
 

 

 

 

 

 

 

 

Débora Raquel Duarte Inácio 

 

 

Terapêutica anti-TNF alfa no tratamento da artrite 

reumatoide  

 

 

Dissertação para obtenção do grau de Mestre em Ciências Farmacêuticas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2023

UNIVERSIDADE DO ALGARVE 

FACULDADE DE CIÊNCIAS E TECNOLOGIA 

 



 

 

 

 

 

 

 

Débora Raquel Duarte Inácio 

 

Terapêutica anti-TNF alfa no tratamento da artrite 

reumatoide  

 

 

Dissertação para obtenção do grau de Mestre em Ciências Farmacêuticas 

 

 

 

Trabalho realizado sob a orientação de: 

 

Professora Doutora Maria Dulce da Mota Antunes de Oliveira Estêvão 

 

 

 

 

 

2023

UNIVERSIDADE DO ALGARVE 

FACULDADE DE CIÊNCIAS E TECNOLOGIA 

 



Terapêutica anti-TNF alfa no tratamento da 

artrite reumatoide 

 

 

 

 

 

 

 

Declaração de autoria de trabalho 

 

Declaro ser o autor deste trabalho, que é original e inédito. Autores e trabalhos 

consultados estão devidamente citados no texto e constam da listagem de referências 

incluída. 

 

 

 

© 2023 Débora Raquel Duarte Inácio 

 

 

 

 

 

 

 A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geográficos, de arquivar 

e publicitar este trabalho, através de exemplares impressos reproduzidos em papel ou de 

forma digital, ou por qualquer outro meio conhecido ou que venha a ser inventado, de o 

divulgar através de repositórios científicos e de admitir a sua cópia e distribuição com 

objetos educacionais ou de investigação, não comerciais, desde que seja dado crédito ao 

autor e editor. 



ii 
 

Resumo 

 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune inflamatória crónica, que tem como 

principal característica a inflamação das membranas sinoviais articulares, o que origina 

dor, inchaço, rigidez das articulações e limitação do movimento.  A sua evolução causa 

deformação articular e, consequentemente, eventual incapacidade locomotora. Outros 

tecidos também podem ser afetados, como os pulmões, coração e olhos. 

O diagnóstico e tratamento precoces são essenciais para abrandar a evolução da patologia. 

Estão disponíveis várias classes de fármacos que podem ser utilizadas no seu tratamento, 

porém apenas os fármacos modificadores do curso da doença (DMARDs, do inglês, 

Disease-modifying antirheumatic drugs) previnem a danificação articular e deformação. 

Estes são classificados como sintéticos/clássicos ou biológicos. Os DMARDs biológicos 

são fármacos mais recentes, que constituem uma alternativa à ausência de resposta aos 

fármacos clássicos verificada em alguns pacientes. Têm modos de ação que têm como 

objetivo diminuir a inflamação, através da inibição dos recetores de interleucina-6 (IL-6), 

da inibição dos fatores de necrose tumoral alfa (TNF-α), da depleção de linfócitos B e da 

inibição da co estimulação de células T. 

 Os TNF-α são citocinas que provocam a apoptose de células tumorais e estimulam a 

resposta inflamatória, pelo que a sua inibição diminui a inflamação sistémica. Os 

inibidores destas citocinas foram os primeiros DMARDs biológicos aprovados para o 

tratamento da artrite reumatoide. Atualmente estão aprovados cinco fármacos: etanercept, 

infliximab, adalimumab, certolizumab pegol e golimumab. 

Nesta monografia apresentam-se capítulos introdutórios ao tema, incluindo as 

características da patologia, o diagnóstico, e o tratamento, entre outros. Segue-se a 

apresentação das características dos inibidores de TNF-α aprovados pela Agência 

Europeia dos Medicamentos (EMA) e das perspetivas futuras desta classe de fármacos 

no tratamento da artrite reumatoide. 

 

Palavras-chave: artrite reumatoide, inibidores dos TNF-α, tratamento, fisiopatologia, 

etiologia, medicamentos biológicos. 
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Abstract 

 

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disease, in which the 

main characteristic is inflammation of the synovial membranes, which causes pain, 

swelling, joint stiffness and limitation of movement. Its evolution causes joint 

deformation and, consequently, possible locomotor disability. Other tissues can also be 

affected, such as the lungs, heart and eyes. 

Early diagnosis and treatment are essential to slow down the evolution of the pathology. 

Several classes of drugs are available that can be used in its treatment, but only disease-

modifying antirheumatic drugs (DMARDs) may prevent joint damage and deformation. 

These are classified as synthetic/classic or biological. Biological DMARDs are more 

recent drugs, which are an alternative to the non-response to classic drugs that happens 

in some patients. They act by mechanisms of action that aim to reduce inflammation, 

including interleukin-6 receptors blockade (IL-6), alpha tumor necrosis factors (TNF-α) 

blockade, depletion of B lymphocytes and T cell co-stimulation inhibition. 

TNF-α are cytokines that cause tumor cell apoptosis and stimulate the inflammatory 

response. Thus, their inhibition decreases systemic inflammation. Inhibitors of these 

cytokines were the first biologic DMARDs approved for the treatment of rheumatoid 

arthritis. Currently, five drugs are approved: etanercept, infliximab, adalimumab, 

certolizumab pegol and golimumab. 

This monograph contains introductory chapters to the subject, including the 

characteristics of the pathology, diagnosis, treatment, among others, and the presentation 

of the characteristics of TNF-α inhibitors approved by the European Medicines Agency 

(EMA) and the future perspectives of this class of drugs in the treatment of rheumatoid 

arthritis. 

 

Keywords: rheumatoid arthritis, TNF-α inhibitors, treatment, physiopathology, etiology, biologic 

drugs. 
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1. Introdução 

 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune inflamatória crónica, que tem como 

principal característica a inflamação das membranas sinoviais articulares, o que origina 

dor, tumefação, rigidez articular perda de função/limitação do movimento.  A sua 

evolução causa deformação articular e, consequentemente, eventual incapacidade 

locomotora. Por ser uma patologia sistémica, pode afetar também outros órgãos como os 

olhos, coração, pulmões e pele (1). 

Atualmente, não é conhecido nenhum tipo de prevenção para a AR, mas o diagnóstico 

precoce e um tratamento adequado são fatores de grande importância na prevenção da 

evolução da doença, e consequentemente, dos danos articulares e comorbilidades 

associadas (2). 

Estão disponíveis várias classes de fármacos que podem ser utilizadas no tratamento da 

AR, porém apenas os fármacos modificadores do curso da doença (DMARDs, do inglês, 

Disease-modifying antirheumatic drugs) previnem a danificação e deformação articular. 

A utilização dos DMARDs é recomendada para a prevenção de danos articulares e 

controlo dos sintomas, pelo que devem ser instituídos quando estabelecido o diagnóstico, 

evolução e gravidade da patologia (2). 

Os estudos da patogénese da AR permitiram aumentar o conhecimento sobre esta 

patologia nos últimos anos e o desenvolvimento de DMARDs biológicos, para atuação 

em elementos específicos responsáveis pela resposta inflamatória. Estes fármacos 

constituem uma alternativa à ausência de resposta aos fármacos clássicos, verificada em 

alguns pacientes (3). 

As citocinas são proteínas com propriedades imunomoduladoras que participam na 

resposta imunitária e atuam por ligação a recetores presentes nas células alvo. Esta ligação 

induz cascatas de sinalização que provocam a diferenciação, proliferação e ativação das 

células alvo, que, por sua vez, vão produzir um efeito biológico. A desregulação da 

produção das citocinas ou a ativação crónica das vias de sinalização induzidas por estas, 

podem conduzir a patologias autoimunes e cancro (4,5). 

Os fatores de necrose tumoral alfa (TNF- α) são citocinas pró-inflamatórias, responsáveis 

pela mediação da resposta inflamatória e imune, e conduzem a apoptose ou necrose 

celular. A compreensão do mecanismo de sinalização destas citocinas permitiu 

desenvolver alternativas terapêuticas eficazes para patologias como a AR (6). 
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Os inibidores dos TNF- α foram os primeiros fármacos biológicos a serem aprovados para 

o tratamento da AR, em 1999 (3). 

 

 

2. Objetivos 

 

As patologias autoimunes, como a AR, apresentam mecanismos fisiopatológicos 

complexos, que ainda não são compreendidos por completo, e por consequência, não 

sendo ainda possível estabelecer uma cura desta patologia. A evolução do conhecimento 

científico nas últimas décadas permitiu a descoberta de alternativas terapêuticas 

biológicas inovadoras e eficientes, permitindo a manutenção de uma qualidade de vida 

significativamente melhor para muitos pacientes. Os primeiros fármacos biológicos 

utilizados na AR foram os inibidores dos TNF-α que, muitas vezes, são a primeira opção 

considerada quando é feita a seleção de um fármaco biológico. A presente monografia 

tem como objetivo compreender aspetos principais e relevantes para a área terapêutica, 

através do conhecimento obtido até o presente. Por essa razão, aborda as caraterísticas e 

os aspetos clínicos da doença e o seu tratamento geral, com ênfase nos TNF-α e nos seus 

inibidores, apresentando também novas moléculas e estratégias de inovação terapêutica 

que poderão originar novos inibidores e, portanto, mais opções terapêuticas. 

Outro objetivo da monografia consiste na apresentação das características dos inibidores 

de TNF-α aprovados pela Agência Europeia dos Medicamentos (EMA) e das perspetivas 

futuras destes fármacos no tratamento da artrite reumatoide. 
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3. Artrite reumatoide 

 

3.1 História 

 

A AR foi definida como uma nova patologia no ano de 1800, por Augustin-Jacob Landré-

Beauvais, na sua tese de doutoramento. Foi descrita como um novo tipo de gota, uma 

doença crónica flutuante poliarticular, em mulheres com aspeto debilitado, que levava à 

limitação progressiva de movimentos, que Augustin designou por gota asténica primária 

(7). 

Durante vários anos a AR teve a designação de gota reumática, até que, em 1859, Alfred 

Garrod introduziu a designação artrite reumatoide (8). 

Anteriormente, em 1676, Thomas Sydenham descreveu uma patologia que se pensa ser a 

AR, em que refere um reumatismo que se diferencia de gota pela sua recorrência e pela 

incapacitação dos pacientes. Descreveu também os dedos de um paciente, o que se 

reconhece agora como sendo deformidade em “pescoço de cisne”, que pode ocorrer na 

AR (9). 

Antes destes registos médicos, já se vinha a notar a presença de pacientes com AR através 

de pinturas e esqueletos humanos. Nos anos 1500s e 1600s, vários pintores fizeram 

retratos de pessoas, em que pintavam pormenores como deformidades nas mãos de alguns 

indivíduos, aparentando ser inflamações simétricas e nódulos reumatoides. Em restos de 

esqueletos humanos, entre os quais esqueletos datados do período antes de Cristo, foram 

observadas lesões coincidentes com AR, por exemplo, no Museu Nacional de 

Antropologia do México, estão expostos 21 esqueletos, de diferentes épocas, que 

apresentam lesões erosivas simétricas e poliarticulares, diferentes da erosão causada pelo 

tempo, na superfície articular de mãos e pés. Não sendo o conhecimento médico da altura 

o mesmo de hoje, não é possível definir uma data de descoberta da AR pelos registos 

médicos, mas outras evidências parecem indicar que a AR é uma doença muito antiga 

(10-12). 

 

3.2 Prevalência 

 

A frequência da patologia é duas a quatro vezes maior em mulheres do que em homens. 

A prevalência da AR em Portugal é estimada em 0,5-0,9% da população geral, sendo que 
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a prevalência no sexo feminino é de 0,8-1,5%, enquanto no sexo masculino é de 0,1-

0,4%. A maior parte destas mulheres é afetada após a menopausa, mas a AR pode surgir 

em pessoas de todas as idades (13). 

A nível mundial, é estimado que cerca de 0,24% da população é afetada por AR, num 

total de, aproximadamente, 18 milhões de pessoas (14,15). 

 

3.3 Características 

 

A principal manifestação da AR é a inflamação das membranas sinoviais articulares, que 

origina dor, tumefação, rigidez articular, perda de função e limitação dos movimentos. 

