* De acordo com: Guia pratico de utilizacdo de terapéuticas biotecnoldgicas na artrite
reumatdide Acta Reumatol Port. 2009;34:395-399



O risco de infeccdo estd aumentado nestes doentes pelo estado de
imunossupressao induzido por estes farmacos. Assim, é mandatdria uma
vigilancia de sinais de alarme para possiveis intercorréncias infecciosas,
nomeadamente a presenca de febre, tosse, expectoracao, queixas urinérias,
etc. O doente deve ser alertado para este facto para que possa contactar os
seus médicos assistentes.

Assim, sugere-se:

Nas infecgdes virais simples do tracto respiratdrio superior: manutengao
do tratamento e vigilancia dos sinais de alarme.

Nas infecgbes virais graves (influenza, herpes zoster, ...) e infeccdes
bacterianas, a terapéutica deve ser temporariamente descontinuada e
deve ser instituida terapéutica anti-retroviral ou antibidtica adequada. O
farmaco biotecnoldgico pode ser reintroduzido apés resolugdo do quadro
infeccioso.

A administracdo de vacinas vivas (BCG, febre amarela, varicela, polio oral e
sarampo-papeira-rubéola) esta contra-indicada nos doentes sob terapéutica
biotecnolégica.

As vacinas inactivadas podem ser administradas.

Estes doentes devem ainda fazer, anualmente, a vacina da gripe (sazonal e, se
necessario, pandémica). Sugere-se aindaarealizagao davacina pneumocéccica
de 5em 5 anos.

Perante a necessidade de administrar a vacina da febre amarela, deve-se
suspender o farmaco biotecnolégico 5 semividas antes e reiniciar 3 semanas
apds a vacinagao.
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GRAVIDEZ, AMAMENTACAO
E CONTRACEPCAO

GRAVIDEZ
Os férmacos biotecnoldgicos estao contra-indicados durante a gravidez.

De acordo com a experiéncia de registos e/ou RCM dos farmacos, o tempo
minimo de suspensédo do farmaco previamente a gravidez devera ser:

20 semanas para o adalimumab

8 semanas para o infliximab e adalimumab

3 semanas para o etanercept

14 semanas para o abatacept

26 semanas para o tocilizumab

21 semanas para o certolizumab

26 semanas para o golimumab

12 meses para o rituximab

AMAMENTACAO

A amamentacdo estd contra-indicada pois ha passagem da substancia activa
para o leite materno.

CONTRACEPCAO

Pelo que ja foi exposto anteriormente, uma contracepcao eficaz é requerida
durante o tratamento com farmacos biotecnoldgicos.

N&o ha necessidade de descontinuagao deste tipo de terapéutica nos homens
que desejam ser pais.
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EFEITOS SECUNDARIOS

Osprincipaisefeitossecundariosencontram-seassociadosaimunossupressao,
especialmente sob a forma de complicagdes infecciosas nos primeiros 6
meses de tratamento.

Estes farmacos podem ainda estar relacionados com:

+  Reaccdo local no local de administracdo

* Reacgdo ainfusao (aguda ou retardada)

«  Citopenias

©  Agravamento de insuficiéncia cardiaca (estdo contra indicados nas
classes lll e IV de NYHA)

*  Ldpus induzido por farmacos

«  Eventualrisco de certas neoplasias cuténeas

«  Eventual aumento de neoplasias linfoproliferativas (risco aumentado
com-parativamente a populacdo em geral embora os casos registados
reporta-rem a doentes mais graves, com um risco de base para linfomas
superior)

© Foram ainda relatados alguns casos de doenca desmielinizante
(leucoencefalopatia multifocal progressiva)
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CONSULTAS DE REUMATOLOGIA
EMPORTUGAL

Centro Hospitalar de Trés-os-Montes e Alto Douro E.P.E.
Av. Noruega/Lordelo

5000-508 Vila Real

Tel: (+351) 259300 500

Unidade Local de Satde do Alto Minho E.P.E.

