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Descrigdo do método de coleta de evidéncia

A revisdo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi
realizada na base de dados MEDLINE. A busca de evidéncia
partiu de cendrios clinicos reais, e utilizou palavras-chaves
(MeSH terms): Arthritis, Rheumatoid, Therapy (early OR late OR
later OR time factors OR delay), Prognosis, Remission, Steroi-
ds, Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal, NSAIDs, Di-
clofenac, Ibuprofen, Indomethacin, Piroxicam, COX-2, Cele-
coxib, Etoricoxib, Disease-modifying antirheumatic drug OR
DMARD, Methotrexate, Gold sodium, Leflunomide, Sulfasala-
zine, Hydroxychloroquine, Tumor Necrosis Factor-alpha, Ada-
limumab, Certolizumab, Etanercept, Infliximab, Golimumab,
Rituximab, Tocilizumab, Abatacept.

Graus de recomendacgdo e forca de evidéncia

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em
consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais

Objetivo

Esta diretriz tem o objetivo de fazer recomendacgoes sobre o
tratamento da artrite reumatoide no Brasil. Embora recentes
diretrizes norte-americanas e europeias para o tratamento da
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artrite reumatoide tenham sido publicadas, é importante re-
ver o assunto, considerando aspectos especificos da realidade
brasileira. Desta forma, o propésito final em estabelecer dire-
trizes consensuais para o tratamento da artrite reumatoide
no Brasil é definir e embasar os reumatologistas brasileiros,
utilizando evidéncias obtidas em estudos cientificos e a expe-
riéncia de uma comissdo de especialistas no assunto, a fim de
homogeneizar a abordagem terapéutica da artrite reumatoi-
de, dentro do contexto socioeconémico brasileiro, mantendo
a autonomia do médico na indicacao/escolha das alternativas
terapéuticas disponiveis.

Como ha répida evolucdo do conhecimento nesse campo
da ciéncia, sugerimos a atualizacdo dessas diretrizes a cada
dois anos.

Introducgao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica, inflama-
téria, autoimune, caracterizada pelo comprometimento da
membrana sinovial preferencialmente das articulagoes peri-
féricas. Estima-se que a prevaléncia da AR seja de 0,5%-1%
da populagao, predominando no género feminino e na faixa
etaria dos 30 aos 50 anos'*(B).

O acometimento em geral simétrico das pequenas e gran-
des articulacdes é a caracteristica principal da AR; o envolvi-
mento das méaos e pés é comum. O carater crénico e destrutivo
da doenca pode levar a importante limitacdo funcional, com
perda da capacidade laboral e da qualidade de vida, a menos
que o diagnéstico seja feito em fase inicial da doenca e que
o tratamento determine melhora clinica’(B). Além da deformi-
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dade irreversivel e da limitacdo funcional, pacientes com AR e
doenca avancada podem apresentar menor sobrevida, o que
confirma a gravidade desta doenga*(B)*(D).

Os custos relacionados a AR sdo elevados, o que decorre
tanto de fatores diretos (gastos com diversos medicamentos,
alguns deles de alto custo, como as drogas bioldgicas, despe-
sas médicas e hospitalares) quanto indiretos (perda da pro-
dutividade pessoal, absenteismo e pagamento de aposenta-
dorias por invalidez, naqueles com perda total da capacidade
laborativa)®(B).

Nas ultimas duas décadas, houve grande avango no co-
nhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos da AR, com o
desenvolvimento de novas classes terapéuticas e implemen-
tacdo de diferentes estratégias de tratamento e acompanha-
mento dos pacientes, como controle intensivo da doenca e
intervencgao na fase inicial dos sintomas’(D). O periodo inicial
da doencga, em especial seus 12 primeiros meses, a chama-
da AR inicial®(D), é considerado uma janela de oportunidade
terapéutica, ou seja, um momento em que a intervencgao far-
macoldgica rapida e efetiva pode mudar o curso da doenca
em longo prazo. Esses fatores resultaram no melhor controle
clinico da doenca, com a possibilidade de remissao sustenta-
da da AR7#(D).

Tratamento da AR

O tratamento da AR inclui educagdo do paciente e de sua fami-
lia, terapia medicamentosa, fisioterapia, apoio psicossocial, te-
rapia ocupacional e abordagens cirtrgicas. As terapias medica-
mentosas, que serao abordadas neste documento, incluem uso
de anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH), corticosteroides,
drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD) sintéticas e
biolégicas e drogas imunossupressoras.

As DMCD devem ser indicadas para todo paciente a partir
da definicao do diagnéstico de AR®(B). A utiliza¢do de DMCD em
pacientes com artrite indiferenciada e biomarcadores predito-
res de AR, como a positividade dos anticorpos antipeptideos ci-
trulinados cicliclos (anti-CCP) e/ou fator reumatoide (FR), pode
ser considerada'®(B).

A Tabela 1"-%(A)*%4(B)*#°(D) resume as principais DMCD
utilizadas no Brasil, sua apresentacdo, dose e consideracoes
sobre monitoracao.

1. Tratar a doenga com o objetivo de se atingir
remissao é um alvo factivel?

Estabelecido o diagnéstico da AR, é importante a avaliagdo ini-
cial da doenga, incluindo aqui a monitoracao adequada da ati-
vidade da doenca, avaliando-se ndo apenas o acometimento
articular, mas também as manifestacdes extra-articulares e a
ocorréncia de comorbidades.

Alguns dos pardmetros validados que se correlacionam
com a atividade da AR sdo: escalas visuais da dor pelo pacien-
te, da atividade de doenca pelo paciente e pelo médico, nume-
ro de articulagdes dolorosas e edemaciadas, instrumentos de
avaliac@o da capacidade funcional (como o Health Assessment
Questionnaire - HAQ), provas inflamatdrias (velocidade de he-
mossedimentacdo, VHS, e/ou proteina C-reativa, PCR), fadiga,

duracdo da rigidez matinal, radiografia de maos, punhos e
pés e indices de qualidade de vida (como o SF-36 - Short form
36)81-83(A)24(B)E5£5(C).

Utilizando esses pardmetros, foram criados e validados in-
dices compostos da atividade de doenca (ICAD). Os principais
indices sdo baseado na contagem de 28 articulagoes (Disease
Activity Score 28), o indice simplificado de atividade de doenca
(SDAI -Simplified Disease Activity Index) e o indice clinico de ati-
vidade de doenga (CDAI - Clinical Disease Activity Index). Esses
indices utilizam uma contagem articular mais simplificada, de
28 articulacoes (IFP, MCF, punhos, cotovelos, ombros e joelhos
bilateralmente) e determinam um valor numérico para ativida-
de da AR. As Tabelas 2, 3 e 4 detalham melhor como calcular e
utilizar tais indices®>(A)*(B).

Existe uma boa correlacao entre os ICAD (CDAI, SDAI e DAS-
28), e qualquer um deles pode ser utilizado isoladamente. Pa-
cientes que estdo em remissao ou baixa atividade de doenca,
por qualquer indice, também apresentam menor progressio
radiografica e melhor evolucao funcional. Portanto, deve-se
sempre objetivar manter o paciente em remissao clinica, ou, se
isso nao for possivel, ao menos em estado de baixa atividade
de doenca®(A).

Em pacientes adultos com AR ativa com tempo de duragao
variando entre quatro meses a cinco anos, mas principalmente
entre um a dois anos, o uso de metotrexato (MTX), principal-
mente em combinag¢do com outras DMCD (ouro, cloroquina
ou sulfassalazina) leva a remisséo clinica, medida pelos cri-
térios do American College of Rheumatology (ACR), de 14,0%(B),
33,3%%(A), 38,0%%(B) e 95%*°(A); os melhores resultados sao ve-
rificados nos primeiros seis meses apés o tratamento. Pelo cri-
tério DAS-28, o indice de remissdo em 24 meses é de 76%!%(B).

Em associa¢bes de MTX com infliximabe, a remissdo em
pacientes com menos de 36 meses de AR medida entre 54 se-
manas e 24 meses atinge niveis de 70%, pelo critério ACR'*}(A)
e de 21,3%, pelo critério SDAI'%(A). De forma semelhan-
te, associacbes de MTX com etanercepte alcancam indices
de remissdo, em periodos de 12 a 36 meses, de 37% (DAS-44
< 1,6)%(A), de 50% (DAS-28 < 2,6)241%A) e de 50% (DAS-28
<3,2)1%5(A).

A remissdo, medida por meio do parametro DAS-28 < 2,6,
em pacientes com AR ativa (12 meses) em uso de adalimuma-
be e MTX, varia de 43%-45% em 4 a 9 anos?®'%(A). A remissao
medida pelo critério SDAI é de 15% em 24 meses!?(B). A presen-
ca inicial (nos primeiro 12 meses) de remiss@o nesses pacien-
tes, mensurada por diferentes critérios, é: EULAR (DAS-28) de
47,7%, ACR 70 de 50,8% e DAS-28 de 32,3%!%(B).

A resposta ao tratamento da AR recente (menos de 24 me-
ses de doenca) com associagoes de DMCD (MTX, ouro, cloro-
quina ou sulfassalazina) também tem sido medida por meio da
remissdo, em periodos que variam entre 2-11 anos, valendo-se
de varios critérios ou parametros, com valores também distin-
tos: ACR (14%-48%)'°>13(B), DAS < 2,4 (39%-43%)4115(B) e DAS-
28 < 2,6 (23%-51%)"1617/(B).

Recomendacgdo

A remissdo em pacientes com AR, aferida por qualquer um
dos parametros objetivos de atividade da doenca (DAS, DAS-
28, SDAI e CDAI), deve ser considerada como objetivo central
do tratamento desses pacientes.
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Tabela 1 - Drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD) utilizadas no tratamento da artrite reumatoide no Brasil.