As articulações afetadas pela AR são as revestidas pela membrana sinovial (diartrodiais), 

com maior incidência nas pequenas articulações das mãos e dos pés, mas a AR pode afetar 

também as articulações dos tornozelos, punhos, cotovelos, ombros, joelhos, ancas e a 

primeira articulação cervical. A AR apresenta, como característica principal, a simetria 

de afeção das articulações, ou seja, se uma articulação do lado esquerdo do corpo estiver 

afetada, a correspondente do lado direito também estará. Os tendões, sendo envolvidos 

por bainhas constituídas por membranas sinoviais, podem igualmente sofrer inflamação 

(2). 

Outros sintomas incluem fadiga, febre, dores no corpo, e o aparecimento de nódulos 

reumatoides – nódulos duros subcutâneos que habitualmente ocorrem em articulações 

mais sujeitas a trauma, como as dos dedos das mãos e pés, e as dos cotovelos, podendo 

surgir também nos pulmões e cordas vocais (16). 

 É comum o aparecimento concomitante de outras patologias autoimunes, como a 

síndrome de Sjögren secundária, caracterizada pela inflamação mais frequente das 

glândulas lacrimais e salivares, que se manifesta por secura nas mucosas, principalmente 

oral (a redução ou ausência de fluxo salivar é designada por xerostomia) e ocular (2). 

Além disso, outras patologias parecem ter uma forte associação com a AR, como a 

diabetes e as doenças cardiovasculares. O processo inflamatório sistémico presente na 

AR, e que envolve vários mediadores inflamatórios, como os TNF-α e a IL-6, pode 

contribuir para a aterosclerose e desregulação metabólica, com disfunção das células beta 

(que secretam insulina), e que pode levar à resistência à insulina (17,18). Os pacientes 
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com AR também apresentam uma elasticidade vascular significativamente menor que a 

dos indivíduos saudáveis, o que pode comprometer a função vascular. Este efeito parece 

ser inversamente proporcional aos níveis dos marcadores de inflamação, reforçando 

novamente a importância do controlo da inflamação (19). 

Os pacientes com AR parecem ter uma maior probabilidade de desenvolver cancro. A 

razão não está completamente esclarecida, mas presume-se que o processo inflamatório 

crónico contribua para a situação, por poder aumentar a proliferação celular. Nesta 

situação, e apesar dos TNF-α também apresentarem ação anti tumoral, estes compostos 

têm sido associados à carcinogénese devido à sua participação nas vias inflamatórias 

(20,21). 

A AR exerce um impacto negativo no quotidiano dos pacientes, com interferência a nível 

físico e emocional, estando a depressão frequentemente associada à AR, aos piores 

prognósticos do curso da doença e a uma menor hipótese de remissão da atividade da 

doença. Além disso, parece haver correlação entre os sintomas de depressão e o aumento 

de citocinas pró-inflamatórias, ocorrendo uma resposta inflamatória crónica de baixo 

grau. No entanto, a questão não está totalmente compreendida e continuam a ser 

necessários mais estudos (22,23).  

3.4 Diagnóstico 

 

Na fase inicial da doença, o diagnóstico da AR pode ser difícil. Os sintomas e a sua 

gravidade variam entre indivíduos, e podem ser semelhantes aos que ocorrem em outras 

patologias, que têm que ser excluídas. De forma geral, o diagnóstico é feito através da 

avaliação da sintomatologia e de exames laboratoriais (24). 

O fator reumatoide (FR) e os anticorpos contra os péptidos citrulinados cíclicos (anti-

CCP, do inglês, anti–Cyclic Citrullinated Peptide) são autoanticorpos e são os parâmetros 

avaliados para auxiliar o diagnóstico da AR. O FR está presente em cerca de 40% dos 

doentes que se encontram na fase inicial da doença, e podem estar presentes em cerca de 

80% dos doentes, quando estão já em fases mais tardias da doença. No entanto, este fator 

não apresenta elevada especificidade, pois pode estar presente em indivíduos saudáveis, 

normalmente idosos. Além disso, pode ser identificado em doentes com outras patologias, 

e pode estar ausente em alguns indivíduos com AR. Por outro lado, a especificidade dos 

anticorpos anti-CCP é maior, e de grande auxílio no diagnóstico diferencial da AR. A sua 
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presença está relacionada com maior progressão da doença e com os danos causados (25-

28). A AR pode ser classificada como soropositiva (FR e/ou anti-CCP positivos) e 

soronegativa (na ausência dos mesmos), sendo que a forma positiva pode ser mais intensa 

e difícil de tratar (29). 

A velocidade de sedimentação eritrocitária e a proteína C reativa não são testes 

específicos para AR, mas são marcadores inflamatórios que podem auxiliar o diagnóstico, 

permitindo avaliar o grau de inflamação e, portanto, a atividade da doença (30). 

A EULAR (do inglês, European League Against Rheumatism) e a ACR (do inglês, 

American College of Rheumatology) estabeleceram critérios de classificação para a AR, 

utilizando um sistema de pontuação, em que valores entre 6 a 10 são indicadores de que 

o doente é portador de AR (tabela 3.1) (24,31).  

 

Tabela 3.1: Critérios de classificação da EULAR/ACR. Adaptado de 31. 

Critério Pontuação 

Envolvimento articular 

1 grande articulação 0 

2-10 grandes articulações  1 

1-3 pequenas articulações 2 

4-10 pequenas articulações 3 

>10 articulações (incluindo pelo menos 

uma pequena) 

5 

Serologia 

FR e anti-CCP negativos 0 

FR e anti-CCP baixos 2 

FR e anti-CCP elevados 3 

Duração dos sintomas  

<6 semanas 0 

≥ 6 semanas 1 

Reagentes de fase aguda 

Proteína c reativa e velocidade de 

sedimentação normais 

0 

Proteína c reativa ou velocidade de 

sedimentação anormais 

1 

FR – Fator reumatoide, anti-CCP – anticorpo anti-péptido citrulinado. 
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3.5 Fisiopatologia 

A fisiopatologia da AR é complexa e ainda não totalmente conhecida, embora existam 

alguns processos propostos. Os processos imunológicos podem começar vários anos antes 

do paciente apresentar sintomas inflamatórios, o que constitui uma fase pré-AR (32). 

As modificações epigenéticas que podem ocorrer, por exemplo devido ao tabaco, podem 

levar a modificações pós-tradução de proteínas com arginina, como o colagénio tipo II, 

imunoglobulinas G, histonas, fibrina e vimentina, entre outras. Estas proteínas podem ser 

citrulinadas pela enzima peptidil-arginina desaminase, que substitui o resíduo de arginina 

por citrulina (29). Um recetor celular do tipo HLA-DR (Isótopo do recetor do antigénio 

leucocitário humano) é um recetor de membrana de classe II do complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC, do inglês, Major Histocompatibility Complex). Estes tipos 

de recetores apresentam duas cadeias, alfa e beta, e estão presentes em células 

apresentadoras de antigénios (APCs, do inglês, Antigen Presenting Cells). Têm como 

função a apresentação de antigénios exógenos às células T, originando uma resposta 

imunitária. Os recetores HLA-DR1 das APCs parecem ter grande afinidade para a 

citrulina, pelo que migram e apresentam fragmentos dessas moléculas como antigénios a 

linfócitos Thelper CD4+ nos nódulos linfáticos, iniciando a autoimunidade. No nódulo 

linfático, os linfócitos B são ativados por co estimulação dos linfócitos T, proliferam e 

diferenciam-se em plasmócitos que produzem autoanticorpos, como o FR e os anti-CCP 

e libertam citocinas (33,34). 

Os autoanticorpos formam complexos com antigénios citrulinados e anticorpos do 

hospedeiro, que migram para o fluido sinovial, promovendo a inflamação pela 

estimulação do sistema do complemento e produção de interleucina 17 (IL-17) pelos 

linfócitos T, que por sua vez estimulam a resposta imunitária de macrófagos e neutrófilos 

(33,35). A presença de neutrófilos no fluido sinovial conduz à formação de radicais livres 

e de proteases, que também danificam a articulação e o osso. Os macrófagos, que também 

migram para o fluido sinovial e libertam citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina 

1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e os TNF-α, mantêm o processo inflamatório, induzem a 

produção de moléculas de adesão em células endoteliais e estimulam a atividade dos 

sinoviócitos semelhantes a fibroblastos (FLS, do inglês, Fibroblast Like Synoviocytes) e 

osteoclastos (32,36). Os FLS produzem metaloproteinases, que podem degradar a 
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cartilagem e que estimulam o ligando do recetor ativador do fator nuclear kB (RANKL, 

do inglês, Receptor Activator of Nuclear Factor kB Ligand), o que permite a ligação dos 

linfócitos T à superfície dos osteoclastos, aumentando a sua atividade, e potenciando a 

destruição óssea e articular. As moléculas de adesão caderinas permitem aos FLS migrar 

e invadir os tecidos vizinhos, o espaço articular e ósseo, o que contribui para a destruição 

articular e óssea e explica a simetria de afeção de articulações característica desta 

patologia (32,37).  

Na membrana sinovial também se encontram os fatores de crescimento vasculares, que 

promovem a angiogénese em redor das articulações, e, juntamente com as moléculas de 

adesão, facilitam a migração dos leucócitos. Com o tempo, a patologia progride, 

sucessivamente, para maior dano articular e ósseo, pelo que o diagnóstico precoce e um 

tratamento adequado são essenciais para diminuir a extensão do dano ocorrido (Figura 

3.1) (37,38). 

Figura 3.1: Processos fisiopatológicos envolvidos na AR. ERO – espécies reativas de oxigénio, FLS – fibroblastos 

semelhantes a sinoviócitos, IL-17- interleucina 17, MMP- metaloproteínases da matriz, RANKL - ligando do recetor 

ativador do fator nuclear kB. Adaptado de 39. 



9 
 

3.6 Fatores de risco 

 

Sendo a AR uma doença autoimune, isso significa que o sistema imunitário do doente 

não está a funcionar adequadamente, mas a causa dessa desregulação do sistema 

imunitário é ainda desconhecida. No entanto, até à data já foram identificados alguns 

fatores de risco, genéticos e ambientais. As interações entre diferentes fatores de risco 

associados à existência de predisposição genética parecem ser as principais causas do 

processo fisiopatológico da AR (40). 

3.6.1 Fatores ambientais 

O tabaco é o fator de risco, de natureza ambiental, de maior relevância. O risco varia 

consoante o número de cigarros fumados diariamente e a duração do hábito, mas 

independentemente disso, o risco de ocorrência da AR nos fumadores é sempre mais 

elevado do que nos não fumadores, e persiste mesmo após vários anos de cessação. Este 

fator está associado à ocorrência de modificações epigenéticas e à produção de 

autoanticorpos que são encontrados na maioria dos pacientes, em que se incluem o fator 

reumatoide (FR) e os anticorpos contra péptidos citrulinados cíclicos (anti-CCP) (29). 

Conduzindo à produção de anticorpos anti-CCP, em pacientes diagnosticados com AR, o 

tabagismo também está relacionado com maior atividade da doença e, assim, com maior 

dano articular, mais manifestações extra-articulares, e aumento do risco cardiovascular 

para estes pacientes (que, normalmente, já é elevado). A interferência ocorre também no 

tratamento, pois a resposta ao metotrexato e os inibidores dos TNF-α (fármacos 

amplamente utilizados no tratamento da AR), é menos eficaz (41). 

O microbioma é o conjunto de microrganismos que existem em simbiose no ser humano.  

A sua composição é influenciada pela dieta e desempenha um papel importante no sistema 

imunitário e no controlo da inflamação. Estudos recentes referem a possibilidade de 

também ser um fator de risco para a AR (42). A microbiota dos pacientes com a AR 

apresenta menor diversidade, em comparação com a de indivíduos saudáveis. As espécies 

de Prevotella Copri e Collinsella aerofaciens são exemplos de bactérias presentes em 

grande abundância em indivíduos em fase pré-AR, ou que não estão a fazer tratamento 

com DMARDs. Em modelos animais, estas bactérias provocam respostas inflamatórias, 

com agravamento da artrite, previamente induzida. No geral, em pacientes com AR 
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controlada farmacologicamente, o microbioma torna-se parcialmente normalizado, e 

estas espécies são pouco abundantes. A informação acerca deste tema ainda é limitada e 

é necessário dar continuidade aos estudos para estabelecer este fator como um risco 

concreto para desenvolver AR (40,43). 

