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Introducao

Espondilite anquilosante

« Doenca inflamatdria autoimune cronica progressiva

« Espondiloartropatias soronegativas (espondiloartrites)

v’ Artrite - articulacdes sacroiliacas " ___t' e
. . pSZ en|y|V| amin.mncan.com
v Fator reumatoide negativo

v Entesopatia 2 inflamacédo nos tendoes @@

e ligamentos que se ligam ao 0Sso @

v' Presenca do antigeno HLA B &
7 % ﬁ‘?
« Rigidez e limitacdo funcio S|va do esqueleto axial % 2 .
« Formas iniciais du |do > espondlloartltres axiais A A
“postura do esquiador” - retificacao

« Evolucao
da Ior re cerwcal acentuacao da cifose

. Acom ajoritariamente homens jovens

https://columnavertebral.net

(BRASIL, 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2019; SANTOS et al., 2020)
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Historico

- Esqueleto egipcio com mais de 5000 anos - evidéncias esqueléticas > | &
ossificacdo das articulacdes e coluna bambu i

« Galeno (2° século d.C) - artrite reumatoide %@
« Bernard Connor (1691) -> primeira descrlg @/Qdo alteracoes

patologicas

https://th.bing.com

« Benjamin Brodie (1818) > g@@a@somado a uveite

woo'spnesen) anels//:sdny

« Doenca de ere\%u doenca de Marie-Striumpel (1897 e 1898) -
descng dequadas

woo Buig yy/:sdny

* Brewerton (1973) - relacdo com o HLA-B27

(AZEVEDO; MEIRELES, 2009)



Adalimumabe: alternativa terapéutica para a Espondilite Anquilosante

Epidemiologia

Mundo

2012 > 0,1a1,4%
2019 > 0,12 0,5% @
Prevaléncia - 9 a 30 a cada 1@

; e 4\l
/
habitantes

e
https://cdn.pixabay.com O@

« Predominancia de 3:1 em hor@@n relacdo a &
mulheres 4

* Pico de incidéncia entre 0s\0 e 30 anos

- HLA-B27 @ 0 a 98% dos casos
. Brasi@%ms individuos - miscigenacao etnica

« Parentes de primeiro grau = 20 vezes mais chances

https://thumbs.dreamstime.com

(GOUVEIA; ELMANN; MORALES, 2012; BRASIL, 2014; VILCHENSKI et al., 2018; WANG; WARD, 2018; WARD et al., 2019)
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Etiologia

Causa desconhecida

L. Fatores genéticos e ambientais )
tps //medla istockphoto.com
- Historico familiar > antigeno HLA-B27 &> [TNF-a %@
« Qutros genes envolvidos: HLA-B60, HLA B6T, @ , HLA-DRB1 e
MICA
@\@ il lh’l:g
» Diferentes tipos de alelos g@ga bientais g
\\ /&
« Comorbidad dom inflamatoria intestinal, uveite e psoriase - base
genetlc € ess0s imunoldgicos semelhantes P _ y
- Fatores endocrlnos e vitamina D baixa N e tphl 58] S

(GOUVEIA; ELMANN; MORALES, 2012; ZHU et al., 2019)
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Fisiologia

Conceitos imunologicos \\\\ ;i

e Antigeno x Anticorpo E-Y‘,.‘_ «:
| IR

(células dendriticas) - linfocitos T auxiliares - secret - producao de
anticorpos pelos linfocitos B

e Resposta imunitaria celular - acéo dos linfocitos T utotoxT%%os em APC
e Resposta imunitaria humoral - producéao d ? Ms - linfécitos B

v MHC - regiao génica
v' HLA - grupo de proteina

v Codificacéo das moleculas%s saveis pela apresentacédo de antigenos ao sistema
imune

v MHC I: Iulas nucleadas do corpo - antigenos presentes no citosol -
linfocit XiCOS

v" MCH Il:¥somente nas APCs -> antigenos provenientes do meio extracelular -
linfocitos T auxiliares

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013)



Adalimumabe:

Fisiologia

alternativa terapéutica para a Espondilite Anquilosante

Respostaimunitaria celular

Célula
dendritica
s MHC Il + peptidio

/')‘—?

