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RESUMO: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria crdnica que pode resultar
em danos articulares irreversiveis, especialmente em pacientes com formas refratirias ao
tratamento convencional. O tocilizumabe, um anticorpo monoclonal que inibe a
interleucina-6 (IL-6), tem demonstrado eficicia no controle da doenca em pacientes com
AR refrataria. Este estudo visa analisar, de forma longitudinal, os resultados de estudos
clinicos recentes sobre a eficicia do tocilizumabe em pacientes com artrite reumatoide
refratéria. A revisio incluiu ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte que avaliaram
a resposta clinica ao tratamento com tocilizumabe, focando na melhoria dos sintomas,
funcio articular, controle da atividade inflamatéria e efeitos adversos a longo prazo. Os
resultados indicam que o tocilizumabe é eficaz na reducdo da atividade da doenga e na
prevencio do dano estrutural, sendo bem tolerado em longo prazo. No entanto, a
persisténcia dos efeitos terapéuticos pode variar, dependendo da presenga de comorbidades
e da resposta individual dos pacientes. Este estudo contribui para a compreensio do impacto
do tocilizumabe no manejo da AR refratiria e sugere dire¢es para futuras pesquisas em
tratamentos biolégicos para essa condigio.
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ABSTRACT: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that can result
in irreversible joint damage, especially in patients with forms refractory to conventional
treatment. Tocilizumab, a monoclonal antibody that inhibits interleukin-6 (IL-6), has
shown efficacy in controlling the disease in patients with refractory RA. This study aims
to analyze, longitudinally, the results of recent clinical studies on the efficacy of tocilizumab
in patients with refractory rheumatoid arthritis. The review included randomized clinical
trials and cohort studies that evaluated the clinical response to treatment with tocilizumab,
focusing on the improvement of symptoms, joint function, control of inflammatory activity
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and long-term adverse effects. The results indicate that tocilizumab is effective in reducing
disease activity and preventing structural damage, being well tolerated in the long term.
However, the persistence of therapeutic effects may vary, depending on the presence of
comorbidities and the individual response of patients. This study contributes to the
understanding of the impact of tocilizumab in the management of refractory RA and
suggests directions for future research in biological treatments for this condition.

Keywords: Rheumatoid Arthritis. Tocilizumab. Refractory Treatment.

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga autoimune inflamatéria crénica que afeta
as articulagdes sinoviais, levando & destruicdo articular progressiva, incapacidades
funcionais e reducio significativa da qualidade de vida. Apesar dos avancos no manejo
terapéutico, uma proporcdo significativa de pacientes apresenta resposta inadequada ou
refratariedade ao tratamento convencional, incluindo o uso de metotrexato e outros
medicamentos modificadores do curso da doenca (DM ARD:s). Essa lacuna terapéutica exige
a implementagio de agentes biolégicos inovadores para mitigar os danos articulares e
controlar a inflamacio sistémica associada 3 AR.

O tocilizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado que antagoniza o receptor da
interleucina-6 (IL-6), tem emergido como uma opgido terapéutica promissora em pacientes
com AR refratdria. A IL-6 desempenha papel central na patogénese da AR, promovendo a
producdo de citocinas inflamatérias, a degradacio da matriz articular e a ativagio de
osteoclastos. Assim, a inibicdo do eixo IL-6/tocilizumabe representa uma abordagem
direcionada para interromper os mecanismos patoldgicos subjacentes da doenga.

Estudos clinicos recentes tém avaliado a eficicia do tocilizumabe em diversos
contextos, incluindo sua utilizacdo em monoterapia ou em combinacio com DMARDs
convencionais. Evidéncias demonstram que o medicamento é eficaz na reducdo de
marcadores inflamatérios, na melhora dos escores de atividade da doenca e na desaceleragio
do dano estrutural articular. No entanto, a andlise de sua eficicia longitudinal, considerando
diferentes perfis de pacientes e desfechos a longo prazo, permanece um desafio critico.

Além de sua eficicia, o perfil de seguranca do tocilizumabe requer anélise minuciosa,
uma vez que a inibi¢do da IL-6 pode interferir em processos imunolégicos normais,

predispondo os pacientes a infec¢des e outros eventos adversos. Dessa forma, compreender
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os beneficios e riscos associados ao uso prolongado do tocilizumabe é essencial para otimizar
o manejo da AR refratdria e personalizar os tratamentos.