3.6.2 Fatores genéticos 

 

O epítopo partilhado (EP) é uma sequência de cinco aminoácidos presentes na cadeia beta 

do recetor celular do tipo HLA-DR. A codificação genética do EP resulta da presença de 

alelos específicos para o HLA-DRB1 - um gene pertencente a uma família de genes do 

MHC classe II. A presença do EP aumenta significativamente o risco de desenvolvimento 

da AR (41). Além disso, foi verificada uma interação entre ser portador do EP e o 

tabagismo. Indivíduos com 2 cópias do EP apresentam maior risco de desenvolver AR, e 

este risco torna-se bastante superior no portador fumador (41,44). 

Um polimorfismo no nucleótido 1858 (substituição de citosina por timina) do gene 

PTPN22 (do inglês, Protein Tyrosine Phosphatase Non-receptor Type 22) também pode 

estar relacionado com a etiologia da AR e tem vindo a ser associado a doentes 

soropositivos. O gene codifica uma proteína envolvida na regulação da ativação dos 

linfócitos B e T e que interage com a enzima responsável pela citrulinação, a peptidil-

arginina deaminase (PAD). O mecanismo de ação ainda não é conhecido, mas existe a 

hipótese de ocorrer por hipercitrulinação de proteínas, devido à desregulação da interação 

com a PAD (40). 

 

4. Tratamento 

 

4.1 Tratamento farmacológico 

 

Não existindo uma terapêutica que permita curar a AR, o objetivo dos tratamentos é 

controlar a sintomatologia e abrandar a progressão da doença, podendo, eventualmente, 

induzir a sua remissão. Desta forma é possível prevenir/diminuir as alterações 

articulares, atrasar o dano articular e a consequente incapacitação, e permitir ao doente 
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manter as suas funções diárias. O dano pode ocorrer desde o princípio da doença e não 

é reversível, pelo que o tratamento precoce e eficaz é fundamental (2,45). 

Atualmente existe uma grande variedade de fármacos utilizados para tratar a AR. Os 

anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) não atrasam a progressão da doença, mas são 

usados para controlo dos sintomas, pelas suas propriedades analgésicas e anti-

inflamatórias, melhorando a rigidez articular e a dor. A sua atuação decorre por inibição 

da síntese de prostaglandinas. Quando o controlo da dor não é suficiente, podem ser 

utilizados outros medicamentos analgésicos, como o paracetamol, ou, em crises mais 

intensas, analgésicos do tipo opioide (2,46). 

Os corticosteroides podem ser usados como adjuvantes terapêuticos, pelas suas 

propriedades anti-inflamatórias e imunossupressoras. O seu uso oral pode ser de duração 

curta, para controlo de dor e inflamação até se obterem os efeitos dos DMARDs, ou de 

longa duração na dose mínima eficaz para evitar os efeitos adversos, em casos de 

patologia de difícil controlo. Doses orais mais altas durante vários dias, ou administração 

injetável destes fármacos podem ser úteis para controlar fases de exacerbação da 

patologia. O seu modo de ação inclui a inibição da síntese de prostaglandinas e 

leucotrienos, a inibição de formação de radicais livres pelos neutrófilos, e interferência 

na apresentação de antigénios aos linfócitos T (46,47). 

Os DMARDs (Fármacos Modificadores de Doença Reumática) são utilizados para 

diminuir a progressão da doença e para aliviar a sintomatologia. Podem ser usados 

DMARDs do tipo sintético convencional (csDMARDs, do inglês, conventional 

synthetic disease modifying rheumatic drugs), alvo-específicos (tsDARMDs, do inglês, 

target specific disease modifying rheumatic drugs) e biológicos (bDMARDs, do inglês, 

biologic disease modifying rheumatic drugs) (45). 

Os csDMARDs são os fármacos de primeira linha no tratamento da AR, sendo os mais 

comuns o metotrexato (MTX), a hidroxicloroquina, a sulfassalazina e a leflunomida. O 

seu efeito apenas se faz sentir ao fim de algumas semanas ou meses de tratamento. O 

MTX, em monoterapia, ou em associação com outros DMARDs, é frequentemente a 

primeira escolha pois apresenta melhores resultados, a longo prazo, em comparação com 

outros DMARDs, e tem um custo muito inferior aos bDMARDs (45,47). 
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O tofacitinib, o baricitinib, o filgotinib e o upadacitinib são fármacos recentemente 

aprovados para tratamento da AR que pertencem ao grupo dos tsDMARDs, sendo 

inibidores da JAK (do inglês, janus kinases), uma tirosina cinase responsável pela 

regulação da maturação e ativação dos leucócitos, e que também exerce efeito na 

produção de imunoglobulinas e citocinas envolvidas nas vias de sinalização dependente 

da JAK. São utilizados em doentes sem resposta adequada ao MTX, tendo a vantagem de 

poderem ser administrados por via oral, em monoterapia ou em associação com outros 

DMARDs não biológicos (45,47). 

Os bDMARDs são alternativas terapêuticas quando outros DMARDs não funcionam. 

São mais dispendiosos e administram-se na forma injetável. Os seus alvos são moléculas 

específicas ou vias de sinalização envolvidas nos processos inflamatórios da AR, como 

diferentes interleucinas, os TNF-α e proteínas expressas na superfície celular. Dentro 

deste tipo de fármaco existem subclasses, de acordo com os modos de ação, que são: 1) 

inibidores de interleucinas (ex.: tocilizumab), 2) depletores de linfócitos B (ex.: 

rituximab), 3) inibidores da co estimulação de linfócitos T (ex.: abatacept) e 4) inibidores 

dos TNF-α (ex.: adalimumab) (47,48).  

Os inibidores dos TNF-α foram a primeira classe de fármacos biológicos aprovados para 

o tratamento da AR, que proporcionaram uma alternativa eficaz e importante no 

tratamento. Por terem sido aprovados há mais tempo do que as outras classes de 

medicamentos biológicos para o tratamento da AR, existe mais informação sobre os 

mesmos. Estes constituem, muitas vezes, a primeira escolha de biológicos para o 

tratamento dos pacientes (47,48). 

Em casos graves, em que a terapia farmacológica não é suficiente, podem ser 

necessários procedimentos adicionais, como a reparação de tendões e/ou a substituição 

articular (2). 

 

 

4.2 Fitoterapia 

 

Alguns compostos fitoterápicos parecem poder auxiliar no tratamento da AR, 

contribuindo para o alívio dos sintomas e para a diminuição da inflamação. Embora sejam 

necessários mais estudos para estabelecer a sua segurança e eficácia, alguns compostos 

mostram benefícios potenciais, como a curcumina, a Tripterygium Wilfordii Hook F 

(Videira Trovão de Deus) e o ácido gama-linoleico (49,50). 
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A curcumina é um dos três curcuminoides presentes no açafrão (Curcuma longa), e o 

mais ativo. É utilizada há muito tempo no tratamento de condições inflamatórias na 

medicina oriental e, recentemente, tem sido estudada pelo potencial anticancerígeno, 

anticoagulante, antimicrobiano e antioxidante. Parece ser capaz de diminuir a inflamação, 

através da inibição da produção de citocinas pró-inflamatórias, incluindo os TNF-α, e da 

modulação da diferenciação e função dos linfócitos B e T. Essas propriedades 

imunomoduladoras poderão ser benéficas para aplicação no tratamento da AR (49). 

 

A Tripterygium wilfordii Hook F é uma planta originária da China. É utilizada há 

centenas de anos para tratar várias doenças autoimunes e inflamatórias, incluindo a AR. 

Extratos desta planta inibem respostas inflamatórias e atuam como imunossupressoras, 

por diminuição da proliferação de linfócitos B e T. No entanto, apresentam também 

efeitos adversos, sendo os mais comuns os distúrbios do sistema gastrointestinal, com 

resolução após interrupção do tratamento (50).  

Os componentes responsáveis pelo efeito terapêutico são diterpenóides presentes na 

planta, o triptolide e tripdiolide, que têm um efeito sinérgico. Em pacientes com AR, o 

tratamento parece ser bem tolerado e mais eficiente do que o placebo, apresentando 

melhoria de sintomas, função física e decréscimo dos valores de proteína C reativa e 

velocidade de sedimentação eritrocitária (51). 

 

O ácido gama-linoleico é um ácido gordo essencial (ómega 6) que está presente no óleo 

de prímula, óleo de borragem e óleo de groselha negra. É metabolizado em ácido dihomo-

gama-linolenico, precursor da prostaglandina E1, com propriedades anti-inflamatórias e 

imunorreguladoras. O seu mecanismo de ação parece incluir a diminuição da produção 

de citocinas pró-inflamatórias, incluindo TNF-α, e a inibição da proliferação dos 

linfócitos T. Em pacientes com AR, o ácido gama-linoleico parece diminuir a sinovite e 

a intensidade da dor, assim como diminuir a atividade da doença, pelo que pode ter uso 

potencial em AR (52,53). 
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4.3 Medidas não farmacológicas 

 

As medidas não farmacológicas também são importantes e aconselhadas para a 

melhoria dos sintomas e manutenção da função articular. A redução (total ou parcial) 

do consumo de tabaco é muito importante, tal como, no caso dos pacientes obesos, a 

redução de peso, para evitar sobrecarga nas articulações e para prevenir o desgaste 

articular, e evitar comorbidades. O repouso é importante, sempre que o doente considere 

necessário, mas deve ser intercalado com atividade física. A prática de exercício físico 

deve ser feita com regularidade e deve ser devidamente ajustada à condição física e 

atividade da doença; idealmente, deve incluir exercícios do tipo aeróbico e de 

fortalecimento muscular, para melhorar a função do sistema cardiorrespiratório e o 

suporte articular (2,45,54).  

A terapia ocupacional e a fisioterapia podem contribuir para melhorar a mobilidade e 

força muscular que podem estar comprometidas devido à redução das atividades diárias 

ou à imobilização de alguma articulação. Tal como acontece com o exercício, fortalecer 

os músculos através destes tipos de terapia pode aumentar a estabilidade das 

articulações e prevenir lesões. A massagem e/ou a aplicação de ultrassom nas zonas 

afetadas pode ajudar a diminuir a dor e o inchaço articular. A utilização de aparelhos 

auxiliares, como bengalas ou assentos de sanita elevados, pode contribuir para reduzir 

a carga nas articulações e aumentar a independência e o bem-estar diário dos doentes 

(55,56).  

Como mencionado anteriormente, a depressão pode diminuir a qualidade de vida dos 

doentes com AR e diminuir a probabilidade de resultados positivos no tratamento. Foi 

reportado que a terapia cognitiva e comportamental e a prática de mindfulness (atenção 

plena) parecem ser eficazes na diminuição do stress causado pela patologia e na forma 

como lidar com a dor e a doença (57).  
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5. Inibidores dos TNF-α 
 

5.1 Função fisiológica dos TNF-α 

 

Os TNF-α são citocinas pró-inflamatórias que participam nos processos de homeostase, 

imunidade, sobrevivência celular e apoptose. Por este motivo, têm uma ação importante 

na inibição tumoral e na defesa contra infeções. A sua produção ocorre, 

maioritariamente, nos macrófagos ativados, podendo também ser produzidos pelas 

células natural-killers (NK) e linfócitos T, por exemplo (6,58). 

Os TNF-α podem estar na forma solúvel (sTNF-α), ou transmembranar (tmTNF-α), 

sendo ambas biologicamente ativas na forma de homotrímeros. Os tmTNF-α são 

precursores dos sTNF-α, que são libertados através de clivagem pela ação da enzima 

conversora de TNF-α (TACE, do inglês, TNF Alpha Converting Enzyme). A sinalização 

desencadeada pelos TNF-α ocorre por ligação a dois tipos de recetores membranares, 

TNFR1 e TNFR2 (do inglês, Tumor Necrose Factor Receptor), também designados por 

p55 e p75, respetivamente. Os TNFR1 são os principais recetores para a ação dos TNF-

α, e são expressos na maioria das células. Têm maior afinidade pelos sTNF-α e 

desencadeiam apoptose e resposta inflamatória, com recrutamento de leucócitos, e 

produção de outras citocinas e quimiocinas. Os TNFR2 têm maior afinidade pelos 

tmTNF-α e são expressos, maioritariamente, em células do sistema imunitário, 

participando principalmente na regeneração tecidual, na sobrevivência celular e 

resposta a infeções, com menor participação do que os TNFR1 nos processos 

inflamatórios (6,59). Os recetores membranares também podem ser clivados 

proteoliticamente, originando formas solúveis dos recetores, que se podem ligar aos 

TNF-α, exercendo uma forma de regulação da resposta celular aos TNF-α por feedback 

negativo, pelo seu efeito inibitório desta citocina, que assim não se liga aos recetores 

membranares (60,61). 