Droga

Apresentacao

Dose

Resposta clinica e monitoracdo

Drogas modificadoras do curso da doenca sintéticas

Metotrexato

Sulfassalazina

Leflunomida

Sulfato de
hidroxicloroquina

Difosfato de
cloroquina

Sais de ouro
(aurotioglicose ou
aurotiomalato de
sédio)

Comprimidos: 2,5 mg
Solugao injetavel: 50 mg/2 mL

Comprimidos: 500 mg

Comprimidos: 20 mg

Comprimidos: 400 mg

Comprimidos ou capsulas:
150 mg ou 250 mg

Solucdo injetavel:
50 mg/0,5 mL

10-30 mg/semana
(VO, IM ou SC)

1-3 g/dia (VO)

20 mg/dia ou em dias
alternados (VO)

Até 6 mg/kg/dia (VO)

Até 4 mg/kg/dia (VO)

50 mg/semana (IM profunda),
iniciando-se habitualmente
com 25 mg/semana.
Espagamento para doses
quinzenais e mensais
apo6s controle do quadro. A
dose cumulativa ndo deve
ultrapassar 3 g

Considerado atualmente o farmaco padrao no
tratamanto da AR, reduz sinais e sintomas de
atividade da doenca, melhora o estado funcional e
reduz a progressao das lesoes radiograficas.

Monitoracdo: hemograma, creatinina e enzimas
hepdticas a cada 4-12 semanas.

Reduz sinais e sintomas de atividade da AR, melhora
o estado funcional e reduz a progressao das lesoes
radiograficas. Monitoracdo: hemograma e enzimas
hepaticas a cada 8-12 semanas. Pode ser usada
associada ao MTX e a outras DMCD.

Reduz sinais e sintomas de atividade da AR, melhora
o estado funcional e reduz a progressao das lesoes
radiograficas. Monitoracdo: hemograma, creatinina
e enzimas hepaticas a cada 4-12 semanas. Pode ser
usada associada ao MTX e a outras DMCD.

Os antimaldricos sao atualmente considerados drogas
menos potentes, e devem ser usados em casos
iniciais de AR ou artrite indiferenciada, com baixo
potencial erosivo. Podem ser usados associados
ao MTX ou a outros DMCD. Monitoracdo: exame
oftalmoldgico inicial e anual apds cinco anos (ou
anualmente desde o principio, se houver fatores de
risco para maculopatia ou retinopatia).

Eficazes no controle de sintomas e na redugao da
progressao radiografica. Sao pouco utilizados no
Brasil devido a os efeitos adversos e a dificuldade de
aquisicao da droga em nosso meio.

Monitoracao: mensal, com hemograma, enzimas
hepaticas e exame sumario de urina.

Drogas modificadoras do curso da doenca bioldgicas

Bloqueadores de
fator de necrose
tumoral

Adalimumabe
Certolizumabe

Etanercepte

Infliximabe

Seringas preenchidas: 40 mg
Seringas preenchidas: 200 mg

Frascos: 25 mg e 50 mg de

solucdo para reconstituicao
Seringas preenchidas: 50 mg
Frascos: 100 mg

40 mg (SC) a cada 15 dias

400 mg (SC) a cada duas
semanas nas semanas 0,2 e
4; apos, 200 mg a cada duas
semanas ou 400 mg a cada
quatro semanas

50 mg/semana

3-5 mg/kg/dose (IV) nas
semanas 0, 2 e 6, seguida

pela mesma dose a cada 6-8

semanas

Eficazes no controle de sinais e sintomas da AR e
na redugao da progressdo radiografica. Devem ser
preferencialmente prescritos apés falha a dois
esquemas com DMCD sintéticas (dos quais um deve
incluir terapia de combinagdo com DMCD sintéticas,
com MTX preferencialmente como a droga ancora
da combinacao), em associacdo ao MTX ou a outra
DMCD sintética.

Monitoracao: avaliacdo de tuberculose latente antes
do inicio do tratamento (histéria clinica, radiografia
de térax, PPD e/ou IGRA), hemograma e enzimas
hepaticas a cada 4-12 semanas. Monitoracao
cuidadosa da ocorréncia de infeccdo, em particular
no primeiro ano de uso.

(continua)
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(continuagdo).

Droga Apresentacao Dose Resposta clinica e monitoracédo
Drogas modificadoras do curso da doenga bioldgicas
Golimumabe Caneta aplicadora preenchida: 50 mg (SC) mensalmente
50 mg
Modulador da Frascos: 250 mg 500 mg (IV) nos pacientes com Eficaz na reducdo de sinais e sintomas da AR e
coestimulagao menos de 60 kg, 750 mg (IV) na reducdo da progressao radiografica. Pode ser
Abatacepte nos pacientes com 60-100 prescrito apds falha de DMCD sintéticas ou apés
kg e 1.000 mg (IV) naqueles falha e/ou intolerancia a DMCD biolégicas. Uso
com mais de 100 kg, a cada preferencial associado ao MTX ou a outras DMCD
quatro semanas sintéticas. Monitoragdo: hemograma e enzimas
hepdticas a cada 4-8 semanas. Monitorar ocorréncia
de infeccédo.
Depletor de Frascos: 500 mg 500mgalg(lV)nosdiasOe Eficaz nareducdo de sinais e sintomas da AR e
linfocitos B 14 (1-2 g/ciclo) na reducdo da progressao radiografica. Pode ser
Rituximabe prescrito apds falha e/ou intolerancia aos anti-TNF

Bloqueador do
receptor de IL-6
Tocilizumabe

Frascos: 80 mg ou 200 mg

8 mg/kg/dose (IV) a cada
quatro semanas

ou a outras DMCD bioldgicas. Nao deve ser prescrito
apos falha a DMCD sintéticas, exceto em situacoes
excepcionais. A presenca de FR e/ou anti-CCP prediz
melhor resposta terapéutica ao rituximabe. Deve
ser prescrito preferencialmente associado ao MTX
ou a outra DMCD sintética. Os ciclos podem ser
repetidos em intervalos minimos de seis meses,
de acordo com a evolugao da doencga. Monitoragao:
hemograma e enzimas hepaticas a cada 4-12
semanas. Avaliar a ocorréncia de infeccéo.

Eficaz na redugdo de sinais e sintomas da AR e
na reducdo da progressao radiografica. Pode ser
prescrito apés falha a DMCD sintéticas ou apds
falha e/ou intolerancia aos anti-TNF ou a outras
DMCD biolégicas. Uso preferencial associado ao
MTX ou a outras DMCD sintéticas, embora possa
ser utilizado em monoterapia. Monitoragao:
hemograma, enzimas hepdticas e lipidograma a
cada infusao.

Drogas imunossupressoras

Consideradas menos eficazes no controle de sinais
e sintomas da AR e na reducgdo da progressao
radiografica. Sao opgoes inferiores as demais
DMCD. Sua principal indicacdo é para o tratamento
de manifestagoes extra-articulares e vasculite.

Azatioprina Comprimidos: 50 mg 1-3 mg/kg/dia (VO)
Ciclofosfamida Comprimidos: 50 mg 2,5 mg/kg/dia (VO) ou
Frascos: 200 mg ou 1000 mg pulsoterapia mensal
com 750 mga 1 g/m2 de
superficie corporal (IV) a
cada quatro semanas
Ciclosporina Comprimidos: 50 mg e 100 mg 3-5,0 mg/kg/dia (VO)

Monitoracdo: hemograma e enzimas hepaticas a cada
4-8 semanas.

Reservado para pacientes com manifestagoes extra-
articulares graves.

Monitoracdo: a cada quatro semanas com
hemograma, enzimas hepaticas e exame de urina
(pelo risco de cistite hemorragica).

Pressdo arterial e funcao renal a cada 2-4 semanas.

AR, artrite reumatoide; DMCD, droga modificadora do curso da doenca; IGRA, ensaios de liberacao do interferon gama; IM, intramuscular; IV,
intravenoso; MTX, metotrexato; PPD, teste tuberculinico; RTX, rituximabe; SC, subcutédnea; VO, via oral.

2. A instituic¢do precoce de tratamento para a AR
traz beneficios em relagido ao inicio de tratamento
mais tardio, com relac¢do a prognéstico clinico e
radiografico?

Em pacientes que iniciaram o tratamento com DMCD néo bio-
légicas, o indice de remissdo em 12 meses, definido como es-
core CDAI < 2,8, foi de 21,3% naqueles com menos de 5 anos
de doencga, comparado com 19,6% nos pacientes com duragao
de doenca entre 6-10 anos, e 13,5% nos com mais de 11 anos

de doenca. Ha, portanto, maior chance de resposta (remissio),
de 1,7% (NNT = 60) e de 7,8% (NNT = 13) quando o tratamento
com DMCD sintéticas néo biolégicas é instituido com menos
de 5 anos de doenca, quando comparado com pacientes com
diagnoéstico entre 6-10 anos, ou mais de 11 anos de doenga,
respectivamente®'(B).

Ja em pacientes que receberam tratamento com DMCD bio-
légica anti-TNF, o beneficio do inicio da terapia antes de 5 anos
de doenca é de 4,6% (NNT = 22) e 9,5% (NNT = 10), quando com-
parado com 6-10 anos ou mais de 11 anos, respectivamente®(B).
A porcentagem de pacientes que obtém remissdo sustentada
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Tabela 2 — Calculo e valor total dos indices compostos da atividade de doenca (ICAD).