Sal
A
cid gﬁ_ﬂhﬁ\ S

Linfécito
Th naive

Linfécitos Th
ativados

Diferenciagao

Microrganismo

ﬁ o Ativacgao + prohfomgao
-/ B .' o ',' .'. ;emlar
MHC | + peptidio | =

MHC | + peptidio

a celu ontendo
rorg

Ativagao, proliferagao

e diferenciacao de
T citotoxicos

e de citocinas

L ] ° o e o °
«® oo o L° Ativagao de
° —a o L Of
e ad macrofagos para
K( 8 )/ . destruicéo de
/ microrganismos
- o o intracelulares
Linfécito B, R
ativagao, proliferacao * o SIS
e diferenciagao N0 )

o~ ) {
C \ & )
S
o D
L S

Producao de anticorpos
linféeitos B de memoria

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013)
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Fisiologia

Resposta
imunitaria humoral Y Y

[ W Y/ : J
Kl 4 k‘lkil_ ,::-'!"} I\’P'QJ},:’,V \'4¢

)
N Mamong
ocretam
/ AniCOrpos aspecifioos
- g ] 4 [_7
Arthenas )/7 LT
e A
g Y C g

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013)
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Fisiopatologia

Genetic background Disturbed Disturbed Infection
HLA-B27 + | gutbarrier Or | skin barrier Or

ERAP-positive (Crohn's) (psoriasis) @\
Interleukin-23 receptor S2N ]
Other identified and unidentified genes 2 O \/

FENVZAN

e

Mediated by meg\?a(@ﬁ@x
PN

ity ndylitis/enthesitis (inflammation)

= s $ » Fibrocartilagem entesal:
Facultative tenddes nos 0Ssos
Repair: fibrous tissue invaded subchronal area
\ -~ J

New bone formation: activation of osteoblasts

(SIEPER; PODDUBNYY, 2017)
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Fisiopatologia

Papel do HLA-B27

Q@ | o)
TCR o B27/Bym/
peptide
. complex j

ER LUMEN
Misfolded

B27 e

ER stress, UPR,

or autophagy
\ Triggered
|

Oxidizing
environment

(BOWNESS, 2015)
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Manifestacoes clinicas

Sintomas axiais

( \

- N

—~ Y
~

AT N "

https://neuromaster.com.br

Sintomas periféricos %

https://www.mdsaude.com https://oab.ir

https://www.robertamuzzatipodologo.com

(BRASIL, 2018)
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Manifestacoes clinicas

Sintomas extra-articulares

https://th.bing.com

) » i
[ .5“:7
-.‘-:’--."'.'
https://www.spineuniverse.com https://wwwf.and.it

https://th.bing.com

(BRASIL, 2018)
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Diagnostico

« Atraso - 5 a 7 anos apos inicio dos sintomas

—

Lombalgia por 3 meses ou mais
- Limitacdo dos movimentos da coluna lombar

Expansao toracica diminuida

—

Exames de imagem

* Raio X da pélvis

GOLDER; SCHACHNA, 2013 https://th.bing.com DE CASTRO JUNIOR et al., 2017

(GOLDER; SCHACHNA, 2013; BRASIL, 2014)



Adalimumabe: alternativa terapéutica para a Espondilite Anquilosante

Diagnostico

Exames laboratoriais

« HLA-B27 - alta positividade

« Proteina C reativa -> processos
inflamatorios

https://2.bp.blogspot.com

(GOLDER; SCHACHNA, 2013; BRASIL, 2014)
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Tratamento

N&o farmacolbgico Farmacolegico
\&
LI & Ay
@@X@ ,R

-

ps:/) ;;snphotos com https://d3nmge69qglfbex.cloudfront.net

(GOLDER; SCHACHNA, 2013; BRASIL, 2014)
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Tratamento

Nao farmacoldgico | 7+«

» Reabilitacao postural e da musculatura extensora e flexora @
Alongamento % : ELJ
Educacéo postural 2> RPG > )
) . . . o) N frem—,
Atividades recreacionais ~

Hidroterapia J @
Farmacologico | i w=,
' https://ativosaude.akamaized.net

» AINES: primeira i had%ra mento

e 70 a 8 @i lviduos = melhora dos sintomas —-> dor
lomba of

:

1 ou 2 medicamentos

(GOLDER; SCHACHNA, 2013; BRASIL, 2014)
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Tratamento

Farmacolégico | .= w~

« Naproxeno - nao aumenta o risco de eventos cardiovasculares

« Substituicao do medicamento em casos de nao-responsivi

. . . o . - :
» Terapia a longo-termo - riscos card|ovasc:lélar@@@mtestmals e renais

» Corticosteroides: individuos néo-re% [ s AINEs

 Acetato de triamcinolon Injecdo intra-articular nas

sacroiliacas - gie'ﬁ%de rto a medio prazo
ti

* Manifestacoes periféricas - joelhos, calcanhares e bracgos
« Sulfassalazina e metotrexato