A ligação dos TNF-α aos recetores membranares induz a sua trimerização, a sua 

ativação e, consequentemente, a formação de diferentes complexos de sinalização que, 

por sua vez, podem originar diversas respostas. Após a ligação aos recetores, os TNF-

α estimulam a produção do fator nuclear kB (NF-kB, do inglês, Nuclear Factor kB), que 

vai induzir a produção de várias proteínas envolvidas nas respostas inflamatória e 
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imunitária, e que são responsáveis pelas principais funções fisiológicas dos TNF-α na AR 

(6). 

 

5.2 Função fisiopatológica dos TNF-α na artrite reumatoide 

 

Os TNF-α desempenham um papel importante na patogénese da AR, assim como na 

manutenção da inflamação, e na destruição óssea, pelo aumento da produção dos 

precursores dos osteoclastos e pela sua ativação, e por estimulação do RANKL. A 

ativação dos osteoclastos também estimula a angiogénese e causa hiperplasia sinovial. 

Os linfócitos T de regulação (Tregs) estão envolvidos na manutenção da auto-tolerância, 

podendo inibir as reações autoimunes, mas não funcionam corretamente e/ou estão em 

número reduzido nos pacientes com AR. Os níveis altos de TNF-α presentes no fluido 

sinovial parecem estar relacionados com a atividade diminuída dos Tregs, e o tratamento 

com inibidores dos TNF-α permite restaurar, pelo menos em parte, a função dos Tregs 

(32,37,62,63). 

 

5.3 TNF-α, tecido adiposo e exercício físico 

 

O exercício físico tem vários benefícios para os doentes com AR, incluindo a redução da 

concentração de citocinas pró-inflamatórias, como os TNF-α, exercendo assim uma 

atividade anti-inflamatória, o que é um importante adjuvante no tratamento de patologias 

em que ocorre inflamação sistémica. O mecanismo pelo qual esse efeito ocorre não se 

encontra totalmente elucidado. Após a prática de exercício, ocorre o aumento do número 

de recetores de TNF-α solúveis, da IL-10, uma interleucina anti-inflamatória, e de IL-6, 

o que conduz à diminuição nos níveis de TNF-α. A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória, 

envolvida na resposta imune, e pode ser produzida por diversos tipos de células. Contudo, 

apesar da sua função pró-inflamatória geral, quando é secretada pelas células dos 

músculos esqueléticos, estimula a produção de IL-10, do recetor antagonista da IL-1 

(citocina pró-inflamatória) e está associada à diminuição dos níveis dos TNF-α. A 

intensidade do exercício é importante, verificando-se que exercícios de intensidade 

elevada levam ao stress físico, ocorrendo aumento das citocinas pró-inflamatórios, 
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enquanto os de intensidade moderada apresentam os resultados benéficos anti-

inflamatórios (64-67). 

Como mencionado anteriormente, a perda de peso em doentes obesos é uma medida não 

terapêutica adjuvante do tratamento da AR. De facto, a obesidade está associada a um 

grau baixo de inflamação sistémica crónica, que envolve a sobre expressão de TNF-α no 

tecido adiposo. Assim, a perda de peso e a prática de exercício físico relacionam-se com 

a descida da inflamação sistémica (68,69). 

 

5.4 TNF-α e gravidez 

 

Os TNF-α têm um papel interveniente na gravidez, desde a implantação do embrião e 

formação da placenta, até toda a evolução da gestação. O equilíbrio nas suas 

concentrações é importante, já que, durante a gravidez, vai ocorrendo um aumento 

fisiológico de produção dos TNF-α, sendo que, níveis muito elevados podem trazer 

complicações, como retardamento no crescimento, parto prematuro e aborto espontâneo. 

Nas grávidas e lactantes, não há evidências suficientes acerca da segurança da utilização 

dos inibidores dos TNF-α, havendo falta de estudos em humanos, e os resultados até agora 

disponíveis não são esclarecedores sobre a possível relação entre os anti-TNF-α e os 

eventos adversos ocorridos na gravidez de doentes com AR, que também podem ocorrer 

devido à própria atividade da AR (71-73).  

A transferência de moléculas que contêm a porção Fc (fragmento cristalizável, que 

constitui a base do anticorpo) da IgG1 (imunoglobulina G subclasse 1), incluindo os anti-

TNF-α, ocorre através dos recetores neonatais Fc expressos na placenta. Pela sua 

semelhança com as IgG1, os inibidores atravessam a placenta em graus variáveis, sendo 

que, no primeiro trimestre, o transporte placentário é menor, e aumenta no segundo e no 

terceiro trimestre (74).  

Alguns inibidores dos TNF-α, nomeadamente os anticorpos monoclonais (adalimumab, 

infliximab, golimumab), apresentam maior afinidade para o recetor neonatal Fc do que 

os restantes (etanercept e certolizumab pegol). Por esta razão, os primeiros têm uma 

utilização mais restrita do que os segundos durante a gravidez. Estes compostos são 
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excretados no leite materno, em quantidades reduzidas, mas parecem não afetar os recém-

nascidos, por isso podem ser utilizados durante o período de amamentação, se for 

determinado que é clinicamente necessário (75). 

A sua utilização só deve ocorrer depois de avaliadas as vantagens e os riscos, sendo que 

é importante as doentes terem a inflamação controlada.  Quando isso não é possível com 

a utilização de outros fármacos considerados mais seguros para o feto, podem-se usar os 

anti-TNF-α durante a gravidez e amamentação, sob vigilância médica (72,76). 

 

5.5 Fármacos anti-TNF-α 

 

A compreensão da cascata de sinalização desencadeada pela ligação dos TNF-α aos 

recetores TNFR permitiu desenvolver novas e importantes medidas terapêuticas. Os 

inibidores dos TNF-α, já aprovados pela Agência Europeia do Medicamento (EMA, do 

inglês, European Medicine Agency), e utilizados em Portugal, são os seguintes: 

adalimumab, infliximab, etanercept, certolizumab pegol, golimumab (58,59,71). 

Segundo as recomendações da EULAR e ACR, os medicamentos anti-TNF-α e os 

outros medicamentos biológicos devem ser utilizados quando a terapêutica de primeira 

linha não é suficiente para atingir o objetivo terapêutico depois de 6 meses de 

tratamento, ou quando essa terapêutica não é tolerada pelos pacientes (31,45). 

Frequentemente, os inibidores dos TNF-α são a primeira escolha de fármaco biológico, 

e embora, de um modo geral, sejam semelhantes na eficácia e toxicidade, algumas 

diferenças estruturais podem conduzir a uma escolha mais específica perante algumas 

condições clínicas dos pacientes (6,47). 

 

Mecanismo de ação 

 

Os inibidores dos TNF-α ligam-se aos TNF-α, solúveis e transmembranares, e atuam 

impedindo a sua interação com os recetores celulares, e consequentemente, a ativação 

celular. Estes fármacos parecem exercer a sua ação terapêutica por diferentes 
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mecanismos: 1) o bloqueio da sua interação dos TNF-α com os recetores, 2) ação como 

agonistas dos tmTNF-α, funcionando os tmTNF-α como recetor (sinalização reversa), 

3) citotoxicidade dependente de complemento (CDC) e citotoxicidade celular 

dependente de anticorpos (ADCC, do inglês, Antibody dependent cellular citotoxicity). 

A sinalização reversa desencadeia respostas de apoptose, supressão da produção de 

citocinas e resistência a endotoxinas. Este efeito apoptótico é benéfico, não só pela 

redução da multicelularidade presente no tecido sinovial na AR, mas também porque é 

um processo que mantém a homeostase e que parece estar comprometido em pacientes 

com a patologia, levando à sobrevivência anormal de vários tipos de células, como 

neutrófilos, macrófagos, linfócitos T, entre outras (77,78).  

Embora sejam necessárias mais evidências, os fármacos anti-TNF-α com a região Fc 

aparentam poder induzir lise de células portadoras de tmTNF-α, por mecanismos 

dependentes de Fc - citotoxicidade dependente de complemento (CDC) e citotoxicidade 

celular dependente de anticorpos (ADCC). À região Fc pode-se ligar o C1q (um 

complexo proteico do sistema imunitário inato), iniciando a via clássica do complemento, 

que resulta na formação de um complexo que provoca formação de poros na membrana 

celular e consequente lise celular. Ambos os tipos de citotoxicidade podem ser induzidos 

pelo infliximab, adalimumab, e em menor extensão, etanercept. A título exemplificativo, 

a figura 5.1 ilustra o mecanismo de ação geral dos anti-TNF-α (79).  

 

Figura 5.1: Mecanismo de ação dos inibidores dos TNF-α: A - neutralização dos TNF-α, B - sinalização reversa e C 

- apoptose mediada por Fc. 1-infliximab, 2- etanercept, 3- adalimumab/ golimumab. ADCC – citotoxicidade celular 

dependente de anticorpos, CDC – citotoxicidade dependente de complemento, Fc – fragmento cristalizável, NK – 

natural killers, sTNF – TNF solúveis, tmTNF – TNF transmembranares. Adaptado de 80.
 

A B

B 
C 
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Precauções e eventos adversos 

 

A inibição dos TNF-α, com ação importante nos processos inflamatórios, constitui uma 

alternativa terapêutica adequada quando os DMARDs convencionais não são eficazes 

ou tolerados, e foi a primeira alternativa biológica disponível no mercado. Contudo, 

esta terapêutica pode implicar reações adversas graves, pela inibição não seletiva, das 

formas livre e transmembranar desta citocina (58,81).  

A imunossupressão que ocorre pode ser responsável pelo aparecimento de infeções 

graves e potencialmente fatais, como a pneumonia, hepatite C, e reativação da hepatite 

B e tuberculose. Os inibidores dos TNF-α aumentam, consideravelmente, a incidência 

da tuberculose, em comparação com a população geral. Por esta razão, antes de se 

iniciar esta terapêutica biológica, é necessário realizar a prova da tuberculina, para 

verificar a possibilidade de existência de infeção latente, devido ao risco de reativação 

da tuberculose (6,81-83). 

As reações adversas mais comuns são reações no local da injeção, reações alérgicas, 

prurido, febre e desenvolvimento de autoanticorpos. Os autoanticorpos podem induzir 

desmielinização do sistema nervoso central e lúpus. Outros possíveis efeitos dos 

inibidores dos TNF-α incluem maior risco de dano hepático e cardíaco. O risco 

aumentado de ocorrência de linfomas e outros cancros também pode estar associado a 

estes medicamentos. Associações entre fármacos biológicos não são recomendadas 

devido aos sérios riscos de reações adversas que podem ocorrer (58,84-87). 

Os pacientes com AR têm uma predisposição maior de desenvolver doença cardíaca, em 

relação à população geral. Concentrações elevadas de TNF-α podem ser encontradas em 

pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, e os seus efeitos advêm, sobretudo, da 

sinalização através do TNFR1, disfunção mitocondrial, stress oxidativo e apoptose 

miocítica, levando à disfunção contráctil no coração (efeito inotrópico negativo) (88,89). 

Devido ao papel dos TNF-α na doença cardíaca, considerou-se que os inibidores dos 

TNF-α poderiam ter um papel cardioprotetor nos pacientes com AR, e alguns estudos 

demonstraram aparentes benefícios (89-91). 

No entanto, vários estudos acerca da utilização dos inibidores dos TNF-α no tratamento 

da doença cardíaca não revelaram um benefício evidente da sua utilização, mostrando até 

que poderia haver uma relação entre a utilização destes fármacos e o aparecimento de 
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nova doença cardíaca, inclusive em doentes sem antecedentes, ou um agravamento da 

ICC pré-existente. Uma possível explicação será a inibição não seletiva das vias de 

sinalização dos TNFR, sendo que a inibição dos TNFR1 seria benéfica, mas os TNFR2 

têm sido implicados na sobrevivência celular, exercendo um efeito protetor, e quando são 

também inibidos não é exercido esse efeito cardioprotetor normal e há maior ocorrência 

de cardiotoxicidade. Devido aos resultados inconclusivos, os inibidores dos TNF-α 

devem ser prescritos com precaução a doentes com ICC (92-95). 