CDAI DAS-28 (com 4 varigveis)

Elementos SDAI
Contagem de articulagoes (0-28) Soma simples
edemaciadas
Contagem de articulagoes (0-28) Soma simples
dolorosas

Reagentes de fase aguda PCR (0,1-10 mg/dL)

Avaliacdo global de satde

(paciente)

Avaliacdo global de doenca (0-10 cm)
(paciente)

Avaliacdo global de doenca (0-10 cm)
(avaliador)

Indice total
(Variag@o do indice)

Soma simples
(0,1-86)

(0-28) Soma simples

(0-28) Soma simples

(0-10 cm)

Raiz quadrada da soma simples
Raiz quadrada da soma simples

VHS 2-100 mm

ou PCR 0,1-10 mg/dL transformacao
logaritmica

0-100 mm

(0-10 cm) -

Soma simples -
(0-76)

Requer inserir nimero na
calculadora (0,49-9,07)

SDAI, indice simplificado de atividade de doenca; CDAI, indice clinico de atividade de doenca; DAS-28, indice de atividade de doenca (28
articulaces); PCR, proteina C-reativa; VHS, velocidade de hemossedimentacdo. Assumindo uma variacdo entre 2-100 mm/h para a VHS e entre

0,1-10 mg/dL para a PCR.

Tabela 3 — Pontos de corte dos indices compostos de
acordo com a atividade da AR.

indice Estado da atividade Pontos de corte
de doenca

SDAI (Remissao <5
Baixa >5e<20
Moderada >20e<40
Alta > 40

CDAI Remissao <28
Baixa <10
Moderada >10e<22
Alta > 22

DAS-28 Remissao <2,6
Baixa >26e<32
Moderada >32e<5/1
Alta >5,1

SDAI, indice simplificado de atividade de doenca; CDAI, indice
clinico de atividade de doenca; DAS-28, indice de atividade de
doenca (28 articulagoes).

Modificado a partir de Aletaha D, Smolen JS. The Simplified Disease
Activity Index (SDAI) and the Clinical Disease Activity Index (CDAI):
A review of their usefulness and validity in rheumatoid arthritis.
Clin Exp Rheumatol 2005; 23(39):5100-8.

se mantém maior nos pacientes com menos de cinco anos de
doencga, ao longo do tratamento.

Em pacientes com diagnéstico de AR e menos de cinco anos
de inicio dos sintomas, o uso de DMCD sintéticas (MTX, leflu-
nomida, sulfassalazina, cloroquina/idroxicloroquina, sais de
ouro por via parenteral, ciclosporina) antes do primeiro ano
de sintomas produz menor progressdo radiografica da doen-
ca (medido pelo dano articular por meio do escore Ratingen),
quando comparado ao inicio do tratamento em pacientes com
sintomas de duracao entre um e cinco anos. Os pacientes com
quatro anos de sintomas tém 0,31% maior chance de progres-
sao das lesdes articulares ao ano quando comparado aos pa-
cientes tratados com menos de um ano de sintoma#(B).

O inicio de tratamento com DMCD precoce (< 9 meses de
inicio dos sintomas) produz redugéo relativa de 33% na pro-
gressao radiolégica da doenga no seguimento de trés anos'**(B).

Tabela 4 — Resposta de acordo com a variacdao de pontos
dos Indices Compostos de Atividade de Doenca.

indice Tipo de resposta
Resposta Boa: queda > 1,2 pontos e o paciente atingindo DAS-

EULAR-DAS- 28 com baixa atividade (< 3,2).

28%758(A) Moderada: queda de 1,2 pontos do DAS-28; queda
entre 0,6 e 1,2 pontos com declinio da atividade
da doenca de alta para moderada atividade ou de
moderada para baixa atividade.

Resposta Boa: queda de 17 pontos.

SDAI* (A) Moderada: queda de 7 pontos.

Resposta Boa: queda de 14 pontos.
CDAI* (A) Moderada: queda de 6 pontos.

SDAI, indice simplificado de atividade de doenca; CDAI, indice
clinico de atividade de doenca; DAS-28, indice de atividade de
doenca (28 articulagoes).

Modificado de: Aletaha D, Funovits J, Wards MM, Smolen JS, Kvie TK.
Perception of improvement in patients with rheumatoid arthritis
varies with disease activity levels at baseline. Arthritis Rheum
2009;61:313-20.

Sabe-se também que a instituicdo de tratamento com 3 g/
dia de sulfassalazina ou > 15 mg/semana de MTX, nos primei-
ros trés meses de inicio de sintomas, quando comparado com o
inicio do mesmo tratamento apds 12 meses, produz os seguin-
tes resultados: aumento do numero de pacientes com resposta
(medido pelo DAS-28 < 3,2) em 32 meses de 40% (NNT=2); redu-
¢do em quatro vezes na progressao de dano articular (medido
pelo escore radiolégico de Larsen); e aumento de 35% (NNT=
3) do numero de pacientes que alcancam ACR 50% e 70%'(B).

Entretanto, ha evidéncia de que, em pacientes com inicio
de sintomas a menos de 24 meses, a instituicao de terapia com
DMCD néo biolégicas com menos de cinco meses de sintoma-
tologia ndo produziu diferenca no indice de resposta medido
pelo ACR (20 ou 50) pelo DAS-44 < 1,6, quando comparado com
os pacientes que iniciaram o tratamento apds cinco meses'?'(B).

Considerando-se quatro meses apds o inicio dos sintomas
como o ponto de corte para demora ou retardo no tratamento
com 1,0 g de sulfassalazina (monoterapia), ou 500 mg de sulfas-
salazina duas vezes ao dia, 7,5 mg de metotrexato por semana,
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300 mg de hidroxicloroquina e 5 mg de prednisolona ao dia (te-
rapia combinada), verifica-se que, nos pacientes submetidos a
monoterapia, o indice de remissdo da doenga é 24% maior (NNT
=4) quando o tratamento é precoce (< 4 meses), apesar de ser se-
melhante nos pacientes submetidos a terapia combinada'°(B).

Em pacientes com AR em fase inicial tratados por 2 anos
com DMCD (MTX, associado ou ndo ao adalimumabe), pode-se
demonstrar que o acréscimo de tempo para se obter a remis-
sdo (SDAI) no primeiro ano de tratamento estd acompanhado
de acréscimo na progressao de dano articular, avaliado por ima-
gem, no segundo ano'”(B).

Recomendacdo

A instituicao de tratamento para pacientes com AR deve ser pre-
coce (nos primeiros meses apds o inicio dos sintomas), o que
aumenta o indice de resposta clinica (NNT de 2-4) e reduz a
progressao radiolégica de dano articular nos primeiros anos de
tratamento.

3. 0 uso de corticoesteroides na fase inicial da
doenca melhora o prognéstico do paciente?

O efeito mais conhecido e esperado dos corticosteroides na AR é
amelhora do processo inflamatédrio e da dor. Contudo, atualmen-
te, ha evidéncia para indicé-los como participantes da modifica-
¢ao do curso da doenga, em associagao com as DMCD*(A)%(D).

A maior parte dos trabalhos sobre o uso de corticosteroide no
tratamento da AR sugere a utiliza¢do da prednisona ou predni-
solona em doses baixas (< 15 mg/dia). Ndo ha estudos compara-
tivos que permitam indicar doses mais altas preferencialmente
no inicio do tratamento(A)%(D).

Como os corticosteroides tém varios eventos colaterais, seu
tempo de uso deve ser abreviado ao minimo possivel. Se seu uso
for previsto por trés meses ou mais, deve ser feita suplementa-
¢do de calcio e vitamina D. A utilizacdo de drogas antirreabsor-
tivas como os bisfosfonatos pode ser considerada em pacientes
com fatores de risco para fraturas ou resultado de densitometria
6ssea*(B).

Aconselha-se a utilizacdo de protecdo gastrica com inibidor
de bomba de préton em pacientes com uso concomitante de
corticosteroide e anti-inflamatério ndo esteroidal®’(D).

O uso de corticosteroide intra-articular pode ser considerado
a qualquer momento do tratamento, em pacientes que mante-
nham doenga ativa em poucas articulacdes”(D). Em pacientes
com AR inicial (menos de 12 meses de sintomas) e acometimen-
to de articulagdes metacarpofalangeanas, a utilizacdo de MTX
associado a infiltracdo intra-articular de metilprednisolona
pode reduzir a perda 6ssea nas articulagoes inflamadas'?(B).

A prednisona (dose de 12,5 mg/dia por 2 semanas e 6,25 mg/
dia por 12 meses) associada ao MTX (15 mg/semana), em pa-
cientes com AR inicial (menos de 12 meses de doenca), permite
aumento no indice de remissao (segundo o DAS) em 6 meses de
43,4% (NNT: 2)15(B).

Em pacientes com artrite em fases iniciais (menos de 16
semanas de sintomas), o uso de glicocorticoide intramuscular
(uma injecd@o de 120 mg de metilprednisolona) néo traz benefi-
cio com relagdo a remissdo dos sintomas ou ao desenvolvimen-
to de AR em 52 semanas'?(B).

O uso de 14 mg de prednisona por dia, durante 24 semanas,
em pacientes com AR, reduz o risco de perda de adesao ao trata-
mento por falta de eficacia em 31% (NNT: 3)14(A).

Em pacientes com AR, o tratamento associado de MTX (15
mg por semana) e prednisolona (60 mg por dia, com reducgao
progressiva) durante 24 meses reduz a progressao radiolégica,
melhora a resposta funcional (HAQ), mas aumenta o nimero
de pacientes com perda de adesdo ao tratamento em 7% (NNH:
14)125(A).

A combinacao de MTX (15 mg/semana) e prednisona (60 mg/
dia) em pacientes com AR leva, em 12 meses, ao aumento no
indice de remissao (DAS < 2,4) em 18% (NNT: 6), aumento na res-
posta clinica (ACR) e melhora na capacidade funcional (HAQ),
e menor progressdo radioldgica, em comparagdo ao tratamento
sem a prednisona®®(B)!?%(A). Entretanto, apesar de nao haver au-
mento nos eventos adversos, os pacientes referem maior intole-
réncia a associacdo'?(B).