(GOLDER; SCHACHNA, 2013; BRASIL, 2014)

eumaticos modificadores do curso da doenca (DMARDS)
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Tratamento

Farmacologico | = &=

> Inibidores do TNF-a

 Individuos n&o responsivos a terapia tradicional - doeng ave

 Adalimumabe < @
g P\

4R

AT

ﬁ\“ )
« Aprovacao pela FDA: ZOO% @
- Registro na AN%§ A: 2615 =

. Nome * HUMIRA®

e Classe: inibidores do TNF-a

https://upload.wikimedia.org

(FDA, 2011)
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Tratamento

Adalimumabe

woodjponyreyuy/:sdiy

« Forma farmacéutica: solucéao injetavel de 40 mg/0,4 mL

» IndicacOes: artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, art asica, doenca de
Crohn, espondilite anquilosante
N\

e
« Contraindicacoes: hipersensibilidade@@@ abe ou outros componentes
« Farmacocinética % @ﬁ
i

L+ Concentracio sérica maxima: e 4.7 + 1.6 micro g/mL em 131 + 56

- horas =
L Biodis@i de: 64%
i .
n

M ‘\“@u semanas
. Farma | Ica

L. Diminuicdo da taxa de sedimentacao de eritrocitos, proteina C reativa e
citocinas séericas

(FDA, 2011)
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Tratamento

Adalimumabe

 Efeitos adversos

L. Infeccdes —> trato respiratdrio, reprodutivo e urinario, intestin @
L» Reacdes no local de aplicacdo = coceira, inchaco, dO\B% -
L. Reac0es alérgicas = urticaria, anafilaxia o @

@
 Mecanismo de acao

L. Anticorpo monoclonal - %ﬂ}‘. TNF-a
@ | Citocinas | Resposta inflamatoria

https://media.istockphoto.com

k> Neoplasias = continuam em estudo

(FDA, 2011)
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Tratamento

Adalimumabe

« Mecanismo de acéo

v

W\fv v WWVW»: v"’ V’ij;f/
V' Vy V\';"VVWV" v.Y Vv v
“""Wwvv.v’v‘vv oy
Ve vy’ \’ ‘ &
. \ NN
S

ooh es

v
Cytotoxicity
\ / IFNy F s IL1

Reverse S|gna||ng < ’ ' Apoptosis

D A y
IL1 |
| Cellre [ Treg cells s IU‘;B
KAPURIA; CHHABRA, 2017 PEDERSEN et al., 2014

(MEASE,2007; FDA, 2011; PEDERSEN et al., 2014; KAPURIA; CHHABRA, 2017)

| | A':, y /

\ | y
\\,STNF sTr'\lF tmTNFA/ Other cells %‘Q ] _ ‘ ‘ .&

v_ W@a Vv v vy V 4 \,5;» o @ Fblologlcs
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Tratamento

Custos orcamentarios

PRECOS (PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO - PMVG - ICMS 0%)
;é Valor (em Reais)

Medicamento j

Humira® — 40mg solugao injetavel seringa 0,8ml (caixa com 2 unid (@ RS 4187,18

e ) RS 4187,18

Humira® — 40mg solucao injetavel caneta 0,8ml (caixa co l

@g@
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Tratamento

Custos orcamentarios

=  Humira 40mg/0,8mL, caixa com 2 seringas preenchidas com 0,8mL d % uso
== subcutaneo + 2 lencos umedecidos em alcool

R$ 9.790.00 # @ g

Quantidade

1 unidade: v

Quantidade: 1 unidade: v

&
@@« R$ 10.318,09 s

Adicionar ao carminho

(CONSULTA REMEDIOS)
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Cuidado farmacéutico

e Educacédo em saude - pratica de exercicios fisicos
L. Tratamento aléem do medicamento

Acompanhamento e instrucéo do individuo

Alertas acerca das reacoes adversas @ g

L AINEs g @0%@

L. Corticosteroides

L~ Anticorpos monoclonais @@
A\
Diagnostico - exames la S 5

https://st3.depositphotos.com

)
ol
i
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Consideracoes finais

e Doenca inflamatoria, autoimune e progressiva

e Incapacidades no individuo - fisico, social e econémico @
e Diferencas nos grupos étnicos @%
o

e Papel do HLA-B27 ’ ©X@

e Diagnostico - critérios clinicos e %@@@S
e \Variabilidade de tratamen%

e Adalimuma ﬁu/

o Papel@a?%%:éutico
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