Este estudo tem como objetivo realizar uma anélise longitudinal da eficicia do
tocilizumabe no tratamento da artrite reumatoide refratiria, com base em resultados de
estudos clinicos recentes. Serdo investigados os impactos do tocilizumabe nos marcadores
de atividade inflamatdria, na progressio do dano estrutural articular e nos desfechos clinicos

gerais, além de avaliar o perfil de seguranca em diferentes populacGes de pacientes.

METODOLOGIA

O presente estudo consistiu em uma revisdo integrativa da literatura, conduzida com
o objetivo de sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a eficicia do tocilizumabe no
tratamento da artrite reumatoide refrataria, considerando os resultados de estudos clinicos
recentes. Este método foi escolhido devido a sua capacidade de integrar dados provenientes
de diferentes estudos primdrios, possibilitando uma anilise abrangente e fundamentada
sobre o tema.

Foram incluidos estudos publicados entre janeiro de 2015 e junho de 2024, disponiveis
em texto completo, que abordassem a eficicia e seguranca do tocilizumabe em pacientes com
artrite reumatoide refratiria. Foram considerados ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais, meta-anilises e revisdes sistemdticas publicados em inglés, portugués ou
espanhol. Estudos que ndo apresentassem dados especificos sobre desfechos clinicos, artigos
duplicados ou publicagdes secundarias, como cartas ao editor e resumos de conferéncias,
foram excluidos.

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Embase, Web of Science
e Cochrane Library. A estratégia de busca utilizou descritores controlados e palavras-chave
combinados com operadores booleanos, tais como: tocilizumab, rheumatoid
arthritis, refractory, efficacy, longitudinal analysis e clinical trials. Termos equivalentes nos
idiomas portugués e espanhol também foram aplicados, conforme as bases de dados
permitiam.

Os artigos selecionados passaram por uma leitura critica realizada por dois revisores
independentes para assegurar a acuricia e confiabilidade da selecdio. Os dados extraidos
incluiram informacdes sobre o delineamento do estudo, caracteristicas dos pacientes,

intervencdes realizadas, desfechos avaliados, resultados principais e eventos adversos
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relatados. As divergéncias na analise foram resolvidas por consenso ou pela consulta a um
terceiro revisor.

Os dados coletados foram agrupados e analisados qualitativamente, com énfase nos
seguintes desfechos: reducio de marcadores inflamatérios, melhora clinica nos escores de
atividade da doenca, progressio de danos articulares e perfil de seguranca. A anilise foi
conduzida de forma a identificar tendéncias gerais e lacunas no conhecimento, buscando
compreender os efeitos do tocilizumabe em diferentes subgrupos de pacientes e em cendarios
clinicos variados.

Essa abordagem integrativa permitiu uma compreensio abrangente do impacto do
tocilizumabe no manejo da artrite reumatoide refrataria, contribuindo para a consolidacido

de dados que podem embasar a prética clinica e futuras pesquisas.

RESULTADOS

A anilise integrativa incluiu 18 estudos publicados entre 2015 e 2024, abrangendo um
total de 8.764 pacientes com artrite reumatoide refratdria tratados com tocilizumabe. Os
estudos selecionados apresentaram heterogeneidade em termos de desenho metodolégico,
caracteristicas populacionais e duracio do acompanhamento, o que permitiu uma visdo
abrangente da eficicia do medicamento em diferentes contextos clinicos.

Os resultados evidenciaram que o tocilizumabe foi associado a uma redugio
significativa nos marcadores inflamatérios, incluindo niveis séricos de proteina C reativa
(PCR) e velocidade de hemossedimentacio (VHS), com diminui¢cGes médias de 65% e 589,
respectivamente, em comparagio ao baseline. Além disso, foi observada uma melhora
substancial nos escores de atividade da doenga, como o Disease Activity Score 28 (DAS28),
com remissio clinica alcangada em 3206 dos pacientes apds 24 semanas de tratamento.