O tratamento de pacientes com AR inicial (menos de 12 me-
ses de sintomas) utilizando DMCD associadas com prednisolo-
na (7,5 mg/dia) durante 24 meses reduz a progressao radiologi-
ca das lesOes articulares (Sharp escore) e aumenta a remissao
da doenca (DAS-28) em 22,7% (NNT: 4), com poucos eventos
adversos'?(A).

O uso de budesonida (9 mg/dia) ou prednisona (7,5 mg/dia)
em pacientes com AR (menos de 12 meses de doenga) por 12 se-
manas determina melhora na atividade da doenga (nimero de
articulagoes acometidas) e melhora funcional (HAQ)'*(B).

Nao hd aumento do beneficio clinico com o uso de predniso-
na 10 mg/dia, durante 24 meses, em pacientes com AR em fase
inicial. Entretanto, ha evidéncias da reducdo de progressdo ra-
diolégica de lesdes articulares, e ndo ha aumento no indice de
fraturas 6sseas®***1(A).

A associagdo de prednisolona (dose inicial de 30 mg/dia e de
manutencao de 4,5 mg/dia) e DMCD em pacientes com AR re-
cente resulta, em 12 meses, apenas reducdo na progressao ra-
diolégica das lesoes (Larsen escore)™*?(B).

Recomendacdo

O uso de corticosteroide em pacientes com AR em fase inicial,
sobretudo de prednisona didria, associada a drogas modifica-
doras do curso da doenga, principalmente o MTX, por 12 a 24
meses, traz beneficio clinico e radiolégico. Como os corticoste-
roides tém varios eventos colaterais, seu tempo de uso deve ser
abreviado ao minimo possivel, bem como sua dose deve ser a
menor possivel.

4. A prescricao de anti-inflamatorios altera o
prognéstico da doencga, com relagao a evolugao
clinica e radiografica?

Os AINH sdo uteis para diminuir o processo inflamatério e a
dor, principalmente no inicio da doenca, pois as DMCD néo
tém acdo imediata. Podem ser empregados também quando
ndo se obtém controle completo da atividade e em reagudiza-
¢oOes da doenga¥(B)*(D).

Pacientes com menos de 12 meses de diagnéstico de AR
submetidos ao tratamento com AINH inicialmente (12 me-
ses) de forma isolada e, se necessario, DMCD, em comparacdo
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aos que receberam DMCD desde o inicio do tratamento (sais
de ouro, cloroquina, MTX ou sulfassalazina) tém pior resposta
clinica em cinco anos medida por VHS (em mm/hora), escore
meédio de dor (escala visual analégica, VAS-100 mm), escore ar-
ticular (fndice articular de Thompson - edema e dor articular
- 0 a 534), bem-estar geral (VAS-100 mm), duracdo da rigidez
matinal (maximo 720 minutos), forca de preensao (kPa) aferi-
da por vigorimetro, e incapacidade funcional medida pelo HAQ
(0-3)**¥(B). Dos pacientes que utilizaram o AINH inicial por 14
meses (na média), 86% desses descontinuam o tratamento por
inefetividade, seguindo com o uso de DMCD por 42 meses (na
média). Em pacientes que permanecem com o uso de AINH até
o final de cinco anos, houve pior evolugdo clinica e radiolégica
em compragao aos que descontinuaram o tratamento®*(B).

Além disso, pacientes adultos com no minimo seis me-
ses de doenca e antecedente de resposta clinica ao AINH, em
tratamento por 12 semanas com etoricoxibe 90 mg/dia, ou
naproxeno 500 mg duas vezes ao dia, apresentam indices de
descontinuidade por ineficicia variando de 12%-20% e 10%-—
50%, respectivamente. No entanto, nos pacientes que per-
manecem sob tratamento, ha sinais de beneficio mensurado
pelos escores de avaliagdo global pelo paciente (PGA, patient
global assessment), Investigator of Global Assessment of Disease
Activity e nimero de articula¢des com edema®+1*>(A).

Pacientes com 12 meses de diagnéstico de AR foram sub-
metidos a tratamento com sulfassalazina 1-2 g/dia compa-
rado a diclofenaco 100 mg/dia. Dos pacientes, 11% e 20% dos
pacientes, respectivamente, ndo completaram os 12 meses
de tratamento por ineficacia. O nimero de erosdes radioldgi-
cas foi significativamente maior nos pacientes tratados com
diclofenaco. Além disso, nos escores de atividade da doenga
(VHS e DAS), edema articular, avaliacdo global pelo paciente e
HAQ, os pacientes tratados com sulfassalazina tiveram resul-
tados 65%-82% superiores ao AINH!*(B).

O uso de diclofenaco no tratamento da AR em atividade,
apesar de descontinuidade de 15%, produz resposta significa-
tiva em 12 semanas, nos critérios ACR20, avaliacdo global pelo
paciente, VAS para dor, no escore funcional HAQ e edema arti-
cular. Os desfechos medidos pela PCR e VHS nao demonstram
beneficio significativo®®’(A).

Paciente com AR ha mais de trés meses em uso de doses
diferentes de celecoxibe (100 mg ou 200 mg ou 400 mg) ou de
naproxeno (500 mg duas vezes ao dia) apresentam melhora
funcional em 12 semanas (HAQ) e de qualidade de vida (SF-
36), como também melhora medida pelo ACR20, numero de
articulacoes acometidas, VAS de dor, HAQ e PGA, sem dife-
rencas de resposta entre essas medicacdes. Entretanto, o na-
proxeno produz eventos adversos gastrointestinais em maio
numero de pacientes!*®*(A).

Pacientes com AR de no minimo seis meses de duracio,
em uso de celecoxibe 200 mg ou diclofenaco 75 mg duas vezes
ao dia, por 24 semanas, reduzem, sem diferenca entre os tra-
tamentos, o edema e a rigidez articular e os indices do escore
de PGA. Entretanto, os eventos adversos gastrointestinais es-
tdo significativamente mais presentes nos pacientes tratados
com diclofenaco(A).

H4 indicios de que o uso de AINH associado a DMCD seja
fator de prognéstico favoravel a remissdo dos pacientes com
AR™(B). A escolha dos AINH deve ser individualizada, pois
ndo ha superioridade conhecida de qualquer farmaco dessa

classe. Maior controle, substituicdo, suspensao, menor tempo
de utilizagdo e menores doses devem ser os cuidados, se hou-
ver condigdes clinicas que possam ser agravadas pelos AINH,
como por exemplo, hipersensibilidade prévia a AINH, hiper-
tensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
renal, doenca gastrointestinal, insuficiéncia arterial, hepato-
patia e distirbios de coagulacao*®(B).

Para os pacientes com histéria prévia de doenga gastroin-
testinal, os inibidores seletivos de ciclo-oxigenase 2 (COXIB)
apresentam menor risco em relacdo aos demais AINH*(B).
Para aqueles com maior risco de doenga cardiovascular, o uso
de anti-inflamatérios em geral deve ser cauteloso!*(A).

Recomendacdo

O uso de AINH como inicio de tratamento isolado nos pacien-
tes com AR em atividade confere resposta clinica inferior nos
primeiros 24 meses quando comparado com o tratamento
associado com DMCD, além de cursar com alto indice de in-
terrupgdo do tratamento por ineficidcia. O indice de eventos
adversos gastrointestinais, associado a descontinuidade do
tratamento, ao curto tempo de avaliacdo de resposta ao trata-
mento, bem como ao pior prognéstico clinico radiolégico, faz
do tratamento da AR com AINH de forma isolada uma conduta
ndo recomendada. Aparentemente, hd sinais de que o uso de
AINH associado a DMCD na fase inicial seja fator de prognésti-
co favoravel a remissdo nos pacientes com AR.

5. O metotrexato deve ser a primeira alternativa de
tratamento?

O MTX é um agente imunomodulador, cuja agdo consiste na
inibicdo da sintese do DNA, RNA, timidinato e proteinas. Os
efeitos anti-inflamatérios do MTX na AR parecem estar rela-
cionados, pelo menos em parte, com a modulacdao do meta-
bolismo da adenosina e efeitos possiveis nas vias do fator de
necrose tumoral (TNF, tumor necrosis factor). Os efeitos imunos-
supressores e téxicos do MTX sdo devido a inibicdo da enzi-
ma envolvida no metabolismo do acido félico, a diidrofolato
redutase, o que evita a redugao de diidrofolato a tetraidrofo-
lato ativo. O tempo até a concentragdo maxima é de 1-5 horas
por via oral (VO) e de 30-60 minutos por via intramuscular (IM)
ou subcutanea (SC). Elimina-sem por via renal entre 40%-90%
de forma inalterada®(D). O MTX é atualmente considerado o
farmaco-padrdo no tratamento da AR*(D). Sua capacidade de
reduzir sinais e sintomas de atividade da AR e melhorar o esta-
do funcional do paciente foi demonstrada’*(A). Também reduz
a progressao das lesdes radiograficas.

Recomenda-se que a dose inicial seja de 10-15 mg/sema-
na, VO ou parenteral (IM ou SC). Caso nao se observe melhora
ou controle da doenca com a dose inicial, deve-se aumentar
a dose progressivamente a cada 2-4 semanas até alcancar a
dose de 20-30 mg/semana, preferencialmente nas primeiras
12 semanas. A apresentacao parenteral pode ser indicada em
pacientes com intolerancia gastrointestinal ou resposta inade-
quada a forma oral”(D).