Os TNF-α inibem a via sinalizadora dos recetores de insulina, podendo induzir resistência 

à insulina. A terapêutica anti-TNF-α pode melhorar a sensibilidade à insulina, pelo que, 

nos diabéticos medicados, podem ocorrer situações de hipoglicémia com a utilização 

desta classe terapêutica, podendo ser necessário ajustar a medicação destes doentes (96-

99). 

Embora não exista um consenso sobre a probabilidade de a utilização dos inibidores dos 

TNF-α aumentar o risco de desenvolver cancro, sabendo que os TNF-α possuem ação 

tumoral e um papel importante no sistema imunitário, nos pacientes com histórico de 

cancro, a utilização destes fármacos deve ser decidida com precaução (81,85). 

A imunogenicidade refere-se à capacidade que os fármacos biológicos (compostos 

proteicos) têm de induzir uma resposta imune, pela deteção de pequenas diferenças 

entre a molécula “estranha” administrada e as proteínas endógenas, o que conduz à 

produção dos chamados “anticorpos antidrogas” (ADAs, do inglês, anti-drug 

antibodies). Os ADAs podem neutralizar os fármacos e/ou acelerar a sua eliminação, 

levando a alterações da biodisponibilidade, e a consequentes níveis subterapêuticos, 

com perda de eficácia e reações mais intensas no local da injeção (100). O 

desenvolvimento dos ADAs pode ser reduzido com a utilização concomitante com 

metotrexato (MTX). Isto permite, além de um efeito sinérgico no tratamento da AR, 

manter a eficácia dos inibidores dos TNF-α, aumentar a sobrevida dos fármacos, e 

diminuir as reações adversas associadas aos ADAs (31,58,101). Outra medida para 

controlar este problema num paciente, pode ser a troca por outro inibidor dos TNF-α. 

Por exemplo, a troca de um fármaco considerado mais imunogénico, por outro, 

considerado menos imunogénico, como o etanercept. que demonstrou ser o menos 

imunogénico de todos os inibidores dos TNF-α. Além disso, pode fazer-se uma troca 

por outro fármaco biológico, com outro mecanismo de ação (31,102). A tabela 5.1 

apresenta um resumo das características dos cinco inibidores dos TNF-α: 
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Tabela 5.1: Características gerais dos inibidores dos TNF-α (6, 17, 38, 39, 45, 58, 76, 84-87, 103-122). 

Fármaco 

(nome 

comercial) 

Estrutura 
Administração 

e semivida 
Alvo de ação Monoterapia Efeitos adversos 

Etanercept 

(Enbrel®) 

 50mg semanais, 
com a dosagem 

de 50mg ou 

duas vezes por 

semana, com a 

dosagem de 

25mg 

via subcutânea 

±70h 

sTNF-α 

tmTNF-α 

linfotoxina 

α/TNF-β 

 

Sim 

  

▪ Reações no local 

da injeção 

Prurido 

 

▪ Febre 

 

▪ Infeções 

 

▪ Reações 

alérgicas 

 

▪ Autoanticorpos 

 

▪ Linfomas e 

outros cancros 

 

▪ Desmielinização 

do sistema 

nervoso central 

 

▪ Dano hepático e 

cardíaco 

 

▪ Lúpus. 

Infliximab 

(Remicade®) 

 

 

3-7,5mg/kg a 

cada 8 semanas 

via intravenosa 

8-10 dias 

  

sTNF-α 

tmTNF-α 

Não 

 

Adalimumab 

(Humira®) 

 

 

40-80mg a cada 

2 semanas  

via subcutânea 

    15-19 dias    

     

sTNF-α 

tmTNF-α 

 

 

Sim  

 

 

Certolizumab 

pegol 

(Cimzia®) 

 

 

200mg a cada 2 

semanas 

via subcutânea 

±14 dias 

 

sTNF-α 

tmTNF-α 

 

Sim 

 

Golimumab 

(Simponi®) 

 

 

50mg-100mg 

uma vez por 

mês 

via subcutânea 

±12 dias 

 

sTNF-α 

tmTNF-α 

 

Não 

 

IgG1 – imunoglobulina do tipo 1; PEG – polietilenoglicol; sTNF-α – TNF-α solúveis; tmTNF-α – TNF-α transmembranares  
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5.5.1 Etanercept (Enbrel®) 

 

Estrutura 

O etanercept foi o primeiro fármaco biológico aprovado para o tratamento da artrite 

reumatoide (AR) pela FDA (do inglês, Food and Drug Administration), em 1998. É o 

único fármaco anti-TNF-α que não é um anticorpo monoclonal. É uma proteína de fusão 

(uma proteína artificial criada através da expressão de genes fundidos, que 

originalmente expressavam proteínas em separado) produzida por DNA recombinante, 

em células de ovário de hamster chinês (Cricetulus griseus). Consiste na ligação de dois 

TNFR2 à porção Fc de um anticorpo IgG1 (fig.5.1;103,104).  

 

Figura 5.1: Estrutura do etanercept. Adaptado de 104.  

 

Mecanismo de ação e administração 

O etanercept liga-se aos TNF-α solúveis (sTNF-α) e transmembranares (tmTNF-α) e 

atua impedindo a sua interação com os recetores celulares, e consequentemente, a 

ativação celular. A ligação com os TNF-α solúveis é feita apenas com a forma trimérica 

(compostos formados por três monómeros iguais) e na proporção de 1:1. Em relação 

aos tmTNF-α, a ligação de etanercept ocorre, igualmente, na forma trimérica dos 

tmTNF-α e na proporção 1:1, mas esta ligação tem menos afinidade do que a ligação 
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aos sTNF-α. De notar que o etanercept apresenta menos afinidade para este tipo de TNF-

α que os outros fármacos inibidores dos TNF-α (77). 

O etanercept parece desencadear menos vias de sinalização reversa do que os outros 

fármacos. No entanto, alguns estudos sugerem que pode suprimir parcialmente a 

produção de TNF-α e IL-1β (outros estudos mostraram que pode ocorrer esta supressão 

por outros fármacos, mas não por etanercept), pode diminuir a secreção do fator 

apoptótico em células endoteliais estimuladas por lipopolissacáridos (antigénios 

bacterianos), e diminuir a celularidade, ou seja, o número de células num tecido 

(macrófagos e linfócitos T), neste caso do tecido sinovial, possivelmente por apoptose 

(105,106,123).  

Outro efeito que pode influenciar a celularidade é a diminuição dos níveis de fatores 

angiogénicos e de permeabilidade vascular, como, por exemplo, o fator de crescimento 

endotelial vascular e a selectina-E. Em patologias como a AR, o excesso de citocinas 

pro-inflamatórias (como os TNF-α) produz um aumento desses fatores, o que facilita a 

migração celular para o tecido sinovial, portanto, o etanercept reduz esses níveis, 

reduzindo a angiogénese e a facilitação de migração celular. (124) 

O etanercept é o único fármaco anti-TNF-α que atua também na linfotoxina α, também 

designada TNF-β, que é mediadora da secreção de citocinas pró-inflamatórias pelos 

fibroblastos sinoviais. A inibição da linfotoxina α por si só não parece ser relevante para 

o tratamento da AR, mas, em conjunto com a inibição dos TNF-α, pode ser benéfica no 

efeito terapêutico (6,103,125,126). 

Este fármaco apresenta uma semivida mais curta que os outros inibidores dos TNF-α 

(tabela 5.1). A semivida destes inibidores parece estar relacionada com a ligação das 

suas porções Fc aos recetores Fc neonatais das células endoteliais. O processo de 

reciclagem ou degradação das moléculas naturais, as IgGs, inicia-se com a pinocitose 

das mesmas, a pH neutro, seguida da formação de um endossoma que proporciona a 

criação de um ambiente ácido. No meio ácido, a porção Fc liga-se ao recetor e, após a 

ligação, podem suceder dois mecanismos, que são a associação a um lisossoma e 

consequente degradação da porção Fc, ou transcitose, para o exterior da membrana 

plasmática, ocorrendo reciclagem da imunoglobulina (76). A sequência de aminoácidos 

da Fc do etanercept é idêntica à dos outros inibidores, no entanto, a diferença nas 
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semividas pode sugerir que a conformação ou acessibilidade estérica da Fc do 

etanercept aos recetores Fc neonatais seja diferente de infliximab, adalimumab e 

golimumab (103).  

 

Eficácia 

Vários estudos evidenciaram a eficácia de etanercept no tratamento da AR. A resposta 

ACR é um parâmetro utilizado em ensaios clínicos que representa uma melhoria 

percentual resultante da comparação da atividade da doença em dois momentos 

distintos. Os critérios de resposta do ACR baseiam-se na melhoria das contagens de 

articulações dolorosas ou inchadas e na melhoria em, pelo menos, três dos seguintes 

parâmetros: 1) avaliação global da atividade da doença pelo paciente, 2) avaliação 

global da atividade da doença pelo médico, 3) escala de dor do paciente, 4) questionário 

de incapacidade/funcional (Índice de Incapacidade do Questionário de Avaliação de 

Saúde), 5) reagente de fase aguda (velocidade de eritrossedimentação ou proteína C-

reativa). Portanto, por exemplo, um ACR20 representa uma melhoria de 20% na 

contagem de articulações dolorosas ou inchadas, e uma melhoria de 20% em pelo menos 

três dos critérios mencionados acima. De igual forma, um ACR50 e um ACR70 

representam uma melhoria de 50 e 70%, respetivamente, na contagem de articulações 

dolorosas e inchadas, e uma melhoria de 50 e 70%, respetivamente, em pelo menos três 

dos critérios (127). 

Um estudo randomizado, com duração de 2 anos, em que os pacientes receberam doses 

quinzenais de etanercept (10 ou 25mg), ou MTX semanalmente, mostrou que os 

pacientes medicados com etanercept (em monoterapia) obtiveram maior redução da 

atividade da doença, abrandamento de danos articulares e redução de incapacidade. Os 

resultados mostraram que 72% dos pacientes tiveram uma melhoria classificada com 

ACR20, em comparação com 59% nos medicados com MTX, que apresentaram o 

mesmo nível de melhoria. Os participantes deste estudo, medicados com etanercept, 

apresentaram ainda uma incidência significativamente menor de danos articulares do 

que os participantes medicados com MTX. Além disso, ocorreu uma menor incidência 

de eventos adversos e descontinuação do tratamento associada a esses eventos nos 

participantes a quem foi administrado etanercept, em comparação com os resultados 
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registados no grupo dos participantes a tomar MTX (128). Noutro estudo norte-

americano, com duração de 6 meses, em que o efeito da administração de 10 e 25mg de 

etanercept foi comparada com a administração de placebo, o etanercept reduziu 

significativamente a atividade da doença de forma proporcional à dose administrada, 

sendo que, em 3 meses, 62% dos pacientes medicados com a dose de 25mg atingiu um 

ACR20, e, aos 6 meses, 40% desses doentes atingiram ACR50 (129). Num outro ensaio 

clínico, de 24 semanas, realizado para avaliar a terapia combinada com MTX, foram 

administrados, quinzenalmente 25mg de etanercept a pacientes já medicados com MTX 

há, pelo menos, 6 meses. Neste ensaio, o grupo controlo era constituído por doentes 

medicados com MTX a que foi adicionada a administração quinzenal de um placebo. O 

ensaio mostrou que, no final das 24 semanas, no grupo de pacientes que receberam 

etanercept, 71% dos participantes apresentou uma melhoria classificada como ACR20 

enquanto 39% apresentaram uma melhoria ACR50. No grupo controlo, 27% e 3% dos 

participantes apresentaram melhorias classificadas como ACR20 e ACR50, 

respetivamente (130).   

Até à data, tem sido verificado que o tratamento com etanercept conduz a uma menor 

incidência de tuberculose (a reativação pode ocorrer com o tratamento com este 

fármaco) em relação aos outros anti-TNF-α, pelo que na escolha de tratamento com esta 

classe terapêutica, pode ser considerada em pacientes com maior risco de contrair a 

infeção. O etanercept apresenta uma menor imunogenicidade e, a produção de 

anticorpos anti-etanercept ocorre em nível reduzidos, de forma transitória. Os 

anticorpos produzidos têm a particularidade de serem anticorpos não neutralizantes do 

fármaco (6,131-133). 

