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MONITORIZACAO LABORATORIAL
DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Um medicamento biolégico é aquele cuja substancia activa é
obtida ou derivada de um organismo vivo. Incluem-se nesta ca-
tegoria de medicamentos para além das hormonas (insulina),
factores de crescimento (eritropoietina) e factores de coagu-
lacdo; também os imunomoduladores que, por diversos me-
canismos, podem modificar a resposta imunitaria do doente.’
Nas ultimas duas décadas, estes farmacos e, em especial 0s
inibidores do Factor de Necrose Tumoral (iTNF) tais como: o
infliximab, o adalimumab, o etanercept, o certolizumab pegol
e 0 golimumab, revelaram-se muito Uteis na abordagem te-
rapéutica de algumas doencas inflamatorias cronicas (fig.1).2

De facto, a resposta inicial a terapéutica com estes farmacos

revela-se aceitdvel para cerca de 60 a 70% dos doentes. Con-
tudo, existe uma percentagem ainda significativa de doentes
que ndo responde a esta terapéutica, quer seja no seu inicio
(resisténcia ao farmaco: primdria/intrinseca), quer seja ap6s
uma resposta inicial adequada (resisténcia ao farmaco: secun-
déria/adquirida).®> Algumas das razdes para esta diminuicdo/
auséncia de resposta podem estar relacionadas com uma ina-
dequada concentragdo sérica do fadrmaco e/ou presenca de an-
ticorpos antiférmaco em circulagdo. De facto, estes farmacos
podem, devido as suas caracteristicas imunogénicas, desenca-
dear a producdo de anticorpos antifdrmaco (AcFX) que podem
reduzir/anular a sua acgao terapéutica (fig.2).*

FIGURA 1 - INDICACOES TERAPEUTICAS DE ALGUNS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS?

Abatacept Art. Reumatadide; Art. Idiopatica Juvenil
Etanercept Art. Reumatoide; Art. Idiopatica Juvenil; Art. Psoriatica; Psoriase; Espondilite anquilosante
m Art. Reumatoéide; Art. Psoriatica; Colite ulcerativa; D. Crohn, Psoriase; Espondilite anquilosante

Art. Reumatoide; Art. Idiopatica Juvenil

FIGURA 2 - CARACTERISTICAS IMUNOGENICAS DE ALGUNS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS (ANTICORPOS E PROTEINAS DE FUSAO)*
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FIGURA 3 - RESULTADOS - PERCENTAGEM DE DOENTES QUE APRESENTAVAM CONCENTRACOES SUBTERAPEUTICAS DE fARMACO
E PERCENTAGEM DE DOENTES QUE EVIDENCIAVAM PRESENCA DE ANTICORPOS ANTI-INFLIXIMAB (ACIFX), SUJEITOS A TERAPEUTICA COM IFX

N.° Doseamentos realizados: 1 7_
% doentes com [ ] subterapéutica: 22 (12% AclFX+) -
N.° Doseamentos realizados: 1
% Prevaléncia de AcIFX: 23 (7,5%) [ ] 6ptima IFX) -

FIGURA 4 - ALGORITMO DE DECISAO CLINICA PARA DOENTES COM RESISTENCIA PRIMARIA OU SECUNDARIA AOS ITNF,
APOS MONITORIZACAO LABORATORIALS
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Tendo em conta que as caracteristicas imunogénicas destes
medicamentos podem condicionar a eficdcia do tratamento
foi recentemente publicado pelo nosso grupo® um estudo que
teve por objectivo determinar, em doentes sujeitos a terapéuti-
ca com infliximab (IFX), a percentagem dos que apresentavam
concentraces subterapéuticas de farmaco e a percentagem
dos que evidenciavam presenca de anticorpos anti-infliximab
(AclFX). Neste estudo foram avaliadas 177 amostras séricas
para doseamento do IFX e 146 para doseamento dos AclFX,
com origem em 177 doentes a fazer terapéutica com IFX, pro-
venientes na sua maioria de Servicos de Gastrenterologia e
Reumatologia de diferentes Unidades Hospitalares que man-
tém protocolos de colaboragdo com o Laboratério Dr. Joaquim
Chaves.

A figura 3 mostra os resultados obtidos nos diferentes dosea-
mentos.

Estes resultados vém ao encontro do descrito por outros auto-
res. De facto, alguns estudos mostram que a prevaléncia dos
AcFX em doentes em tratamento com estes farmacos é de 6
a 61% para o infliximab, de 0,04 a 87% para o adalimumab e
de 3 a 25% para o certolizumab. Apesar da grande amplitude
de valores demonstrada por estes estudos, é consensual a
ideia de que a eficacia e/ou frequéncia de reac¢des adversas
associadas a esta terapéutica se deve, em grande parte, as
caracteristicas imunogénicas destes farmacos*®’.