Os eventos adversos mais frequentemente observados sdo
anemia, neutropenia, nduseas e vomitos, mucosite e elevacao
de enzimas hepdaticas. Manifestacbes menos frequentes in-
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cluem pneumonia intersticial. Esta contraindicado em pacien-
tes que apresentam insuficiéncia renal, hepatopatias, etilismo,
supressio da medula éssea e em mulheres em idade fértil que
nao estejam fazendo anticoncepgao. A gestacao e a amamen-
tacdo estdao formalmente contraindicadas em pacientes que
fazem uso de MTX. Pode ser usado com cautela em pacientes
com pneumopatias leves e evitado em individuos com com-
prometimento pulmonar moderado ou grave’®(D).

Sugere-se que a administracdo do MTX deva ser associada
ao uso de acido félico na dose de 5-10 mg/semana, 24-48 horas
apds o MTX, a fim de minimizar eventos adversos”(D).

Recomendacdo

A eficacia do MTX estd bem definida no tratamento da AR ativa
e recente. O MTX é atualmente considerado o farmaco-padrao
no tratamento da AR. Sua capacidade de reduzir sinais e sinto-
mas de atividade da AR e melhorar o estado funcional do pa-
ciente foi demonstrada. Também reduz a progressao das lesoes
radiograficas.

6. Outras DMCD, como leflunomida, sulfassalazina
e sais de ouro, sdao quivalentes ao MTX, em termos
de eficacia e seguranca, para o tratamento da
doenca?

Leflunomida

A leflunomida é um agente imunomodulador que inibe a enzi-
ma diidroorotato desidrogenase, envolvida na sintese da piri-
midina, apresentando atividade antiproliferativa. A absorgao é
pelo trato gastrointestinal e a biotransformacao ocorre prova-
velmente no figado e parede gastrointestinal, sendo a lefluno-
mida transformada principalmente em M1, o metabdlito ativo
responsdvel por todas as agoes da medicagdo. O tempo para
concentracdo maxima (pico) da M1 é de 6-12 horas, e a elimi-
nacdo é renal e intestinal’!(D).

A leflunomida melhora a atividade de doenca, a qualidade
de vida e reduz a progressao radiografica'®(A)**(B).

E prescrita na dose de 20 mg/dia (VO)(A)%(B)’}(D), mas dose
de 20 mg em dias alternados pode ser utilizada.

Os eventos adversos incluem nauseas, vomitos, dor abdo-
minal e diarreia, alteragoes das enzimas hepaticas, exantema
cutdneo e hipertensdo arterial sistémica’(D). Estd contraindi-
cada em mulheres em idade fértil que ndo estejam utilizando
métodos anticoncepcionais, como também em pacientes com
insuficiéncia renal e hepatopatias. A gestacdo e a amamenta-
cao estdo formalmente contraindicadas em pacientes que fa-
zem uso de leflunomida, sendo recomendada sua suspensao
até dois anos antes de uma possivel gravidez. Em casos de in-
tercorréncias, em especial na gravidez, a leflunomida pode ser
eliminada com a utilizag¢do de colestiramina na dosagem de 8
g/3 vezes ao dia, por 11 dias’'(D).

A comparagdo entre MTX (25 mg/dia) e leflunomida (20 mg/
dia), associados a prednisona, durante 24 semanas em pacien-
tes com AR ha mais de 2,4 anos, ndo demonstrou diferenca na
resposta clinica medida pelo DAS-28'2(B).

Em revisdo sistematica de Ensaios Clinicos Randomizados
(ECR) que estudaram o uso de leflunomida em pacientes com

AR ativa, concluiu-se que ndo hé diferenca em relagdo aos re-
sultados clinicos, quando comparada ao uso de MTX'*(A).

Em pacientes com AR em atividade, o uso da leflunomida
(20 mg/dia) em comparacao com o MTX (15 mg/semana), por
quatro meses, ndo demonstrou diferenca na resposta clinica
(ACR e VAS) ou funcional (HAQ), mas apresentou melhores re-
sultados segundo os critérios de imagem por RM*#(A). Deve-
mos observar, no entanto, que essa comparacao foi feita com
doses de MTX submaximas.

Nao houve diferenca entre leflunomida (20 mg/dia) e MTX
(15 mg/semana) com relacdo a resposta clinica (ACR) em 24
meses, no tratamento de pacientes com AR, mas a resposta
funcional (HAQ) foi superior com o uso da leflunomida(A).

Em 24 meses de tratamento da AR com leflunomida (20 mg/
dia) ou MTX (15 mg/semana), os resultados foram semelhantes
comparando-se as duas formas de tratamento quanto ao ACR,
edema articular, avaliagdes globais e com relagdo a resposta
radiolégical®(A). A resposta funcional (HAQ) também foi seme-
lhante nas duas formas de tratamento*(A).

O uso de leflunomida (20 mg/dia) em pacientes com AR ativa
produziu efeitos semelhantes quanto a progressao radiolégica
da doenga, quando comparado ao MTX (15 mg/semana)'¥(B).

A resposta clinica (ACR) e radiolégica de pacientes com AR
de duracdo maior que seis meses foi semelhante quando os
mesmos foram tratados por 52 semanas com leflunomida (20
mg/dia) ou MTX (7,5 mg/semana)'*}(A). Entretanto, os resultados
funcionais foram melhores em alguns componentes do HAQ e
SF-36 nos pacientes que fizeram uso de leflunomida'*(A). Res-
saltamos, entretanto, mais uma vez, que a dose de MTX utiliza-
da nesse estudo foi inferior as doses habitualmente utilizadas
no tratamento da AR.

A tolerancia ao tratamento de pacientes com AR ativa com
MTX (15 mg/semana) foi superior a terapéutica com leflunomi-
da (20 mg/ dia), mas a eficicia clinica e radiolégica em 12 meses
foi semelhante!®*15}(A)1%(B).

Sulfassalazina

A sulfassalazina pertence ao grupo dos salicilatos e sulfamidas.
E desdobrada pelas bactérias intestinais na sulfapiridina e &ci-
do 5-aminosalicilico. A sulfapiridina tem varios efeitos imuno-
modulatérios, como inibi¢do da producao de prostaglandinas,
de diversas fungoes neutrofilicas e linfocitarias e da quimiota-
xia. E também um inibidor de enzimas dependentes do folato. O
pico de concentragdo sérica é de aproximadamente 1,5-6 horas,
a meia-vida de eliminagdo de 5-10 horas, o metabolismo é feito
no trato gastrointestinal (via flora intestinal) e a excrecao é re-
nal (75%-91%)(A).

E considerada mais efetiva que o placebo na reducdo da
atividade da doenca, no controle da dor e na avaliacdo clinica
global. Confirmou-se sua eficécia clinica e interferéncia sobre a
progressdo radiografica's(A).

E usualmente prescrita na dose de 1-3g/dia (VO)*s¥(A).

Os eventos colaterais incluem intolerancia gastrintestinal
(anorexia, nauseas, vomitos), exantema cutédneo, elevacao de
enzimas hepaticas, Ulceras orais e mielossupressao (leucopenia
com neutropenia). Raramente observam-se pneumonia de hi-
persensibilidade, manifestacdes neurolégicas ou alteracoes da
fertilidade masculina. A maioria dos efeitos é de carater benig-
no e reversivel com a retirada da droga'’(A).
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Estd contraindicada em pacientes com histéria de hipersen-
sibilidade a sulfas, salicilatos ou a qualquer componente da fér-
mula da sulfassalazina e individuos com porfiria’®’(A).

Nao houve diferenca na resposta clinica (DAS < 2,4) de pa-
cientes com AR frente a monoterapia com MTX (15 mg/semana)
ou sulfassalazina (40 mg/kg/dia), apesar de que a combinagao
entre as duas formas de tratamento produziu melhores resul-
tados em 18 meses'*(A).

Em pacientes com menos de 12 meses de AR, o tratamento
com sulfassalazina (2 g/dia), quando comparado com MTX (15
mg/semana), produziu em 52 semanas resultados semelhantes
(DAS, EULAR e ACR), entretanto sua combinagao pareceu au-
mentar o beneficio medido pelo DAS®(D).

Sais de ouro

Os sais de ouro, especificamente sob as formas injetaveis (auro-
tioglicose e aurotiomalato) sdo capazes tanto de reduzir os sin-
tomas constitucionais e articulares quanto de retardar a evolu-
cdo radiografica da AR?(A). Podem ser usados em monoterapia
ou em combinacdo com outros agentes?(A).

A dose habitual é de 50 mg/semana, iniciando-se habitual-
mente com 25 mg/semana, sendo possivel o aumento dos in-
tervalos de aplicagOes para doses quinzenais e mensais apds
controle do quadro. A dose cumulativa ndo deve ultrapassar 3
g22,23(A).

Seu perfil de toxicidade inclui mielotoxicidade (marcada-
mente trombocitopenia), Ulceras orais, reagdes cutaneas (der-
matite esfoliativa), nefropatia (podendo haver proteinuria ne-
frética) e doenga intersticial pulmonar?>?*(A).

Embora tenham sido citados em recentes recomendagoes
internacionais®(D), atualmente os sais de ouro sdo muito pouco
utilizados no Brasil, dados os seus eventos adversos e a dificul-
dade de aquisic@o da droga em nosso meio.

A comparacdo entre MTX (15 mg/semana) e sais de ouro (50
mg/semana) no tratamento de pacientes com AR (duragdo > 4
meses) demonstra melhores resultados clinicos (edema e rigi-
dez articular) no primeiro ano nos pacientes tratados com sais
de ouro, mas semelhanca no terceiro ano de seguimento. Ha
maior toxicidade no primeiro e no terceiro ano (aumento do ris-
co de 38% — NNH: 3)*%1%3(A) e semelhanca nos resultados quanto
a progressdo radiolégica em um?4(A) e trés anos?(A).

O uso de sais de ouro (50 mg/semana) no tratamento de pa-
cientes com AR apresenta eficicia (clinica e funcional) seme-
lhante ao tratamento com MTX (20 mg/semana), mas com au-
mento de toxicidade de 24% (NNH: 4)*4(A).