Devido à afinidade menor de etanercept para os recetores Fc neonatais, é expectável 

que o fármaco tenha uma transferência placentária reduzida, podendo ser utilizado 

durante mais tempo que o infliximab, adalimumab e golimumab na gravidez. Segundo 

as recomendações da EULAR, pode ser utilizado até à 30ª-32ª semana da gestação 

(107). 
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5.5.2 Infliximab (Remicade®) 

Estrutura 

Este medicamento biológico é um anticorpo monoclonal quimérico, formado pela região 

variável de um anticorpo murino e pela região constante de uma IgG1, produzido por 

DNA recombinante, em hibridoma de murino (Fig.5.2; 6, 104).                                                    

 

Figura 5.2: Estrutura do infliximab. Adaptado de 104. 

 

 

Mecanismo de ação e administração 

A ação deste fármaco decorre da neutralização dos TNF-α, com grande afinidade para os 

TNF-α solúveis e transmembranares, impedindo a sua ligação aos recetores e respetiva 

resposta biológica (108,109). A ligação aos sTNF-α pode ocorrer na forma monomérica 

ou trimérica, podendo ligar-se, simultaneamente, a 2 moléculas de sTNF-α, ou a 3 

moléculas de tmTNF-α. A ligação aos tmTNF-α aparenta ser 3 vezes maior com 

infliximab do que com etanercept, talvez devido a diferenças estequiométricas, uma vez 

que o etanercept geralmente liga-se na proporção de 1:1 (110).  

A sinalização reversa induzida por infliximab mostrou suprimir, na totalidade, a produção 

dos TNF-α, IL-1β, e outras citocinas, ao contrário de etanercept, que apenas suprime a 
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produção das citocinas parcialmente (105). Por outro lado, tal como etanercept, o 

infliximab suprime a secreção do fator apoptótico de células endoteliais induzida por 

lipopolissacáridos (106). A interação com os tmTNF-α pode induzir sinais reversos, que 

podem inibir a proliferação de linfócitos T, por indução da paragem do ciclo celular (111).  

O infliximab mostrou poder induzir apoptose por citotoxicidade dependente de 

complemento e citotoxicidade celular dependente de anticorpos (79). Em pacientes 

tratados com infliximab verificou-se uma redução significativa de macrófagos e linfócitos 

T (estes em menor escala) no tecido sinovial inflamado, por apoptose e por redução da 

migração das células para o tecido, por diminuição dos níveis de fatores como a selectina-

E, entre outros (112,123). 

Como mencionado anteriormente, os fármacos anti-TNF-α parecem reverter a função dos 

linfócitos T reguladores, que têm função reduzida na AR. Um estudo demonstrou que 

infliximab restabelece a capacidade dos Tregs de inibir a produção de citocinas e o seu 

efeito regulatório nos outros linfócitos T, verificando-se um aumento significativo destas 

células em circulação, assim como a reversão da sua anomalia (113).  

Devido às longas semividas de infliximab e adalimumab (maiores que a do etanercept), 

considera-se que é possível que se liguem aos recetores neonatais de forma semelhante 

às IgG1 naturais. O infliximab contém uma porção derivada de murino, e, por isso, pode 

apresentar taxas elevadas de imunogenicidade, devendo ser administrado 

concomitantemente com o MTX (108,134). Apesar do tratamento concomitante com 

MTX, alguns estudos detetaram anticorpos anti-infliximab em mais de 40% pacientes. A 

presença destes anticorpos induz uma resposta diminuída ao fármaco, o aumento da sua 

depuração e reações à infusão (134,135). Por esta razão, o tratamento prolongado com 

infliximab pode requerer aumentos de dosagem e intensificação de terapia concomitante 

com outros DMARDs (136).   

Por ser administrado por via intravenosa e pela sua superior imunogenicidade, é possível 

a ocorrência de reações relacionadas com a infusão agudas e tardias, como mialgias, 

erupção cutânea e reações anafiláticas (137). 
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Eficácia 

Num estudo de 30 semanas, diferentes grupos de pacientes com AR receberam diferentes 

doses de infliximab (nas dosagens de 3mg/kg a cada 4 ou 8 semanas, ou 10mg/kg a cada 

4 ou 8 semanas) em combinação com MTX, vs. placebo e MTX (grupo controlo). O 

tratamento com infliximab foi bem tolerado e a taxa de cessação por eventos adversos foi 

semelhante à do grupo placebo. Ao fim das 3 semanas, verificou-se uma resposta de 

ACR20 em 53 e 50% dos pacientes a receber 3mg/kg a cada 4 ou 8 semanas, 

respetivamente, e 58% e 52% dos pacientes a receber 10mg/kg a cada 4 ou 8 semanas, 

respetivamente, vs. 20% de pacientes a receber placebo. A resposta ACR50 foi de 29 e 

27% em pacientes a receber 3mg/kg a cada 4 ou 8 semanas, respetivamente, e 26 e 31% 

em pacientes a receber 10mg/kg a cada 4 ou 8 semanas, respetivamente, vs. 5% de 

pacientes a receber placebo (138). Outro estudo, com uma duração de 2 anos, foi realizado 

em pacientes a receber igualmente infliximab (3 ou 10mg/kg) e MTX, ou MTX com 

placebo. A percentagem de pacientes que atingiu ACR20 variou entre 40-48%, enquanto 

no grupo que recebeu só MTX apenas 16% atingiu a avaliação de ACR20 (139). Um 

estudo do tratamento combinado de infliximab com leflunomida avaliou a eficácia de 

3mg/kg de infliximab, administrado de 8 em 8 semanas. Os pacientes já utilizavam 

leflunomida há, pelo menos, 16 semanas (anteriores ao estudo) e os resultados foram 

avaliados após 30 semanas, com melhorias significativas. Dos pacientes, 47,1, 21,4 e 

12,9% atingiram ACR20, ACR50 e ACR70, respetivamente (114).  

 

5.5.3 Adalimumab (Humira®) 

 

Estrutura 

 

Este anticorpo foi o primeiro cuja estrutura é totalmente humana e análoga à IgG1 

naturalmente presente no corpo humano. Foi aprovado pela EMA em 2003, e é produzido 

através de DNA recombinante, em células de ovário de hamster chinês. (Fig.5.3; 104, 

140, 141). 



30 
 

 

Figura 2.3: Estrutura do adalimumab. Adaptado de 104. 

 

 

Mecanismo de ação e administração 

 

O mecanismo de ação do adalimumab resulta da neutralização da função biológica dos 

TNF-α solúveis (pode ligar-se a dois trímeros, simultaneamente) e transmembranares, e 

do consequente bloqueio da sua interação com os respetivos recetores (114). A sinalização 

reversa induzida pelo adalimumab leva à inibição da produção dos TNF-α, IL-1β e outras 

citocinas (104). A celularidade (monócitos e linfócitos T) no tecido sinovial é diminuída 

pelo adalimumab, por mecanismos de apoptose, e a função dos Tregs é restabelecida, sendo 

observável um aumento do seu número e da sua função. O adalimumab aparenta induzir 

lise celular por citotoxicidade dependente de complemento e por citotoxicidade celular 

dependente de anticorpos e inibe também a produção de moléculas de adesão, como a 

selectina-E, entre outras (115,142). 

Os anticorpos totalmente humanizados, como é o caso deste fármaco, foram 

desenvolvidos com a intenção de diminuir a imunogenicidade, que afeta a eficácia 

terapêutica. No entanto, a formação de ADAs também ocorre com a utilização de 

adalimumab (144). 

 

 

 



31 
 

Eficácia 

 

Em relação à eficácia, um estudo randomizado com a duração de 26 semanas, avaliou a 

utilização de adalimumab em monoterapia, tendo sido observadas elevadas taxas de 

resposta, melhoria na qualidade de vida, diminuição da atividade da doença, sem 

diferenças significativas nos eventos adversos, entre o adalimumab e o placebo utilizado.  

Os pacientes com AR receberam 20mg semanalmente, 20 ou 40mg quinzenalmente, 

40mg semanalmente, ou placebo, e foi avaliada a resposta ACR20, ACR50 e ACR70. 

ACR20 foi atingida por 35,8% dos pacientes a que foram administrados 20mg, 

quinzenalmente, 39,3% dos que tomaram 20mg, semanalmente. 46% e 53,4% dos 

pacientes a que foram administrados 40mg, quinzenalmente ou semanalmente, 

respetivamente também atingiram a classificação de ACR20, enquanto apenas 19,1% dos 

doentes que tomaram placebo atingiram este valor. A classificação de ACR50 foi atingida 

por 18,9%, 20,5%, 22,1%, 35% e dos que fizeram dos participantes nos grupos a que 

foram administrados 20mg, quinzenalmente, 20mg, semanalmente, 40mg, 

quinzenalmente, e 40mg, semanalmente, respetivamente. Dos participantes que tomaram 

placebo, apenas 8,2% atingiram o valo ACR50. O valor de ACR70 foi atingido por 8,5% 

dos que tomaram 20mg, quinzenalmente, por 9,8% dos que tomaram 20mg, 

semanalmente, e 12,4% e 18,4% dos participantes a que foram administrados 40mg, 

quinzenalmente e semanalmente, respetivamente. Apenas1,8% dos participantes que 

tomaram placebo chegaram a uma melhoria classificada como ACR70 (145). 

Outro estudo randomizado, com uma duração de 24 semanas, foi realizado com 

adalimumab 20, 40 ou 80mg, administrado quinzenalmente, concomitantemente com 

MTX, tendo o grupo controlo recebido MTX com placebo, também quinzenalmente. A 

resposta terapêutica verificou-se rapidamente, com grande parte dos pacientes a atingir 

uma melhoria classificada como ACR20 uma semana depois. No final, esta classificação 

(ACR20) foi alcançada por 47,8%, 67,2% e 65,8% dos pacientes medicados com 20mg, 

40mg e 80mg, respetivamente, enquanto do grupo controlo apenas 14,5% dos 

participantes atingiram este valor. A resposta com valor ACR50 foi alcançada por 31,9%, 

55,2%, 42,5% e 8,1%, dos pacientes medicados com 20mg, 40mg, 80mg e placebo, 

respetivamente. Melhoria com avaliação ACR70 foi alcançada por pacientes medicados 

com 20mg, 40mg ou 80mg, nas percentagens respetivas de 10,1%, 26,9% e 19,2%, 

enquanto apenas. 4,8% dos pacientes medicados em placebo (116).  
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5.5.4. Certolizumab pegol (Cimzia®) 

 

Estrutura 

 

A estrutura do certolizumab pegol consiste num fragmento Fab’ (do inglês, Fragment 

Antigen Binding) de um anticorpo recombinante humanizado, produzido em Escherichia 

coli, conjugado com polietilenoglicol (PEG) (Fig.5.4, 104). Não possui a região Fc, como 

os outros inibidores (146). 

 

 

Figura 5.4: Estrutura do certolizumab pegol. Adaptado de 104. 

 

 

Mecanismo de ação e administração 

 

O certolizumab pegol atua induzindo a neutralização das formas solúveis e 

transmembranares dos TNF-α (141). A ligação do certolizumab pegol aos tmTNF-α 

resulta numa sinalização inversa, com redução de produção dos TNF-α, da IL-1β (de 

forma mais potente do que o infliximab, o etanercept e o adalimumab), e de outras 

citocinas, mas não induz apoptose (105,147). O certolizumab pegol não provoca 

citotoxicidade mediada por complemento, ou dependente de anticorpos, como é 

característico de uma molécula que não possui uma região Fc. Este fármaco também 

diminui os níveis de fatores que facilitam a migração celular como é o caso da selectina-

E e do fator de crescimento endotelial vascular (148). 

A peguilação do certozilumab pegol parece diminuir a imunogenicidade da molécula, por 

impedimento estérico, diminuindo o reconhecimento como antigénio, e a apresentação 
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pelas células apresentadoras de antigénios (117,146,148). Não possuindo porção Fc, esta 

moléculas não se liga ao recetor neonatal Fc nos endossomos celulares, o que evitaria a 

degradação endossomal e a liberação na corrente sanguínea. No entanto, a grande 

dimensão da porção PEG limita a filtração glomerular, permitindo aumentar o tempo de 

vida do composto (148). 

Como mencionado anteriormente, a porção Fc dos anticorpos liga-se ao recetor neonatal 

Fc, e é importante para a transferência placentária. Por não ter esta porção, o efeito de 

certolizumab pegol no feto é mínimo ou nenhum, podendo ser utilizado durante toda a 

gravidez, se necessário (149). 