Pode, assim, concluir-se que a implementacao de um programa
de monitorizacao laboratorial dos medicamentos bioldgicos
(doseamento de farmaco e respectivo anticorpo), resulta da
necessidade de garantir, por um lado, a eficacia do tratamento
e, por outro, o uso racional destes farmacos, cujo custo supor-
tado pelo SNS é considerado significativo. De facto, os custos
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totais suportados pelo SNS em 2012 e 2013 com os medi-
camentos bioldgicos foram de 103 467 778 e 107 007 563
Euros, respectivamente.®

Deste modo, o laboratorio clinico que disponha de tecnologia
adequada para realizar estes doseamentos pode contribuir
para uma prescricdo mais adequada deste tipo de farmacos
fornecendo uma importante ferramenta que podera permitir
uma maior racionaliza¢gdo no uso dos medicamentos biologi-
cos (fig.4).57?
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ESTATINAS: CRITERIOS DE USO E SEGURANCA

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem a principal
causa de morbilidade e mortalidade na Europa,'? acarretan-
do elevados custos para os sistemas de satde.'? Existe forte
evidéncia de que a reducdo dos valores de colesterol de lipo-
proteinas de baixa densidade (c-LDL) estd associada a uma
diminuicdo do risco de DCV,"**> constituindo os seus valores o
alvo primério das estratégias de tratamento.! As estatinas sdo
o pilar farmacolégico da prevencdo primaria e secundaria da
DCV,%® sustentado por sélida evidéncia de redugdo significati-
va da morbilidade e mortalidade cardiovasculares.’#67? Tam-
bém mostraram abrandar a progressdo, ou mesmo promover
a regressdo da aterosclerose corondria.'®

As estatinas inibem a actividade da redutase da HMG-CoA, re-
duzindo o colesterol intracelular, 0 que induz a expressdo de
receptores de c-LDL na superficie do hepatdécito, aumentando
a sua captagdo e diminuindo os niveis séricos.? O seu efeito
hipolipemiante depende da dose? e as vdérias estatinas dife-
rem na sua capacidade de reduzir o c-LDL."? Contudo, ndo se
disp6e de comparagdes directas no que concerne a varidveis
clinicamente relevantes.* A evidéncia actual sugere que os be-
neficios clinicos sdo independentes da estatina utilizada'*°
mas dependem do grau de reducdo do c-LDL.""%Independen-
temente dos valores iniciais, a diminuicdo de 1 mmol/L (= 40
mg/dL) de c-LDL corresponde a uma reducdo de cerca de 20%
na mortalidade e morbilidade cardiovasculares.">*5 Assim, a
estatina eleita deve reflectir o grau de reducdo requerido em
cada doente' (ver Tabela 1). Algumas normas agrupam as es-
tatinas em categorias consoante a percentagem de reducéo
do c-LDL que produzem - intensiva, moderada ou baixa.>'’
Existem actualmente 7 estatinas comercializadas no nosso
pais: lovastating, pravastatina, sinvastating, fluvastatina, ator-
vastatina, rosuvastatina e pitavastatina.’®

TABELA 1. RELACAO ENTRE DOSE DE ESTATINA E PERCENTAGEM
DE REDUGAO DO c-LDL (ADAPTADO DE 1-3,5,10)

| <20% | 20-30% | >30-40% | >40-50% | >50%

Atorvastatina 10 mg 20-40 mg |80 mg

Fluvastatina |10 mg [20-40 mg |80 mg

Lovastatina 10-20 mg |40 mg 80 mg

Pitavastatina 1-2 mg 4 mg

Pravastatina |5 mg [10-40 mg

Rosuvastatina 5mg 10-20 mg |40 mg

Sinvastatina 10 mg 20-40 mg (80 mg
SEGURANCA

As estatinas sdo geralmente bem toleradas'®® e sdo raros os
efeitos adversos sérios."” Estes sdo mais provaveis na presen-
¢a de factores como polimedicagdo, idade avancgada, disfungdo
renal e hepdtica, hipotiroidismo,"*® doenga multissistémica,
constituicdo pequena, sexo feminino ou abuso de 3lcool,'® en-
tre outros.® A terapéutica intensiva associa-se a maior risco de
efeitos adversos e menor tolerabilidade.*”