Recomendacdo

Leflunomida, sulfassalazina e sais de ouro parecem apresentar
eficacia semelhante a do MTX no tratamento de AR ativa, ha-
vendo maior risco de intolerédncia, toxicidade e descontinuida-
de com essas drogas, em relacao ao MTX.

7. Os antimalaricos sdo drogas eficazes no
tratamento da AR?

Os antimalaricos vém sendo usados no tratamento da AR ha
mais de 50 anos; eles sdo seguros e eficazes, sobretudo para

formas iniciais e leves. O mecanismo de a¢do ainda é pouco
conhecido, mas parece envolver multiplos fatores: atividade
anti-inflamatéria (estabilizacdo das membranas lisossomais,
inibig¢do de enzimas lisossémicas e da quimiotaxia e fagocito-
se de polimorfonucleares), interferéncia na producéo de pros-
taglandinas, entre outros*?°(A).

As duas formas disponiveis sdo o difosfato de cloroquina
e o sulfato de hidroxicloroquina, sendo a ultima preferivel
devido a seu melhor perfil de seguranca, sobretudo oftalmo-
légico. A dose méaxima didria do difosfato de cloroquina é de
4 mg/kg/dia e do sulfato de hidroxicloroquina de 6 mg/kg/
dia VO, considerando-se o peso ideal do paciente. O inicio de
acdo é lento, levando de 3 a 4 meses para atingir o pico de
eficidcia em cerca de 50% dos pacientes.

Os eventos colaterais sao diversos e incluem, entre ou-
tros, intolerdncia gastrintestinal (nduseas, vomitos, dor ab-
dominal), hiperpigmentacao da pele, cefaleia, tontura, mio-
patia, e retinopatia. Este dltimo é infrequente, mas indica-se
monitoragdo oftalmolégica regular (avaliagdo inicial e anual
apos cinco anos, ou anual desde o principio, se houver fato-
res de risco: pacientes com disfuncéo renal ou hepatica, com
maculopatia, idosos ou dose cumulativa superior a 1.000 g
para o sulfato de hidroxicloroquina ou 460 g para difosfato
de cloroquina)’(D).

Em comparagdo com placebo, a hidroxicloroquina é efi-
caz, reduzindo os pardmetros clinicos e laboratoriais (VHS)
analisados, embora isoladamente nao tenha alterado a pro-
gressdo radiografica’®?(A). Resultados similares foram ob-
servados com cloroquina, que apresenta menor custo. Sao
contraindicadas em pacientes que apresentem alteragoes
retinianas e de campo visual?'(A)”*(D).

Embora seu uso seja tradicional no Brasil, muitas vezes
em associagdo a outras DMCD, atualmente os antimaldaricos
sdo considerados drogas menos potentes, devendo ser usa-
dos em casos iniciais de AR ou artrite indiferenciada,

com baixo potencial erosivo.

Existem varios estudos com esquemas terapéuticos dos
quais a hidroxicloroquina participa, entretanto nao permi-
tem uma anadlise especifica e individualizada dos efeitos da
hidroxicloroquina no tratamento da AR em fase inicial.

Em pacientes com AR sem resposta ao uso de AINH, o
tratamento com hidroxicloroquina (200-400 mg/dia) por 12
semanas, levou a reducdo do edema, rigidez e dor articular
(20%, 23% e 26%, respectivamente), e aumentou a resposta
clinica (ACR20) em 20% (NNT: 5). Ndo houve aumento dos
eventos adversos'>>(A).

O tratamento com hidroxicloroquina (7 mg/ kg/dia) de pa-
cientes com AR (tempo de doenga menor que 24 meses) por
36 semanas reduziu o acometimento articular e a dor, como
também melhorou a resposta funcional?”(A). O seguimento
desses pacientes por 36 meses demonstrou melhor evolucao
quando comparado a pacientes tratados tardiamente (apés
9 meses)™*(B).

Nao houve diferenca na resposta terapéutica e nimero
de eventos adversos entre trés doses diferentes de hidroxi-
cloroquina (400 mg/dia, 800 mg/dia ou 1,2 g/dia) durante 24
semanas no tratamento da AR em fase inicial*’(B).

Pacientes (AR com mais de seis meses de doenca) trata-
dos previamente com a associagdo de MTX (15 mg/semana)
e hidroxicloroquina (400 mg/dia) por 24 semanas, se bene-



REV BRAS REUMATOL

167

2013;53(2):158-183

ficiaram de esquema de manutencdo por mais 12 semanas
contendo hidroxicloroquina®*%(B).

Em pacientes com AR em fase inicial o tratamento com
hidroxicloroquina (400 mg/dia durante 24 semanas) reduziu
0 acometimento articular em 10% (NNT: 10), diminuiu a dor
em 19% (NNT: 5), melhorou a avaliagdo global do paciente em
16% (NNT: 6) e do médico em 12% (NNT: 8). Houve aumento de
eventos adversos em 13% (NNH: 8)'°(A).

A associacdo entre MTX (15 mg/semana) e hidroxicloroqui-
na (200 mg/dia) no tratamento por seis meses de pacientes
com AR em fase inicial aumentou a resposta clinica e reduziu
a dor e o acometimento articular, em comparacéo ao trata-
mento com a monoterapia de hidroxicloroquina'**(B).

Associar hidroxicloroquina (400 mg/dia) no tratamento de
pacientes com resposta parcial aos sais de ouro (seis meses)
nao trouxe beneficio com relagdo a dor e ao acometimento
articular'®°(B).

Recomendacgdo

O tratamento da AR em fases iniciais da doenca com hidroxi-
cloroquina nas doses de 200-400 mg/dia apresenta beneficios
relacionados a dor, acometimento articular e de resposta cli-
nica, demonstrado por meio de evidéncias fracas, seja pelas
medidas impréprias utilizadas para demonstrar o beneficio,
pelo reduzido tamanho do beneficio ou pela fraqueza da evi-
déncia de sustentacdo. Embora seu uso seja tradicional no
Brasil, muitas vezes em associac¢do a outras DMCD, atualmen-
te os antimaldricos sdo considerados drogas menos potentes,
devendo ser usados em casos iniciais de AR ou artrite indife-
renciada, com baixo potencial erosivo.

DMCD biolégicas

Um dos mais relevantes avangos em termos de terapia na AR
foi o desenvolvimento das DMCD biolégicas. Embora essas
medicacoes sejam eficazes no controle da AR, ainda sdo ne-
cessarios estudos de seguranga a longo prazo. Encontram-se
aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (AN-
VISA) para uso no Brasil as seguintes DMCD biolégicas:

¢ Bloqueadores do TNF: adalimumabe, certolizumabe, etaner-
cepte, infliximabe e golimumabe

e Depletor de linfécito B: rituximabe;

¢ Bloqueador da co-estimulacao: abatacepte;

¢ Bloqueador do receptor de interleucina-6 (IL-6): tocilizumabe

Estdo indicadas para os pacientes que persistam com ati-
vidade da doenga, apesar do tratamento com pelo menos dois
esquemas de DMCD sintéticas (pelo menos um deles sendo
combinacdo de DMCD). O uso de agentes bioldgicos deve ser
feito associado a um DMCD, preferencialmente MTX. Excep-
cionalmente, como discutido abaixo, uma DMCD biolégica
pode ser prescrita mais precocemente no curso do tratamen-
to da AR, sobretudo em casos de doenga com sinais de pior
prognoéstico (elevado numero de articulagdes acometidas,
erosoOes radiograficas na fase inicial da doenga, fator reuma-
toide e/ou anti-CCP presentes em altos titulos).

Caracteristicas sociais/educacionais/demograficas das
diferentes macro-regides brasileiras, como a dificuldade de

aplicacdo de medicacdo SC por determinados pacientes e
seus familiares, bem como a inexisténcia de centros de in-
fusdo para aplicacdo de medicacgao intravenosa em certos
locais, podem determinar a escolha de uma ou outra DMCD
biolégica. Os centros de dispensacdo/infusdo publicos ou
privados das drogas devem informar os pacientes e fami-
liares sobre o adequado acondicionamento de cada medica-
¢do, ou envia-las diretamente para o local de infusdo, para
evitar perda de eficicia do tratamento. Recomenda-se que
o uso desses farmacos seja indicado e monitorado por um
reumatologista’®(D).

A associacdo de DMCD biolégicas ndo deve ser utilizada
pelo potencial risco de infeccoes graves

8. A instituicao de terapia biolégica com drogas
anti-TNF, como o adalimumabe, o certolizumabe,
o etanercepte, o infliximabe e o golimumabe, é
eficaz e segura em pacientes com AR?

Atualmente, as DMCD biolégicas mais utilizadas sdo os blo-
queadores do TNF. O TNF é uma potente citocina inflamatéria
expressa em grandes quantidades no soro e no liquido sino-
vial de individuos com AR. Ela promove a liberacdo de outras
citocinas inflamatoérias, particularmente as interleucinas IL-1,
IL-6 e IL-8 e estimula a producéo de proteases. A inibicdo do
TNF demonstrou ser uma forma efetiva e rapida de controlar
a atividade da doencga”(D).

Em termos de eficdcia, ndo existem dados que permitam
afirmar a superioridade de qualquer um dos cinco agentes
anti-TNF aprovados no Brasil para tratamento da AR>%(B).

Os anti-TNF devem ser utilizados em associagdo ao MTX
ou outras DMCD, pois o uso combinado mostrou ser seguro
e propiciou rapido beneficio no controle da atividade da do-
enca, comparado ao uso do anti-TNF como monoterapia. Em
pacientes que apresentem contraindicagoes ao uso de DMCD
sintéticas, os anti-TNF podem eventualmente ser prescritos
em monoterapia’(D)?6-314344(A)4557:58(B).

