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RESUMO: O estudo teve como objetivo revisar sistematicamente a eficicia e seguranca das
terapias biolégicas em comparagdo com as nio biolégicas no manejo da artrite reumatoide (AR)
refratdria ao metotrexato (MTX). Foi conduzida uma anélise abrangente de artigos publicados
entre 2010 e 2023 em bases como PubMed e Cochrane Library, abrangendo revisGes sistematicas,
meta-anélises e ensaios clinicos randomizados que abordassem a eficicia de tratamentos
biolégicos e ndo biolégicos em pacientes com AR refratdria. Os resultados mostraram que as
terapias biolégicas, como os inibidores de TNF-t e anticorpos monoclonais, foram superiores
as nido bioldgicas em taxas de resposta clinica (ACR20, ACRs0, ACR70), controle da inflamacao
e qualidade de vida. Contudo, desafios incluem eventos adversos, como infecces respiratérias
e sua limitacdo de eficicia em casos graves. Concluiu-se que as terapias biolégicas devem ser
priorizadas para pacientes refratirios ao MTX, com monitoramento rigoroso para minimizar
riscos. Futuros estudos devem explorar combinages terapéuticas e estratégias personalizadas
baseadas nos perfis imunolégicos e farmacogenéticos dos pacientes, otimizando os desfechos

clinicos para subgrupos multirresistentes.
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ABSTRACT: The study aimed to systematically review the efficacy and safety of biological
compared to non-biological therapies in the management of methotrexate (MTX)-refractory
rheumatoid arthritis (RA). A comprehensive analysis of articles published between 2010 and
2023 in databases such as PubMed and Cochrane Library was conducted, covering systematic
reviews, meta-analyses and randomized clinical trials that addressed the effectiveness of
biological and non-biological treatments in patients with refractory RA. The results showed
that biological therapies, such as TNF-a inhibitors and monoclonal antibodies, were superior
to non-biological therapies in clinical response rates (ACR20, ACRs0, ACR70), inflammation
control and quality of life. However, challenges include adverse events such as respiratory
infections and their limited effectiveness in severe cases. It was concluded that biological
therapies should be prioritized for patients refractory to MTX, with strict monitoring to
minimize risks. Future studies should explore therapeutic combinations and personalized
strategies based on patients' immunological and pharmacogenetic profiles, optimizing clinical
outcomes for multidrug-resistant subgroups.

Keywords: Rheumatoid Arthritis. Biological therapy. Refractory disease.

RESUMEN: El estudio tuvo como objetivo revisar sistemiticamente la eficacia y seguridad de
las terapias bioldgicas en comparacién con las no bioldgicas en el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) refractaria al metotrexato (MTX). Se realizé un anilisis exhaustivo de
articulos publicados entre 2010 y 2023 en bases de datos como PubMed y Cochrane Library, que
abarcaron revisiones sistemdticas, metanélisis y ensayos clinicos aleatorios que abordaron la
efectividad de los tratamientos biolégicos y no biolégicos en pacientes con AR refractaria. Los
resultados mostraron que las terapias bioldgicas, como los inhibidores del TNF-a y los
anticuerpos monoclonales, fueron superiores a las terapias no biolégicas en tasas de respuesta
clinica (ACR20, ACRs0, ACR70), control de la inflamacién y calidad de vida. Sin embargo, los
desafios incluyen eventos adversos como infecciones respiratorias y su efectividad limitada en
casos graves. Se concluyé que se deben priorizar las terapias biolégicas en pacientes refractarios
a MTX, con un seguimiento estricto para minimizar riesgos. Los estudios futuros deberian
explorar combinaciones terapéuticas y estrategias personalizadas basadas en los perfiles
inmunolégicos y farmacogenéticos de los pacientes, optimizando los resultados clinicos para

los subgrupos multirresistentes.

Palabras clave: Artritis reumatoide. Terapia biolégica. Enfermedad refractaria.
INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga inflamatéria crénica caracterizada por
destrui¢io progressiva das articulaces e uma resposta imunoldégica desregulada, com
prevaléncia global de até 100 da populagio (Migliore et al., 2015). O tratamento inicial geralmente
inclui medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDs), como o
metotrexato (MTX), amplamente utilizado como terapia de primeira linha. Apesar de sua
eficdcia inicial, muitos pacientes apresentam resposta insuficiente ou baixa adesio ao MTX,
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com até 40% descontinuando o uso devido a efeitos colaterais ou preferéncias pessoais. Isso
resulta em aproximadamente um terco dos pacientes com AR recorrendo as terapias bioldgicas
como monoterapia (Migliore et al., 2015; van Vollenhoven et al., 2012).