Miopatia. Pode ocorrer em diferentes formas, de gravidade
crescente: mialgia, miosite, ou rabdomidlise.® Algumas meta-
-andlises mostraram efeito significativo no risco de miopatia;®”
noutras ndo foi aparente.”'? A incidéncia de miopatia nos en-
saios clinicos sera inferior a real, dado que os doentes inclui-
dos sdo geralmente mais saudaveis.®'® O risco tem relacdo
com a dose,®”8'3 é mais elevado quando o doente tome ou-
tros farmacos que inibam o metabolismo da estatina,®®'3 na

presenca de factores que aumentem 0S Seus niveis Séricos
(genéticos,>® étnicos), ou relacionados com caracteristicas do
doente (ver acima).2 O seu marcador principal sdo os niveis de
creatina fosfoquinase (CK). Estes deverdo ser determinados
antes de iniciar a terapéutica,’ ou se o doente referir dor mus-
cular persistente e generalizada.? Os doentes devem reportar
imediatamente dor ou fraqueza muscular inesperada,’> para
gue se determinem os niveis de CK."? A abordagem subse-
quente depende destes niveis:'® suspensdo temporéaria,® redu-
¢80 da dose, estatina alternativa,’® terapéutica intermitente®
ou combinada.! Dados recentes mostram que a maioria dos
doentes consegue tolerar outra estatina.®®

Diabetes. O uso de estatinas associa-se a um aumento Nno ris-
co de diabetes,®” 21 influenciado pela dose?®'3'% e poténcia
da estatina.®'* Uma meta-analise encontrou maior risco para a
rosuvastating;'? outra refere menor risco para a pravastatina
e maior para a rosuvastatina e a sinvastatina.”* O aumento de
risco de diabetes parece principalmente confinado a individuos
em risco elevado prévio.® Nestes, hd que manter vigiladncia e
parece prudente tratar com uma estatina de baixa poténcia
em doses baixas." O risco aumentado de diabetes ndo deve
ser obstaculo ao uso de estatinas, pois 0s seus beneficios su-
peram o risco.’ '

Hepatotoxicidade. As estatinas estdo associadas a aumen-
to das transaminases hepaticas,’®”?'? relacionado com a
dose’27.13 e geralmente reversivel."® Ndo parece haver diferen-
¢as significativas entre as varias estatinas;’' uma meta-analise
encontrou maior risco de elevagao da AST para a atorvastati-
na e da ALT para a sinvastatina e lovastatina.”> A progressao
para insuficiéncia hepdtica é muito rara.’?®'3 Recomenda-se
a determinacdo dos niveis antes do inicio da terapéutica;’3
se ocorrer elevagdo <3 vezes o limite superior normal (LSN),
a terapéutica pode ser iniciada,’? com reavaliacdo apds 4-6
semanas.' Se for detectada uma elevagdo >3 vezes o LSN
a estatina deve ser descontinuada;"'3 em alternativa, podera
reduzir-se a dose'? e reavaliar apés 4-6 semanas,' suspender
temporariamente, ou mudar para outra estatina.?

Outros efeitos adversos. Meta-analises de ensaios aleatoriza-
dos ndo encontraram associacdo a risco aumentado de can-
cro.57212 Ndo existe evidéncia robusta de que aumentem a in-
cidéncia de cataratas,®'3 nem de que tenham efeito na fungao
cognitiva ou no risco de deméncia.>'®

Interaccdes. As estatinas diferem no seu perfil de interac-
¢des." O risco de miopatia pode ser aumentado pelo uso con-
comitante com inibidores da CYP450, que aumentam os niveis
séricos das estatinas,’>®'3 como os macrélidos (eritromicing,
claritromicina), antifungicos azélicos (cetoconazol, itraconazol,
fluconazol), antagonistas dos canais do célcio (diltiazem, vera-
pamilo),’>'3 inibidores da protease, ciclosporina, amiodarona,
entre outros,’'* bem como com os fibratos, especialmente
com o gemfibrozil,® e o0 seu uso com estatinas deve ser evita-
do." A lovastating,? a sinvastatina e a atorvastatina sdo meta-
bolizadas pelo CYP3A4.2'3Os inibidores do CYP2C9 podem in-
teragir com a fluvastatina,® a rosuvastatina e a pitavastatina.’
Os inibidores de proteinas transportadoras, como a glico-
protefna-p (ritonavir, ciclosporing, verapamilo, eritromicina, an-
tifingicos azélicos) ou a OATP1B1 (ciclosporina, rifampicina,
gemfibrozil, macrélidos, inibidores da protease) também po-
dem aumentar os niveis das estatinas'® e o risco de miopatia.®
Por limitagBes de espaco, recomenda-se a consulta directa de
bibliografia especifica sobre interaccdes.
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ESTATINAS EM PREVENCAO PRIMARIA E SECUNDARIA
Prevencao primdria. A promocdo de um estilo de vida sauda-
vel devera constituir a intervencdo prioritaria."* Meta-andlises
recentes confirmam os beneficios das estatinas nesta indica-
¢d0.>2” Um dos maiores desafios que se colocam é identificar
correctamente os individuos em risco de DCV, para evitar que
doentes de elevado risco ndo sejam tratados, ou tratamentos
desnecessarios em individuos em baixo risco,"" com implica-
¢des na seguranga’'’ e nos custos.” Na Europa, as tabelas
SCORE, de risco de DCV fatal a 10 anos, foram validadas em
numerosas populacdes de elevado e de baixo risco cardiovas-
cular (RCV)."%"" Ao seleccionar uma estatina e a dose a utilizar,
deve considerar-se o RCV apurado, o valor basal de c-LDL e 0
valor-alvo,*' e a relacdo custo-eficacia.’®