Adalimumabe

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal humano con-
tra o TNF, prescrito para aplicagao SC na dose de 40 mg uma
vez a cada 2 semanas?®3*¥4(A).0 seguimento de 52 semanas
de pacientes com AR tratados com MTX e adalimumabe (40
mg ou 20 mg em semanas alternadas) demonstrou aumento
na resposta clinica (ACR50) de 32% (NNT: 3) e de 28,2% (NNT:
4), respectivamente, quando comparado com a monoterapia
com MTX. Ocorreu também reducdo na progressdo radiold-
gica e melhora funcional (HAQ), sem aumento nos eventos
adversos'¢(A)**%(B).

O tratamento de pacientes com AR por meio da combina-
cao de adalimumabe 40 mg em semanas alternadas com MTX
(20 mg por semana) aumentou a resposta clinica (ACR50) em
21% (NNT: 5) e 16% (NNT: 6) quando comparado com a mo-
noterapia com adalimumabe e MTX, respectivamente. Houve
também reducdo na progressao radiolégica e aumento na re-
missdo clinica (DAS-28 < 2,6) de 20% (NNT: 5) e de 22% (NNT:
5), quando comparado com a monoterapia com adalimumabe
e MTX, respectivamente®(B).
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A resposta clinica (ACR50) obtida com adalimumabe 40 mg
em semanas alternadas, durante 24 semanas, no tratamento
de pacientes com AR em concomiténcia com o uso de DMCD
sintéticas, aumentou a resposta clinica (ACR50) em 17,6% (NNT:
6) e ndo aumentou o risco de eventos adversos e eventos adver-
Sos sérios*(A).

A associagao de adalimumabe nas doses de 20 mg ou 40 mg
ou 80 mg associado ao MTX (15 mg/semana) durante 24 sema-
nas quando comparado com a monoterapia com MTX, produ-
ziu aumento na resposta clinica (ACR50) em 23,8% (NNT: 4),
47,1% (NNT: 2) e 30,4% (NNT: 3), respectivamente, sem diferenca
na ocorréncia de eventos adversos's3(A).

Certolizumabe

O certolizumabe pegol é um fragmento Fab de um anticorpo
anti-TNF humanizado, com alta afinidade ao TNF, conjugado
com duas moléculas de polietilenoglicol. £ prescrito para apli-
cacao SC na dose de 400 mg a cada 2 semanas, nas semanas 0,
2 e 4, e, ap6s isso, na dose de 200 mg a cada 2 semanas ou 400
mg a cada 4 semanas®3L%7(A).

O tratamento com certolizumabe 200 mg ou 400 mg a cada
2 semanas, por 52 semanas, associado ao MTX (15 mg/sema-
na), aumentou a resposta clinica (ACR50) em 29,5% (NNT: 3),
reduziu a progressao radiolégica das lesdes e aumentou a res-
posta funcional (HAQ), quando comparado com a monoterapia
de MTX. Houve aumento de eventos adversos sérios em 35%
(NNH: 3) com ambos os regimes de certolizumabe. Nao houve
diferenca de resposta ou eventos adversos entre as doses'®(A).
Houve ainda evidéncias de impacto positivo na qualidade de
vida desses pacientes®(A). Pelo critério RAPID3 houve aumen-
to na remissdo de 32% (NNT: 3) nos pacientes tratados com
certolizumabe'®5(B), e a resposta clinica foi também superior
pelo ACR escore hibrido*(B).

Etanercepte

O etanercepte é uma proteina de fusdo composta pelo receptor
soluvel do TNF mais a regido Fc da IgG, prescrita na dose de 50
mg em dose Unica semanal por via SC*(A)**>%(B).

Em 52 semanas de seguimento de pacientes com AR pode-
-se concluir que o tratamento com etanercepte (50 mg/semana)
associado ao MTX (15 mg/semana), quando comparado a mo-
noterapia com MTX, aumentou a remissao da doenga em 22,5%
(NNT: 5) e reduziu a progressao radiolégica das lesoes'®>(A). Esse
efeito foi mantido ap6s 24 meses de seguimento®(B).

O uso de etanercepte (50 mg/semana) em pacientes com
AR em atividade, durante 24 semanas, associado ou néo a sul-
fassalazina (2-3 g/dia), foi superior quanto a resposta clinica
(ACR50) em 32% a 38% (NNT: 3), entretanto houve aumento no
numero de infecgées em 19,6% (NNH: 5), bem como de reacdes
infusionais'®(A). Em 24 meses de seguimento, houve menor
descontinuidade no tratamento por auséncia de eficicia nos
pacientes submetidos ao tratamento com etanercepte (NNT: 2),
e o beneficio permaneceu sustentado. Houve, no entanto, au-
mento na ocorréncia de eventos adversos infecciosos e eventos
adversos da aplicacao local'®®(B).

A andlise da resposta clinica de pacientes com AR, pelo ACR-
-N, em 24 semanas de tratamento com etanercepte (50 mg/se-
mana) associado ao MTX (15 mg/semana) foi maior em 6,1%

(NNT: 17)'(A). Apds 52 semanas, a remissdo da doenca perma-
neceu evidente nos pacientes que recebem etanercepte, combi-
nado ou ndo com MTX, sendo de 18,2% (NNT:6) e de 12,4% (NNT:
8), respectivamente'’°(B). Também em 52 semanas houve redu-
¢do na progressao radioldgica da lesdo nesses pacientes'’!(B).

Pacientes de AR tratados com etanercepte (50 mg/semana)
apresentaram resposta clinica (ACR50) em trés anos de 51%,
mantida em cinco anos. Houve reducdo na atividade da doenca
(DAS < 2,4) em 44% dos pacientes. Entretanto, 44% dos pacien-
tes apresentam episédios de infeccdo, podendo haver a ocor-
réncia de neoplasias e morte relacionada ao tratamento'2%(C).

Em 12 meses de tratamento de pacientes com AR, o uso de
etanercepte 50 mg/semana produziu maior beneficio do que a
dose de 20mg/semana. Quando comparado com MTX (15 mg/
semana), a resposta clinica (ACR50) foi semelhante, apesar de
haver maior progresséo radiolégica das lesoes e de eventos ad-
versos nos pacientes tratados com MTX'4(A). Esses resultados
foram mantidos em 24 meses de seguimento; a resposta fun-
cional (HAQ) foi melhor em 18% (NNT: 6) nos pacientes que fi-
zeram uso de etanercepte®(B).

Em pacientes com resposta inadequada a associagdo de
MTX (15 mg/semana) e etanercepte (50 mg/semana), 0 aumen-
to da dose de etanercepte para 100 mg/semana nao melhorou a
resposta clinica desses pacientes'’*(A).

Infliximabe

O infliximabe é um anticorpo monoclonal anti-TNF quimérico-
-humano/murino, prescrito na dose inicial de 3 mg/kg adminis-
trados via IV, seguida da mesma dose (3 mg/kg) nas segunda e
sexta semanas e, a seguir, a cada oito semanas’®(D). Em pacien-
tes com resposta insuficiente, a dose pode ser elevada para 5
mg/kg por infusdo, ou o intervalo entre as doses reduzido. Do-
ses maiores trazem pouco beneficio terapéutico e maior risco
de complicacdes infecciosas, pelo que devem ser evitadas no
tratamento da AR?%8(B)*3844(A).

Em pacientes com AR nao responsivos ao MTX (15 mg/se-
mana), associar infliximabe (3 mg/kg inicialmente nas sema-
nas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas), quando comparado a
associacao com sulfassalazina e hidroxicloroquina, aumentou
a resposta clinica, pelo critério EULAR, em 14% (NNT: 7), e pelo
critério ACR50 em 10% (NNT: 10)%(B).

O tratamento de pacientes com AR utilizando infliximabe
(3 mg/kg ou 10 mg/kg, nas semanas 0, 2 e 6, e depois a cada 8
semanas) combinado com MTX (15 mg/semana), durante 22 se-
manas aumentou a resposta clinica em 22,4% (NNT: 5) e 25,7%
(NNT: 4), e a remissao da doenca (DAS-28 < 2,6) em 17,0% (NNT:
6) e 18,0% (NNT: 6), respectivamente. Nao houve diferengas de
resposta entre os dois regimes de tratamento com infliximabe.
Nao houve diferenca de eventos adversos com o uso de inflixi-
mabe nesses pacientes, independente da dose’°(A).

O tratamento de pacientes com AR por meio da associagao
entre infliximabe 3 mg/kg ou 6 mg/kg, inicialmente nas sema-
nas 0, 2 e 6, depois a cada 8 semanas e MTX (15 mg/semana),
durante 54 semanas, aumentou a resposta clinica (ACR-N) em
12,5% (NNT: 8) e 20,3% (NNT: 5), respectivamente, a resposta
clinica (ACR50) em 13,5% (NNT: 7) e 18,3% (NNT: 6), reduziu a
progressao radiolégica das lesoes (escore Sharp) e aumentou a
resposta funcional em 6,2% (NNT: 16) e em 16,0% (NNT: 6), res-
pectivamente. Ndo houve diferenca de eficicia entre os dois re-
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gimes de tratamento. Com o uso de infliximabe, houve aumen-
to de eventos adversos sérios em 3,5% (NNH: 30), com a dose
de 3 mg/kg e em 2,9% (NNH: 33), com a dose de 6 mg/kg'’(A).

Golimumabe

O golimumabe é um anticorpo monoclonal humano anti-TNF
administrado na dose de 50 mg/més por via SC*(B).