As terapias biolégicas, conhecidas como DMARDs biolégicos (bDMARDs),
representam avancos significativos no manejo da AR, atuando diretamente em alvos
imunolégicos especificos. Exemplos incluem os inibidores de TNF-a e anticorpos monoclonais,
como o tocilizumabe, que tém demonstrado eficicia no controle da inflamac3o e na prevencio
de danos articulares progressivos (Sung & Lee, 2022). Estudos recentes tém investigado a
eficicia e a seguranca dessas terapias em compara¢io com os tratamentos nio biolégicos
convencionais, especialmente em pacientes com AR refratiria ao MTX. Embora as terapias
biolégicas mostrem vantagens em diversos parimetros clinicos, é importante avaliar seus
efeitos adversos e seu impacto na qualidade de vida dos pacientes, considerando os custos e as
implica¢Ges do tratamento.

Este estudo tem como objetivo revisar sistematicamente a eficicia e a seguranca das
terapias biolégicas em comparagio com as nio bioldgicas no manejo da AR refratdria ao MTX.
Além disso, busca-se oferecer uma visdo abrangente dos desfechos clinicos, efeitos adversos e

beneficios terapéuticos para apoiar decisdes clinicas baseadas em evidéncias.

METODOS

Este é um estudo de revisdo sistemdtica da literatura, que tem como foco comparar a
eficicia e a seguranca de terapias bioldgicas e ndo biolégicas para pacientes com AR refrataria
ao metotrexato. A pesquisa foi conduzida utilizando bancos de dados como PubMed, Cochrane
Library e Scopus, com as palavras-chave: “rheumatoid arthritis”, “biological treatment”,
“methotrexate refractory”, “randomized clinical trials”, “comparative efficacy”, combinando
operadores booleanos AND, sem restri¢cdes de idioma.

O objetivo foi selecionar artigos originais, como revisdes sistemdticas, meta-anélises e
ensaios clinicos randomizados, publicados entre 2010 e 2023, com base em fatores que refletem
a evolugdo das priticas clinicas e a disponibilidade de evidéncias relevantes para o tema. Os
estudos abordaram a eficicia de terapias bioldgicas, como inibidores de TINF e anticorpos
monoclonais, em comparagio com tratamentos nio bioldgicos, incluindo terapias
convencionais combinadas com metotrexato, justificando a subpopulacido de interesse, que

caracterizava pacientes com AR refratiria, cujos sintomas nio sio adequadamente controlados
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por tratamentos convencionais. A revisdo focou em desfechos relacionados a eficicia (taxas de
resposta ACR20, ACRs0, ACR70), seguranca (eventos adversos) e impacto na qualidade de vida
dos pacientes.

Foram excluidos artigos de opinido, comentarios editoriais e revisdes ndo sistemdticas
sem comparacdes diretas entre os tratamentos e que ndo se encaixam no tema, além dos quais
tratavam de outras condi¢gdes autoimunes que nio se relacionam diretamente com a AR.
Ademais, artigos com uma amostra inespecifica, pequena ou sem grupo controle também nio
foram incluidos. As analises metodolégicas (titulo, resumo e texto) foram analisadas por
revisores independentes e consideraram a qualidade dos estudos com base na escala de Jadad e

nos critérios PRISMA, a fim de garantir qualidade e confiabilidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As terapias nio biolégicas, como a combinacio de metotrexato (MTX) com outros
agentes antirreumaticos, sio amplamente utilizadas como uma alternativa vidvel no manejo da
artrite reumatoide (AR). No entanto, essas abordagens apresentam limita¢des importantes. O
estudo de Novella-Navarro et al. (2020) indicou que pacientes com falha terapéutica em
tratamentos convencionais frequentemente necessitam de intervencdes adicionais e, mesmo
assim, mostram uma resposta limitada a longo prazo. Além disso, a combinacdo de metotrexato
com outros firmacos nio biolégicos demonstrou menor eficicia no controle de manifestaces
articulares graves em pacientes refratidrios ao MTX (van Vollenhoven et al., 2012).

Por outro lado, estudos indicam que as terapias biolégicas sio superiores as nio
biolégicas no tratamento da AR refratdria ao metotrexato. Dados do Swefot Study Group (van
Vollenhoven et al., 2012) mostram que pacientes tratados com terapias biolégicas, como os
inibidores do fator de necrose tumoral (TINF), atingiram taxas de resposta ACR20 de até 709,
enquanto as terapias ndo bioldgicas apresentaram taxas inferiores. O ACR, medida adotada pelo
American College of Rheumatology, é uma escala que avalia a eficicia relativa dos tratamentos,
considerando marcos como ACR20, ACRs0 e ACR7o.

A AR ¢ considerada uma condi¢do complexa, que envolve fatores imunolédgicos e
farmacogenéticos, mas também aspectos de comorbidade, sendo influenciada por caracteristicas
dos pacientes. Estudos como o de Novella-Navarro et al. (2020) demonstram que a subpopulagio

mais jovem com doenca erosiva que nio obtém resposta precoce de bDMARDs é preditora de
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multirrefratariedade aos biolégicos consecutivos. Esse dado justifica a necessidade de
tratamentos personalizados para esses pacientes, além de um monitoramento mais préximo.