 

 

Eficácia 

 

A eficácia da terapêutica do certolizumab pegol (dose de indução de 400mg nas semanas 

0, 2 e 4, seguida de 200mg quinzenais) foi avaliada num estudo randomizado, com uma 

duração de 12 semanas, por comparação com o resultado obtido num grupo controlo a 

que foi administrado placebo. Foram obtidas melhorias rapidamente, uma vez que na 

segunda semana já havia 31,8% de pacientes a atingir uma melhoria de ACR20. Na última 

semana, a resposta ACR20 foi obtida por 51,1% e 25,9%, dos participantes a que foram 

administrados o fármaco e o placebo, respetivamente. Observaram-se respostas de 

ACR50 e ACR70 em 26,6% e 12,9%, e em 9,9% e 2,8%, dos pacientes a utilizar o 

fármaco e o placebo, respetivamente (150).  

Um estudo internacional, com uma duração de 24 semanas, testou a eficácia do 

certolizumab pegol (dose de indução de 400mg nas semanas 0, 2 e 4, + 200mg ou 400mg 

quinzenais) administrado em simultâneo com MTX. Neste estudo, o grupo controlo foi 

medicado com MTX, administrado em simultâneo com um placebo. Além da superior 

eficácia do certolizumab pegol e das melhorias na função física observadas, foi verificada 

a inibição da progressão de danos articulares, e uma baixa incidência de desistência do 

estudo por eventos adversos.  Os resultados mostraram que 57,3%, 57,6% e 8,7% dos 

pacientes apresentaram melhorias de ACR20, quando medicados com 200mg de 

certolizumab pegol, 400mg, ou com placebo. A resposta terapêutica de ACR50 foi 

observada em 32,5%, 33,1%, e 3,1% dos participantes a tomar 200mg ou 400mg de 

fármaco, e placebo, respetivamente. Valores de ACR70 foram observados em 15,9%, 
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10,6% e 0,8% dos participantes a que foram ministrados 200mg ou 400mg de fármaco, e 

placebo, respetivamente (151).  

Num outro estudo, de igual duração, os participantes receberam certolizumab pegol 

400mg ou placebo, a cada 4 semanas. Os resultados observados nos pacientes medicados 

com o fármaco foram significativamente superiores aos do o grupo controlo, e não houve 

registo de ocorrência de eventos adversos graves ou mortes. No final do estudo, a resposta 

ACR20 foi observada em 45,5% e 9,5% dos participantes (fármaco e placebo, 

respetivamente), enquanto a resposta ACR50 foi observada em 22,7% e 3,7% dos 

participantes (fármaco e placebo, respetivamente).  O valor ACR70 foi apenas de 5,5%, 

no grupo medicado com o fármaco. (118). 

 

 

5.5.5 Golimumab (Simponi®) 

 

Estrutura  

 

O golimumab é um anticorpo monoclonal humano produzido por uma linha celular de 

hibridoma de murino, por DNA recombinante (Fig.5.5, 104). Foi o último inibidor dos 

TNF-α aprovado até ao presente, em 2009 (152). 

 

 

Figura 5.5: Estrutura do golimumab. Adaptado de 104. 
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Mecanismo de ação e administração 

 

O mecanismo de ação do golimumab ocorre por neutralização dos TNF-α, apresentando 

esta molécula uma grande afinidade para as formas solúveis e transmembranares dos 

TNF-α (152). A afinidade de ligação às formas solúveis é semelhante à do etanercept e 

superior à do infliximab e do adalimumab, possuindo também uma capacidade inibitória 

dos sTNF-α maior do que estes últimos, o que sugere que uma dose menor de golimumab 

pode ser tão eficaz como doses mais elevadas de infliximab e adalimumab. A afinidade 

de ligação às formas membranares dos TNF-α é inferior à das formas solúveis, à 

semelhança do que acontece com os outros inibidores. Com a sua porção Fc, tem a 

possibilidade de mediar processos de citotoxicidade dependente de complemento e 

citotoxicidade celular dependente de anticorpos, resultando em lise celular. Além disso, 

verifica-se que a sua capacidade de reduzir os níveis de selectina-E em células endoteliais 

humanas é comparável à do etanercept e superior à do infliximab e do adalimumab, sendo 

a concentração para isso necessária cerca de 50% menor do que a destes últimos (119). 

 

 

Eficácia 

 

Um estudo para avaliar a eficácia de golimumab, avaliou o efeito de diversas doses (50 e 

100mg) deste fármaco, que foi administrado juntamente com MTX. O estudo incluiu 

grupos de pacientes a que foram administrados: 50mg de golimumab com MTX, 100mg 

de golimumab com MTX, 100mg de golimumab com placebo, e placebo com MTX. A 

administração do golimumab foi realizada a cada 4 semanas, sendo a duração total do 

estudo de 24 semanas. No final, foi avaliada a percentagem de participantes que 

apresentaram uma melhoria de ACR50. A terapia combinada obteve percentagens de 

melhoria superiores à monoterapia. 40,3%, dos pacientes que receberam 50mg do 

fármaco e MTX obtiveram uma resposta ACR50 enquanto 36,5% dos que receberam 

100mg de fármaco e MTX atingiram a ACR50. Por outro lado, 33,1% dos pacientes 

medicados com 100mg de golimumab e placebo atingiram ACR50, e 29,4% dos 

participantes que tomaram placebo e MTX atingiram ACR50 (152). 

O estudo Go-Forward, realizado no mesmo ano, também teve como objetivo avaliar, entre 

outros parâmetros, a percentagem de pacientes a atingirem a resposta ACR20, em 14 

semanas. Os pacientes foram medicados com: 1) placebo e MTX, 2) 100mg de 
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golimumab e placebo, 3) 50mg de golimumab e MTX e 4) 100mg de golimumab e MTX, 

sendo as injeções de golimumab administradas a cada 4 semanas, durante 14 semanas. A 

resposta ACR20 para cada grupo foi: 33,1% para placebo e MTX, 44,4% para 100mg de 

golimumab e placebo, 55,1% para 50mg de golimumab e MTX e 56,2% para 100mg de 

golimumab e MTX. Também neste ensaio, os resultados para a terapia combinada foram 

superiores do que a monoterapia (153). 

 

5.6 Medicamentos biossimilares 

 

Os medicamentos biossimilares apresentam características físicas, químicas, biológicas 

muito similares aos medicamentos de referência já comercializados, assim como eficácia 

e segurança idênticas. A sua comercialização pode ocorrer após o término da patente do 

medicamento de referência, habitualmente cerca de 10 anos depois de registada a patente. 

A alta similaridade tem que ser comprovada, com comparações com os medicamentos de 

referência e ensaios clínicos. Por esta razão, os medicamentos biossimilares podem 

melhorar o acesso aos medicamentos biológicos por serem mais económicos, apesar da 

diferença não ser tão grande como acontece com os medicamentos genéricos (154-157). 

Sendo moléculas grandes e complexas, não é possível reproduzir o mesmo processo de 

fabrico, e obter moléculas completamente iguais, mas sim semelhantes. Alterações subtis 

no processo de fabrico, como alterações nas embalagens, e a presença de contaminantes 

ou impurezas, podem resultar em alterações da função biológica e imunogenicidade, 

alterando o perfil de segurança e eficácia. É importante a prática da farmacovigilância 

pós-comercialização para avaliar o seu desempenho clínico e avaliar os efeitos da troca 

entre o medicamento de referência e o medicamento biossimilar, quando aplicável (154-

157). 

Atualmente, estão disponíveis medicamentos biossimilares do etanercept, infliximab e 

adalimumab. Benepali é o medicamento biossimilar do etanercept disponível em 

Portugal. Foi demonstrado que o Benepali® apresenta similar eficácia, controlo da 

atividade da doença, proporção de doentes em remissão e retenção do fármaco, em 

comparação com o Enbrel®. As taxas de descontinuação devido a inefetividade e eventos 

adversos foram semelhantes, sem ocorrência de reações inesperadas (158).  
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Flixabi, Inflectra, Zessly e Remsima correspondem aos medicamentos biossimilares do 

infliximab disponíveis em Portugal, e também apresentam semelhantes taxas de eficácia, 

efeitos adversos e imunogenicidade (159-161). 

Amgevita é o medicamento biossimilar do adalimumab disponível. Assim como os 

restantes, não apresenta diferenças significativas no efeito terapêutico, efeitos adversos e 

imunogenicidade (162). 

 

 

6. Tecnologia de DNA recombinante 
 

Os fármacos anti-TNF-α são produzidos em células de organismos vivos, por tecnologia 

de hibridoma ou sistemas de expressão de células de mamíferos ou de Escherichia coli. 

A tecnologia de hibridoma baseia-se na fusão de células para a produção em larga escala 

de anticorpos específicos. As células utilizadas são linfócitos B, extraídos de um animal 

imunizado com os antigénios pretendidos, e células de mieloma. As células híbridas 

viáveis (hibridomas) são selecionadas e retêm as vantagens dos dois tipos celulares, a 

longevidade das células cancerígenas (imortais), e a capacidade de produção dos 

anticorpos dos linfócitos B, resultando numa produção ilimitada de anticorpos. A cultura 

dos hibridomas pode-se realizar in vitro ou in vivo, sendo que o método in vitro apresenta 

menor risco de contaminação (163). 

Os sistemas de expressão consistem na expressão das proteínas desejadas, em células de 

mamíferos ou bactérias (no caso dos inibidores dos TNF-α), através da introdução de 

vetores nessas células. Os vetores são veículos transportadores de DNA, que é 

manipulado artificialmente (DNA recombinante), com o objetivo de introduzir genes que 

codificam as proteínas de interesse e que estas sejam expressas nas células. Neste caso, 

os vetores usados são plasmídeos bacterianos (frequentemente de Escherichia coli) e 

fagos. O etanercept e o adalimumab são expressos em células de ovário de hamster chinês, 

o infliximab e o golimumab são expressos em hibridomas de murino, e o fragmento Fab’ 

do certolizumab pegol, antes de ser conjugado com o PEG, é produzido em Escherichia 

coli (164,165). 

Os sistemas de expressão em bactérias têm a vantagem de apresentar alta produtividade 

e menores custos, em comparação com os sistemas de expressão em mamíferos. No 

entanto, as células de mamíferos são mais utilizadas para a produção de anticorpos 
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terapêuticos, devido à sua maior semelhança com as células humanas, e porque são 

necessárias modificações pós-tradução (reações de glicosilação, adição enzimática de 

hidratos de carbono à superfície das proteínas) e de enrolamento das proteínas, que são 

mais semelhantes nestas células aos processos que ocorrem nos humanos, do que os 

processos das bactérias. Estas modificações são importantes para a solubilidade, tempo 

de semivida, e atividade terapêutica dos fármacos. As células de mamíferos mais 

utilizadas são as de ovário de hamster chinês, pois apresentam elevadas taxas de 

proliferação e de expressão de anticorpos, e maior resistência mecânica. Além disso, 

podem proliferar em meio de cultura isento de soro, o que tem a vantagem de apresentar 

menos interferentes, menor risco de infeção por agentes infeciosos, e maior simplicidade 

de isolamento e purificação dos anticorpos (166-169). 

Apesar das vantagens, as células de mamíferos podem realizar glicolisações não 

reconhecidas pelos humanos, que podem ser identificadas como antigénios e induzir 

reações de imunogenicidade que, como mencionado em capítulo anterior, pode interferir 

com a farmacocinética e eficácia dos fármacos (170). 

Vários fatores podem influenciar a produção dos anticorpos nos sistemas de células de 

mamíferos, como o design dos vetores e o meio de cultura. O design dos vetores pode 

influenciar a expressão génica, por exemplo a inclusão de promotores eficientes, como o 

promotor do citomegalovírus, que podem aumentar os níveis de expressão dos genes, 

assim como a utilização de intrões selecionados, que também pode contribuir para 

aumentar a expressão génica. O meio de cultura necessita de nutrientes e oxigénio 

suficientes, e níveis baixos de lactato (níveis altos causam alta osmolaridade), caso 

contrário pode levar a apoptose celular e afetar a produtividade. Uma forma de diminuir 

a apoptose das células, além da otimização do meio de cultura, podem incluir a 

cotransfeção de genes anti apoptose, o que pode aumentar a viabilidade celular e, assim, 

aumentar também o rendimento da produção. A regulação dos níveis de lactato é 

importante para o rendimento da produção das células. É possível reduzir os níveis de 

lactato pela inserção de RNA interferente nos vetores de expressão de modo a reduzir a 

expressão génica da enzima que produz o lactato, a lactato desidrogenase (171-174). 
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7. Novas abordagens no tratamento da AR, por inibição dos TNF-α 
 

  

A AR é uma patologia ainda sem cura, e os medicamentos existentes para o tratamento, 

atualmente, não são eficazes em todos os doentes. Existem novas moléculas e novas 

formas de administração em estudo, que poderão ser inovações promissoras para estes 

doentes. Uma nova terapêutica em estudo é a aplicação direta de inibidores dos TNF-α 

no compartimento sinovial, que poderia ser útil nos casos de monoartrite ou oligoartrite 

persistente, ou em casos de intolerância aos corticoides injetados via intra-articular. Os 

resultados dos estudos são inconclusivos, embora em alguns estudos tenha sido 

demonstrado uma possível aplicação terapêutica futura dos anti-TNF-α desta forma. 