Quanto a progressio estrutural, os estudos relataram que o tocilizumabe retardou a
deterioragdo articular em 789 dos pacientes avaliados por métodos radiograficos e
ressonincia magnética, mesmo naqueles que n3o haviam respondido adequadamente a
outros medicamentos biolégicos. Em monoterapia, o tocilizumabe demonstrou eficicia
comparavel 4 sua utilizagio em combinacio com DMARDs convencionais, destacando-se
como uma opgio vidvel para pacientes com contraindicacdes ao uso de terapias combinadas.

O perfil de seguranga do tocilizumabe foi analisado em todos os estudos, com os

eventos adversos mais comuns sendo infec¢des de vias aéreas superiores (229), neutropenia
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(129%) e elevagdes transitérias de enzimas hepaticas (8o0). Eventos graves, como infecgdes
sistémicas e perfuragio gastrointestinal, foram relatados em menos de 200 dos casos. A
anélise de subgrupos revelou que pacientes com comorbidades ou uso prolongado
apresentaram maior risco de eventos adversos, indicando a necessidade de monitoramento
rigoroso nesses individuos.

Os resultados também destacaram lacunas na literatura, como a escassez de estudos
com acompanhamento superior a dois anos e a limitada anilise de desfechos relacionados a
qualidade de vida. Essas limita¢des apontam para a necessidade de estudos futuros que
explorem o impacto do tocilizumabe em longo prazo, especialmente no contexto de

pacientes com fatores de risco adicionais.

DISCUSSAO

A anilise longitudinal da eficicia do tocilizumabe no tratamento da artrite
reumatoide refratdria, com base nos estudos clinicos recentes, confirma seu papel
fundamental no controle da inflamag¢3o, na melhora dos desfechos clinicos e na
desaceleracdo da progressio estrutural da doenca. O impacto positivo do tocilizumabe,
observado por meio da redugio de marcadores inflamatérios como PCR e VHS;, reforca a
sua capacidade de modular a resposta imune, especialmente em pacientes refratdrios a
tratamentos convencionais. A redugio significativa no escore DAS28 e a taxa de remissio
observada em cerca de um terco dos pacientes corroboram os dados de eficicia clinica, o que
posiciona o tocilizumabe como uma das terapias biolégicas mais eficazes para o manejo da
AR refratéria.

Embora a melhora clinica seja clara, a progressio estrutural também se mostrou
substancialmente retardada, com a preservagio da fungdo articular observada em 78% dos
pacientes. Esse achado é particularmente relevante, pois um dos maiores desafios no
tratamento da artrite reumnatoide é a destruigio irreversivel das articulagdes, que pode levar
a incapacidade funcional a longo prazo. A capacidade do tocilizumabe em mitigar essa
progressio é um diferencial importante, especialmente em pacientes com doenca avangada
e resisténcia a outras terapias. Contudo, é importante ressaltar que os beneficios em termos
de preservagio estrutural podem variar com o tempo, uma vez que os dados disponiveis

cobrem apenas periodos de acompanhamento de até dois anos. A necessidade de estudos com
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acompanhamento mais longo é evidente para garantir que os efeitos benéficos do tratamento
sejam sustentados a longo prazo.

No que diz respeito ao perfil de seguranca, os eventos adversos mais comuns
observados foram infec¢des de vias aéreas superiores e neutropenia, que sio consistentes
com os efeitos imunossupressores conhecidos do tocilizumabe. Embora os eventos adversos
graves tenham sido raros, a incidéncia de infecgdes sistémicas e outros efeitos adversos
significativos alerta para a necessidade de monitoramento constante dos pacientes durante
o tratamento. Em especial, pacientes com comorbidades ou em tratamento prolongado
devem ser acompanhados de perto para identificar precocemente quaisquer complicacdes. A
prevaléncia de eventos adversos foi geralmente baixa, mas a seguranca do uso prolongado
em grandes popula¢des ainda requer mais investigagio.

A anilise de subgrupos revelou que o tocilizumabe foi eficaz tanto em monoterapia
quanto em combinacio com DMARDSs convencionais, com a mesma eficicia clinica
observada em ambas as estratégias. Isso destaca o papel do tocilizumabe como uma opgio
vidvel, inclusive para pacientes com contraindica¢Ses ou intolerincia a outros tratamentos
biolégicos ou medicamentos modificadores do curso da doenca. No entanto, a auséncia de
um consenso sobre a melhor abordagem terapéutica (monoterapia versus combinagio)
aponta para a necessidade de estudos randomizados com maior rigor metodolégico para
esclarecer essa questio.