A anélise de Migliore et al. (2015) reforga a eficicia das terapias biolégicas, indicando que
anticorpos monoclonais, como o tocilizumabe, tém se destacado pela rdpida obtencio de
resultados clinicos e maior probabilidade de atingir metas terapéuticas. Neste estudo, o
tocilizumabe foi 3,2 vezes mais eficaz que o MTX em alcancar os critérios ACR, com taxas de
probabilidade de ser o melhor tratamento em 99,896 para ACRs0 e 98,79 para ACR7o. Isso se
deve ao fato dele atingir o objetivo clinico mais rdpido que outros bDMARDs, em até 6 meses,
e com maior eficicia, contribuindo para o controle da inflamac3o e da progressio da doenga
(Takeuchi et al., 2020).

Apesar das vantagens, as terapias biolégicas nio estdo isentas de desafios. Estudos como
os de Takeuchi et al. (2020) observaram riscos aumentados de infecgdes respiratérias e reagdes
locais, embora eventos adversos graves sejam raros e controlidveis com monitoramento
adequado. Por outro lado, o uso prolongado de metotrexato, especialmente em doses elevadas,
pode levar a efeitos adversos, como hepatotoxicidade e pneumonite intersticial, conforme
indicado no estudo de Mori et al. (2013), que relatou um caso de doenga pulmonar associada ao
uso de metotrexato. O risco de infec¢des pulmonares, embora raro, é uma preocupagio que deve
ser considerada no manejo de pacientes com AR tratada com terapias convencionais.

Contudo, h4 indicativos de falhas em alguns medicamentos antirreumiticos
modificadores da doenca biolégica. Aproximadamente dois ter¢os dos pacientes nio alcangam
resposta clinica significativa nos primeiros seis meses com o primeiro inibidor de TNF (TFNi)
(Novella-Navarro et al., 2020; Sung & Lee, 2022). Um exemplo notdvel é o anticorpo
monoclonal humanizado de imunoglobulina ASPso94, que também demonstrou falhas no
tratamento da AR moderada a grave, uma vez que nio demonstrou diferenga significativa em
comparacdo ao placebo em pacientes com AR moderada a grave, embora tenha mostrado
seguranca (Takeuchi et al., 2020). Segundo este estudo, isso se justifica devido ao fato dos niveis
séricos do anticorpo monoclonal terem sido atingidos, mas os efeitos moleculares nio. Contudo,
o plano terapéutico dos bDMARD est4d em constante expansio, com o desenvolvimento de
novas pesquisas na 4rea, dando oportunidade para a troca de medicamentos quando o paciente
nio responde a algum deles (Novella-Navarro et al. (2020).

De forma geral, as terapias bioldgicas tém impacto positivo na qualidade de vida de

pacientes com AR, reduzindo dor, rigidez e incapacidade funcional. Um estudo de Sung & Lee
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(2022) concluiu que pacientes tratados com essas terapias experimentaram maior controle da
dor e melhor capacidade funcional em comparacio aos submetidos a tratamentos
convencionais. No entanto, mais pesquisas s3o necessarias para identificar os medicamentos
mais eficazes e adaptar os planos terapéuticos s necessidades especificas de cada paciente,

especialmente aqueles multirresistentes ao MTX ou a determinados bDMARDs.

CONCLUSAO

As terapias biolégicas tém se destacado como uma opgdo mais eficaz no manejo da AR
refratiria ao metotrexato, proporcionando maior controle da inflamagio, redugio da dor e
melhoria na qualidade de vida dos pacientes (van Vollenhoven et al., 2012; Migliore et al., 2015).
Apesar de apresentarem potenciais riscos, como infec¢des respiratérias e reagdes locais, os
beneficios terapéuticos frequentemente superam os efeitos adversos quando hd monitoramento
adequado (Takeuchi et al., 2020).

Por outro lado, terapias ndo biolégicas, como a combinagio de metotrexato com outros
agentes antirreumdticos, permanecem como uma alternativa valida, mas demonstraram eficicia
limitada em pacientes refratirios ao metotrexato, especialmente naqueles com manifestagdes
articulares graves (Novella-Navarro et al., 2020; van Vollenhoven et al., 2012).

Com base nos resultados revisados, recomenda-se o uso de terapias biolégicas como
tratamento de escolha para pacientes com AR refratiria ao metotrexato, associado a um
monitoramento rigoroso para identificagdo precoce de eventos adversos (Takeuchi et al., 2020).
No entanto, as terapias nio biolégicas ainda podem ser consideradas em casos de resposta
inadequada ou intolerincia as terapias biolégicas (Mori et al., 2013).

Futuras pesquisas devem explorar combinacdes estratégicas de terapias bioldgicas e
convencionais, além de investigar mais profundamente os mecanismos de falha terapéutica e
estratégias para personalizar o tratamento com base no perfil imunolégico e farmacogenético
dos pacientes (Novella-Navarro et al., 2020). Essa abordagem integrada pode melhorar as taxas
de resposta clinica e ampliar as opgdes terapéuticas para subpopulagdes de pacientes

multirresistentes.
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