Nestes estudos verificou-se a diminuição da inflamação articular local, com melhoria da 

atividade da doença na articulação injetada e diminuição da espessura sinovial. Inclusive, 

foi demonstrada eficácia comparável ao tratamento intra-articular com corticosteroides. 

A administração intra-articular de etanercept, infliximab e adalimumab numa articulação 

alvo parece ser eficiente e segura, com baixa ocorrência de efeitos adversos não graves, 

resultando na melhoria transitória da atividade da doença local. Em outros estudos, a 

resposta anti-inflamatória foi insuficiente, de curta duração, em contraste com o efeito 

dos corticosteroides que podem induzir uma remissão na inflamação da articulação 

tratada por vários meses (175-179). 

Outra via de administração em estudo é o microneedling. O microneedling consiste num 

sistema de aplicação transdérmica de moléculas de baixo peso molecular através de 

microagulhas, que poderá constituir uma nova opção terapêutica para pacientes com AR. 

No tratamento de ratos com artrite induzida, etanercept foi introduzido por microneedling 

com ácido hialurónico. O etanercept é, então, absorvido pelos capilares sanguíneos, e 

exerce a inibição dos TNF-α no local de ação (180).  

Os ratos foram tratados com solução salina, etanercept por via subcutânea e por 

microneedling, durante 10 dias. Os animais tratados com etanercept apresentaram menos 

inchaço na pata e níveis reduzidos de IL-6 e TNF-α e maior proteção contra a erosão. O 

efeito terapêutico foi semelhante nos dois grupos sujeitos ao tratamento com etanercept, 

com aparente efeito mais rápido no grupo tratado por microneedling. Este tratamento 

demonstrou eficiente biocompatibilidade, pouca interferência na atividade do fármaco, e 

ação biológica do etanercept, com elevada atividade anti-inflamatória, equiparável à 

administração subcutânea. Os fármacos anti-TNF-α são administrados por via 
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intravenosa ou subcutânea, o que pode ser um fator de menor adesão à terapêutica pelo 

que, a administração intradérmica de etanercept com ácido hialurónico reticulado, por 

microneedling, demonstrou potencial para terapêutica futura, menos dolorosa, com 

possível redução de efeitos adversos relacionados com o local de injeção, e melhor adesão 

à terapêutica (180). 

Novas moléculas, que poderiam ter mecanismos de ação mais eficazes do que os 

inibidores dos TNF-α atuais, também estão a ser estudadas, como por exemplo os 

inibidores bifuncionais, formulados para inibir os TNF-α e quimiocinas. As quimiocinas 

são proteínas que induzem vias de transdução de sinais através de recetores da membrana 

celular. Participam na resposta imunitária e inflamatória e na homeostase, podendo 

promover a migração de diferentes células, incluindo leucócitos, neovascularização, entre 

outros processos. A inibição destas moléculas seria benéfica para o tratamento da AR, 

mas ainda não há fármacos para esse efeito. Os vírus, como os herpes vírus e os pox vírus, 

apresentam mecanismos eficazes de inibição das quimiocinas, pela produção de proteínas 

que se ligam a estas moléculas, bloqueando o reconhecimento e ligação aos respetivos 

recetores. Existem estudos em modelos animais, em que foram produzidas moléculas a 

partir de etanercept modificado, pela fusão com inibidores de quimiocinas virais, o que 

originou moléculas bifuncionais, resultando na inibição dos TNF-α e num efeito inibidor 

da migração celular induzida por algumas quimiocinas. As proteínas de fusão mostraram 

diferentes capacidades inibidoras dos TNF-α, sendo que duas, com designação hTNFR2–

SCP1 e hTNFR2–SCP3, mostraram atividade semelhante ao etanercept e conseguiram 

bloquear a migração celular induzida por quimiocinas, dependendo da dose. Destas duas, 

uma apresentou capacidade inibitória de quimiocinas superior à outra, e, aparentemente, 

foi necessária uma dose inferior para exercer uma redução significativa dos sintomas da 

AR, semelhante a etanercept, indicando que a adição do domínio inibidor de quimiocinas 

poderá originar moléculas mais eficientes no controlo da AR. Mais estudos poderão levar 

a uma maior compreensão dos mecanismos de ação destas moléculas, que podem ser uma 

opção futura de tratamento da AR (181).  

O atrosab é um anticorpo monoclonal com ação seletiva no TNFR1, o principal recetor 

responsável pela ação pró-inflamatória. É uma versão humanizada do anticorpo H398, de 

rato, e contém uma porção Fc derivada de IgG1 modificada de modo a ter funções efetoras 

reduzidas (citotoxicidade mediada por complemento e citotoxicidade mediada por células 

dependentes de anticorpos). A preservação da atividade do TNFR2, que têm funções na 

sobrevivência celular, homeostase, imunocompetência e regeneração, pode ter vantagens, 
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e diminuir os eventos adversos. O atrosab demonstrou capacidade de inibição de ligação 

dos TNF-α aos TNFR1 e inibição da linfotoxina-α, prevenindo a apoptose induzida pelos 

TNF-α, bem como a produção de IL-6 e IL-8, com dependência com a dose. A semivida 

observada foi cerca de 10,5 dias (182). 

No entanto, o anticorpo bivalente demonstrou ter atividade agonista em TNFR1, por isso 

foi selecionado um fragmento Fab’ monovalente do mesmo, para posterior 

desenvolvimento. Este fragmento foi avaliado num estudo, em relação à sua atividade 

inibitória dos TNF-α. Ao contrário do atrosab, não apresenta atividade agonista, e 

aparenta ter maior afinidade pelos TNFR1. No futuro, se tornar uma alternativa eficaz de 

tratamento para AR. Contudo, a semivida deste fragmento é mais reduzida que a do 

anticorpo intacto, o que é uma desvantagem. Vários derivados do fragmento, construídos 

com vista a aumentar o seu tempo de semivida, foram testados em relação às suas 

propriedades farmacocinéticas e capacidade de inibição da ligação aos TNFR1. Embora 

todos apresentassem melhores características farmacocinéticas, a sua afinidade com os 

TNFR1 foi menor, assim como o seu potencial inibidor da ligação dos TNF-α, sendo 

necessários mais estudos dos compostos promissores no futuro (183). 

O ozoralizumab é um nanocorpo trivalente, que resulta da fusão de dois anticorpos de 

cadeia pesada anti-TNF-α humanizados derivados de camelídeos e um anticorpo anti-

albumina sérica humana. Por ser um nanocorpo tem um pequeno tamanho (cerca de um 

quarto do tamanho dos anticorpos IgG anti-TNF-α), baixa probabilidade de 

desenvolvimento de imunogenicidade e maior facilidade de fabrico. A sua função é a 

inibição dos TNF-α e a ligação à albumina, o que aumenta o tempo de semivida do 

fármaco (184,185).  

Uma vez que a absorção de fármacos por via subcutânea depende do peso molecular, a 

absorção de ozoralizumab e o início do efeito terapêutico mostrou ser mais rápida que 

outros inibidores dos TNF-α. Num ensaio clínico que utilizou 30mg e 80mg de 

ozoralizumab, administrado a cada 4 semanas, em combinação com MTX, o 

ozoralizumab mostrou diminuir significativamente a atividade da doença, assim como os 

sintomas e função física, em comparação com placebo (ACR20 atingida foi de 37,3% 

para placebo + MTX, 79,6% para ozoralizumab 30mg + MTX, e 79,2% para 

ozoralizumab 80mg + MTX), e prevenir a progressão de danos estruturais na maioria dos 

pacientes com a doença ativa. Ocorreram eventos adversos, de intensidade leve a 

moderada, comparáveis aos de outros inibidores dos TNF-α. Foram observados ADAs, 

mas é esperado que a eficácia e segurança do fármaco se mantenham, embora sejam 
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necessários mais estudos de longo prazo, para confirmação. Em ratos, os nanocorpos 

acumulam-se nos tecidos inflamados da AR, uma vez que a albumina se acumula nestes 

tecidos, e é esperado que nos humanos suceda o mesmo (184,185). 

O pegsunercept é uma forma recombinante do recetor solúvel humano TNFR1, conjugada 

com uma molécula de polietilenoglicol (PEG), de modo a aumentar o seu tempo de 

semivida. Num estudo randomizado, com duração de 12 semanas, foram avaliados três 

grupos, placebo, e pacientes que receberam o fármaco nas dosagens de 400 µg/kg ou 800 

µg/kg, semanalmente. A administração do fármaco resultou em melhorias dos sintomas 

da AR. Os pacientes que receberam 800 µg/kg obtiveram resultados significativamente 

melhores, a resposta ACR20 foi atingida por 45% dos doentes vs. 26% do grupo placebo. 

As respostas ACR50 para os grupos que receberam 400, 800 µg/kg, ou placebo foram 

11%, 22% e 8%, respetivamente. As respostas ACR70 para os grupos que receberam 400, 

800 µg/kg, ou placebo foram de 1%, 5% e 3%, respetivamente. A incidência de eventos 

adversos foi similar entre os grupos, pelo que o pegsunercept pareceu ser seguro e bem 

tolerado. Embora tivessem ocorrido melhorias significativas na patologia neste estudo, 

pretende-se obter taxas de melhoria maiores em comparação com placebo, o que significa 

que o fármaco pode ser eficaz e que são necessários mais estudos para ajustar a dose 

(186). 

Os inibidores dos TNF-α disponíveis por via oral são desejáveis pelas vantagens que 

poderiam ter: uma maior facilidade de administração, um menor custo de produção, e não 

apresentariam potencial imunogénico. O SAR441566 é uma molécula pequena, com 

biodisponibilidade oral, e possível de se utilizar como um medicamento oral. Tem a 

capacidade de estabilizar uma forma assimétrica dos trímeros de TNF-α solúveis, 

promovendo a sua dissociação, comprometendo a sua ligação aos recetores, e a respetiva 

sinalização celular. Devido ao seu tamanho, não é esperado o desencadeamento de 

imunogenicidade, permitindo manter a sua eficácia durante a toma prolongada. A eficácia 

do SAR441566 foi avaliada em ratos. Verificou-se uma melhoria dos sinais de artrite, 

pela diminuição do inchaço e da erosão óssea nos membros dos ratos com doses de 10 e 

30mg/kg. Portanto, esta molécula tem o potencial de ser utilizada, no futuro, para o 

tratamento diário da AR, fornecendo um tratamento eficaz, e uma forma prática de 

administrar o medicamento aos doentes, comparando com as formas injetáveis (187). 
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8. Conclusão 

 

A AR é uma patologia sobre a qual existe ainda muita informação a estudar. Os 

mecanismos subjacentes à inflamação crónica das doenças autoimunes, tais como a AR, 

são complexos e ainda não totalmente esclarecidos. Os inibidores dos TNF-α foram a 

primeira classe de medicamentos biológicos aprovados para o tratamento desta patologia, 

e forneceram uma alternativa terapêutica seletiva para um alvo, com grande eficácia em 

monoterapia ou em associação com outros DMARDs, proporcionando a grande parte dos 

doentes o alívio dos sintomas, inibição da progressão da doença e melhoria da qualidade 

de vida, quando outros medicamentos não foram suficientes para tal. Apesar dos seus 

benefícios terapêuticos, têm um custo elevado, o que os pode tornar menos acessíveis, 

não são eficazes em todos pacientes, e a sua utilização pode trazer efeitos adversos graves. 

Deste modo, é importante o estudo e desenvolvimento de novos fármacos para o 

tratamento da AR, incluindo novos inibidores dos TNF-α, sendo que alguns já estão em 

estudo.  
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