E recomendado o uso imediato de estatinas para doentes com
RCV muito elevado’* - DCV documentada (prevengdo secun-
déria, ver abaixo), diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 com dano
nos 6rgaos-alvo, com doencga renal cronica moderada a severa,
ou um risco SCORE >10%."'® Nestes, o valor-alvo de c-LDL é
<1,8 mmol/L (70 mg/dL)"'® ou uma reducdo relativa de pelo
menos 50%." A maioria dos doentes necessitard de doses al-
tas de estatinas potentes,’” tal como a atorvastatina a 40 mg
ou a 80 mg;'° outros recomendam a sinvastatina a 40 mg'® ou
a atorvastatina a 20 mg.> Em doentes com RCV elevado - um
factor de risco marcadamente elevado, ou um risco SCORE
>5% e < 10%,'-'® recomendam-se estatinas’*'® de modo a ob-
ter valores de c-LDL <2,5 mmol/L (=100 mg/dL),"'® tais como
a sinvastatina a 40 mg'®'® ou a atorvastatina a 20 mg."® Em
doentes com RCV moderado - risco SCORE 21% e < 5%, '®
0 uso de estatinas pode ser considerado se a intervencdo no
estilo de vida for ineficaz,''%'® de modo a obter um valor-alvo
de c-LDL <3 mmol/L (*115 mg/dL).""® Podem ser utilizadas
a sinvastatina’®'® a 10 mg ou 20 mg ou a atorvastatina a 10
mg ou 20 mg."® Nos doentes com RCV baixo - risco SCORE
<1%,''% as estatinas s6 deverdo ser consideradas em doentes
cuja intervencdo no estilo de vida tenha sido ineficaz''%1® e
com valores de c-LDL >4,9 mmol/L (>190 mg/dL)." Nestes ca-
sos, podera ser usada a sinvastatina'®'®a 10 mg.'®
Prevencdo secundaria. O beneficio das estatinas estd bem
estabelecido, sendo recomendadas independentemente dos
valores de c-LDL."*'® Os doentes também deverdo adoptar
um estilo de vida saudéavel.> Os melhores beneficios parecem
ocorrer para uma reducgdo absoluta do c-LDL para um valor
<1,8 mmol/L (= 70 mg/dL) ou uma reducéo relativa de pelo
menos 50%, constituindo este o objectivo terapéutico em
doentes com DCV."'® Recomendam-se estatinas que tenham
demonstrado reduzir a morbimortalidade cardiovascular,*
como a sinvastatina, atorvastatina e pravastatina.® Para al-
cancar os valores-alvo, a maioria dos doentes necessitara de
doses altas de estatinas potentes;'” alguns recomendam a
atorvastatina a 80 mg*'° ou 40 mg."® Outros sugerem doses
moderadas - sinvastatina 40 mg, atorvastatina 10-20 mg
ou pravastatina 40 mg, excepto nos doentes com sindroma
corondria aguda.®* Em doentes diabéticos, uma meta-andlise
recente aponta para maior reducdo do risco de DCV com tera-
péutica intensiva.'®

As estatinas que aparentam melhor relagdo custo-efectividade
sdo a atorvastatina®'® e a sinvastatina.’® Um melhor perfil de
seguranca e tolerabilidade tem sido apontado a pravastating,
sinvastatina>*’ e atorvastatina, em doses moderadas.* A sin-
vastatina tem sido de primeira escolha para inclusdo em for-
mularios, devido a evidéncia de eficacia, experiéncia de uso e
menor custo,’??° mas outros consideram a atorvastatina mais
vantajosa, pois j8 estd disponivel a custo mais baixo, sendo

mais potente e com menor risco de interacgdes.? E de escolha
em doentes com sindroma corondria aguda,>?° e opgdo nos
que ndo atinjam os niveis-alvo de c-LDL com a dose maxima de
sinvastatina.’%'? A pravastatina deverd estar disponivel para
doentes tratados concomitantemente com farmacos com in-
teracgbes relevantes,'®'?2% como indutores ou inibidores do
CYP3A4.>

Ana Paula Mendes
Farmacéutica
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