Rua Conde de Bertiandos,

4990-041 Ponte de Lima

Tel:(+351) 258 909500  Fax:(+351) 258 909501/2

Hospital de S. Marcos

Largo Carlos Amarante

4701-965 Braga

Tel:(+351) 253209000 Fax:(+351) 253613334

Hospital de S. Jodo, E.P.E.
Alameda Prof. Hernani Monteiro
4200 Porto

Tel: (+351) 225512100

Hospital Militar Regional n®1do Porto

Avenida da Boavista

4150-113 Porto

Tel:(+351)226 063011  Fax:(+351)226 065517

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho E.P.E.
Rua Conceicao Fernandes

4430-502 Vila Nova de Gaia

Tel: (+351) 227865 100

_
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Hospital de S. Sebastiao, E.PE.
Rua Dr. Candido de Pinho
4520-211 Santa Maria da Feira
Tel: (+351) 256 379 700

Hospital Infante D. Pedro, E.PE.

Avenida Artur Ravara

3814-501 Aveiro

Tel: (+351) 234378300  Fax:(+351) 234 378395

Hospital de S. Teotdnio

Avenida ReiD. Duarte

3504-509 Viseu

Tel:(+351) 232420500  Fax:(+351) 232420591

Hospital Sousa Martins
Avenida Rainha D. Amélia
6300-749 Guarda

Tel: (+351) 271 200 200

Hospitais da Universidade de Coimbra E.PE.
Praceta Mota Pinto

3000 Coimbra

Tel: (+351) 239 400 400

Centro Hospitalar Cova da Beira E.PE.
Quinta do Alvito

6200-251 Covilha

Tel: (+351) 275330 000

#
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Centro Hospitalar Caldas da Rainha

Rua Didrio de Noticias

2500-176 Caldas da Rainha

Tel:(+351) 262830300  Fax:(+351) 262880579

Centro Hospitalar Nossa Senhora da Graca

Avenida Maria Lurdes de Mello e Castro

2304-909 Tomar

Tel:(+351) 249320100  Fax:(+351) 249320122

Hospital Garcia de Horta, E.P.E.

Alameda Dr. Torrado da Silva

2800 Almada

Tel:(+351) 212727355  Fax:(+351)212957 004

Hospital Egas Moniz
Rua da Junqueira, 126
1349-019 Lisboa
Tel:(+351) 210432508

Hospital Santa Maria
Rua Prof. Egas Moniz
1700 Lisboa

Tel: (+351) 217 931 339

Hospital Militar Principal

Praca da Estrela

1200 Lisboa

Tel:(+351) 213947698  Fax:(+351)213963 238

h
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Instituto Portugués de Reumatologia

Rua da Beneficéncia, 7

1050 Lisboa

Tel:(+351)217980200  Fax:(+351)217 970210

Hospital da Marinha
Campo de Santa Clara
1100 Lisboa

Tel:(+351) 217 840 800

Hospital do Espirito Santo

Largo Senhor da Pobreza

7000-811 Evora

Tel:(+351) 266740100  Fax:(+351) 266 740 126

Hospital de Faro, E.P.E.

Rua Ledo Penedo

8000-386 Faro

Tel:(+351) 289891100  Fax:(+351)289891 159

Hospital do Divino Espirito Santo
Praca 5 de Outubro

9500 Ponta Delgada

Tel: (+351) 296 203 000

Centro Hospitalar do Funchal

Av. Luis de Cambes

9000 Funchal

Tel: (+351)291 705600  Fax:(+351) 291 743783

#



0O contetido desta publicagao é da inteira responsabilidade dos seus autores.
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2610-008 Amadora Telf. 21 47271 00 | Fax. 21 471 44 82
Contribuinte e Matricula na Conservatéria do Reg. Com.
da Amadora n® 500 006 148 | Capital Social 7. 386.850€

Abbott

A Promise for Life

o
©
I
<
f=)
o
@
<
S
=)
I
P
)