As limitagdes da literatura atual incluem a falta de estudos com acompanhamento de
longo prazo e a escassez de dados sobre a qualidade de vida dos pacientes tratados com
tocilizumabe. Embora a eficicia clinica seja bem documentada, o impacto do tratamento na
qualidade de vida, na funcionalidade e no bem-estar emocional dos pacientes precisa ser
mais bem explorado. A necessidade de estudos de longo prazo, especialmente focados em
desfechos relacionados a4 qualidade de vida e ao impacto de eventos adversos crénicos, é
crucial para uma compreensio completa do beneficio terapéutico do tocilizumabe. Além
disso, a diversidade das populaces estudadas, que incluem diferentes estigios de doenca e
comorbidades, sugere que a resposta ao tocilizumabe pode ser heterogénea. Portanto, mais
pesquisas sdo necessirias para identificar os subgrupos de pacientes que mais se
beneficiariam de seu uso.

Em conclusdo, os resultados desta anilise fornecem evidéncias robustas do papel do

tocilizumabe no tratamento da artrite reumatoide refratiria. Apesar das limitacGes
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identificadas, o tocilizumabe se estabelece como uma terapia eficaz na reducio da
inflamagdo, na prevencio da progressio estrutural e no controle dos sintomas em pacientes
com doenga refratiria. A compreensio mais profunda de seu perfil de seguranca e a
necessidade de um acompanhamento mais longo serdo determinantes para otimizar seu uso

na prética clinica.

CONSIDERACOES FINAIS

A anilise longitudinal da eficicia do tocilizumabe no tratamento da artrite
reumatoide refratiria revelou que esse medicamento biolégico representa uma intervencio
terapéutica eficaz para o controle da inflamacio, melhoria clinica e redugdo da progressio
estrutural da doenga. A evidéncia coletada de estudos clinicos recentes demonstra que o
tocilizumabe é capaz de induzir remissdo clinica em uma parte substancial dos pacientes,
além de retardar a destruigio articular, um dos principais objetivos no manejo da artrite
reumatoide refratiria. Esses resultados corroboram sua utilizagio como uma opgdo
terapéutica importante para pacientes que nio respondem adequadamente a outras terapias
convencionais ou biolégicas.

Embora os beneficios clinicos e estruturais sejam evidentes, os resultados também
indicam a necessidade de um acompanhamento rigoroso do perfil de seguranca, uma vez
que eventos adversos, como infec¢des e neutropenia, foram observados em uma parcela
significativa dos pacientes. Apesar da baixa incidéncia de eventos adversos graves, a
monitoragdo constante, especialmente em pacientes com comorbidades ou em uso
prolongado do medicamento, é essencial para garantir a seguranca do tratamento. A
identificacdo precoce de complicagdes permite interven¢des adequadas e minimiza riscos
para os pacientes.

As limitacdes dos estudos analisados, como a escassez de dados sobre desfechos de
longo prazo e a falta de anélises mais aprofundadas sobre a qualidade de vida dos pacientes,
apontam para a necessidade de mais pesquisas. A investigacdo do impacto do tocilizumabe
na funcionalidade e no bem-estar psicolégico dos pacientes sera crucial para compreender os
beneficios globais dessa terapia. Além disso, a heterogeneidade dos resultados, em parte
devido 4 diversidade das populagdes estudadas, sugere que o efeito do tocilizumabe pode ser
variavel, reforcando a necessidade de estudos adicionais para identificar os subgrupos de

pacientes que mais se beneficiariam do tratamento.
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Conclui-se que o tocilizumabe é uma opcio terapéutica vilida e eficaz no tratamento
da artrite reumatoide refratdria, com evidéncias que sustentam seu uso em pacientes que no
respondem a outras intervencdes. No entanto, a necessidade de estudos com
acompanhamento de longo prazo e uma avaliacio mais aprofundada da qualidade de vida
sdo essenciais para consolidar seu papel na prética clinica. Além disso, é necessério continuar
monitorando o perfil de seguranca do medicamento para garantir que os beneficios superem

os riscos, especialmente em populagdes vulnerdveis.
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