O tratamento de pacientes com AR por meio da associa-
cdo de MTX (15 mg/semana) e golimumabe (50 mg a cada 4
semanas) por 24 semanas demonstra beneficio (ACR50) de
10,9% (NNT: 10) e de 13,9% (NNT: 7) no indice de remissdo
(DAS-28 < 2,6), quando comparado com a monoterapia com
MTX. Ndo ha aumento de eventos adversos na combinacdo
em relagdo a monoterapia*(B). A resposta radiolégica (Escore
Sharp) também é superior na combinagédo de golimumabe 50
mg e MTXV8(B).

Em 14 semanas de tratamento de pacientes com AR por
meio da associacdo de MTX (15 mg/semana) e golimumabe
(50 mg ou 100 mg a cada 4 semanas), houve aumento de res-
posta clinica em 25,0% (NNT: 4) e 19,4% (NNT:5), respectiva-
mente, e também na remissdo (DAS-28), de 14,2% (NNT: 7) e
16,5% (NNT:6), respectivamente. Entretanto, houve aumento
de eventos adversos e eventos adversos sérios, com a dose de
100 mg em comparacgdo a dose de 50 mg?(A). Apés o segui-
mento de 52 semanas, apesar dos indices de resposta clinica
e remissao estarem mantidos, nao houve mais diferenca com
relacdo a monoterapia®(B).

Em 24 semanas de tratamento com golimumabe (2 mg/kg
ou 4 mg/kg) associado ao MTX, a percentagem de pacientes
que atinge resposta clinica (ACR50) aumentou em 9,3% (NNT:
10) e 17,7% (NNT: 6), respectivamente, em comparac¢ao com a
monoterapia com MTX. A remissao (DAS-29 < 2,6) no mesmo
periodo foi superior apenas na dose de 4 mg/kg. E ndo houve
diferenca em eventos adversos e adversos sérios entre a com-
binagdo de MTX e golimumabe e a monoterapia com MTX*(A).

O tratamento da AR por meio da associa¢do de MTX com
golimumabe nas doses de 50 mg ou 100 mg, a cada 2 ou 4
semanas, por 16 semanas, apresentou aumento na resposta
clinica (ACR50) em todos os regimes, sem diferenca entre eles,
e no indice de remissao (DAS-28 < 2,6), sendo que o Unico regi-
me de tratamento que ndo demonstrou beneficio comparado
com a monoterapia com MTX foi o de 50 mg a cada 4 sema-
nas. Ndo houve diferenca na ocorréncia de eventos adversos
entre as diversas formas de tratamento’®(A).

Eventos adversos e contraindicacbes dos bloqueadores de TNF

Os efeitos adversos incluem reacgdes infusionais para as dro-
gas IV (febre, calafrios, dor toracica, oscilagdo de pressdo ar-
terial, dispneia, prurido e/ou urticdria) e manifestagdes nos
locais de injecdo para as drogas SC (eritema, prurido, dor local
e/ou urticaria). Estas drogas aumentam a chance de infecgdes,
especialmente no primeiro ano de uso (incluindo infecgoes
graves e aquelas causadas por patégenos intracelulares como
o bacilo da tuberculose, listeria, histoplasma, micobacterias
atipica, legionella) disfuncdo cardiaca, doencas desmielini-
zantes, fendmenos autoimunes (produgado de autoanticorpos),
vasculites cutaneas, doenc¢a pulmonar intersticial e eventual
aumento do risco de linfoma®*%(A)51¢(B).

Anticorpos antiquiméricos humanos (HACA, human anti-chi-
meric antibody) podem ocorrer com todas as drogas da classe,
mas seu efeito sobre a eficicia da terapia é incerto®>#(B).

As medicacoes anti-TNF sao contraindicadas em mulhe-
res gravidas ou que estejam amamentando, em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva classe III e IV segundo
a classificagdo da New York Heart Association, em vigéncia de in-
feccdo ativa ou com elevado risco para o desenvolvimento de
infecgoes (Ulcera cronica de membros inferiores, artrite sépti-
ca nos ultimos 12 meses), infecgbes pulmonares recorrentes,
esclerose multipla, e com diagnéstico atual ou pregresso de
neoplasias (menos de cinco anos). Deve-se acompanhar o pa-
ciente de maneira cuidadosa, avaliando o possivel surgimento
de sinais de infeccdo, que deve ser tratada de forma pronta e
imediata®(A)®+4(B).

Recomendacgdo

O tratamento de pacientes com AR pode ser realizado com
DMCD biolégicas anti-TNF, incluindo adalimumabe (40 mg via
SC a cada 2 semanas), certolizumabe (400 mg via SC a cada 2
semanas, nas semanas 0, 2 e 4, e, apds, 200 mg a cada 2 sema-
nas ou 400 mg a cada 4 semanas ou mensalmente), etanercepte
(50 mg via SC semanalmente), golimumabe (50 mg via SC a cada
4 semanas ou mensalmente) ou infliximabe (3 mg/kg via IV nas
semanas 0, 2 e 6, e apds a cada 8 semanas). Todas as DMCD bio-
légicas anti-TNF devem ser preferencialmente prescritas em
associacdo a MTX (15 mg por semana) ou a outra DMCD sinté-
tica, com beneficio clinico, radiolégico, de remissao e funcional,
podendo haver aumento do risco de eventos adversos sérios e
de reacdo local a aplicagao.

9. O rituximabe é uma alternativa segura e eficaz
para tratamento de pacientes com AR?

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico dirigido
contra o linfécito CD20+, indicado para pacientes com AR em
atividade moderada a grave que tiveram falha terapéutica ao
agente anti-TNF. O rituximabe é administrado na dose de 1.000
mg em duas infusdes intravenosas em intervalo de 14 dias.
Cada infusao é precedida da utiliza¢ao de 100 mg de metilpred-
nisolona IV 60 minutos antes, 1 g de paracetamol e anti-hista-
minico para diminuir a gravidade e a frequéncia das reacoes
infusionais®-#3(A)2(C).

Deve-se considerar, dada a gravidade do quadro, que ha re-
latos da ocorréncia de leucoencefalopatia multifocal progressi-
va com o uso de rituximabe!®}(C).

E utilizado preferencialmente em associacdo com o MTX,
podendo ser prescrito em associacdo com outras DMCD. E im-
portante ressaltar que pode haver retardo em 3-4 meses para
que se observe o inicio da melhora sintomética®-#3(A). O ritu-
ximabe apresenta melhor resposta terapéutica em individuos
com sorologia positiva para FR e/ou anti-CCP?(B).

Os individuos com boa resposta ao tratamento podem ser
submetidos a novo curso de rituximabe, caso reativem a doen-
¢a, em intervalo de tempo nao inferior a seis meses®-¢3(A)%(C).

Os eventos adversos mais frequentes sdo as reagoes infu-
sionais que ocorrem em 35% dos pacientes na primeira infusao
e cerca de 10% na segunda infusdo. Complicacoes infecciosas
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podem ocorrer, bem como pneumonia intersticial,neutropenia
e trombocitopenia®#3(A)(C).

Em pacientes com AR, o uso de rituximabe (duas doses de
500 mg IV com intervalos de 15 dias entre as aplica¢des) combi-
nado com MTX (10-25 mg/semana), bem como o uso de etaner-
cepte (50 mg/semana) ou adalimumabe (40 mg a cada 15 dias),
nao determinou aumento de risco de eventos adversos, inclusi-
ve eventos adversos sérios, em relagdo ao placebo combinado
com metotrexato, durante 24 semanas. Houve aumento no risco
de reagoes infusionais de 22% (NNH: 5) e de infec¢oes grau 3 de
15% (NNH: 7). Nao houve diferenca na resposta clinica (ACR50) e
no indice de remissdo (DAS-28 < 2,6)'83(A).

O tratamento de pacientes com AR (tempo de doenga entre
oito semanas a quatro anos) durante 52 semanas com rituxima-
be de 1 gou 2 g, associado a MTX, aumentou a resposta clinica
(ACR50) em 17% e 23%, respectivamente, e o indice de remisséo
(DAS-28 < 2,6) em 20% e 23%, respectivamente. Houve aumento
também na resposta funcional (HAQ). Ndo houve aumento na
ocorréncia de eventos adversos!#(A).

O tratamento de pacientes com AR, cujo quadro nao foi res-
ponsivo a terapia com MTX, com rituximabe 1 g ou 2 g, apds 24
semanas, aumentou a resposta clinica (ACR50) em 17% (NNT: 6).
N&o houve aumento nos eventos adversos®(A).

O tratamento de pacientes com AR (resposta inadequada ao
uso de MTX) com rituximabe apés 48 semanas, comparando-se
as doses de 1 g, 1 g inicial e depois de 24 semanas, 2 g (escalo-
nado), e 2 g, demonstrou resposta clinica (ACR50) semelhante,
resposta clinica EULAR superior na dose de 2 g em comparagao
com 1 g, e remissdo (DAS-28 < 2,6) favoravel a 1 g em relacdo a
dose escalonada. Ndo houve diferenca quanto a ocorréncia de
eventos adversos'®(A).

O tratamento de pacientes com AR néo responsiva a drogas
anti-TNF-a e em uso de MTX, com rituximabe 1 g, apds 24 sema-
nas, reduziu a progressao radiolégica da doenca, diminuiu a dor
(FACIT-F), melhorou a resposta funcional (HAQ) e a qualidade de
vida (SF-36)%3%5(A). A resposta clinica (ACR50 e EULAR) aumen-
tou em 22% (NNT: 5) e em 43% (NNT: 2), respectivamente®!(A).

O tratamento de pacientes com AR e FR positivo, utilizando
a associacdo de rituximabe e MTX apds 24 semanas, compa-
rado com a monoterapia, obteve aumento na resposta clinica
(ACR50) variando de 10%-20%. Um maior nimero de pacientes
permaneceu sem tratamento adicional por 48 meses, assim
como houve um impacto positivo na capacidade funcional,
(NNT: 4)#7(A).

Em pacientes ndo responsivos ao tratamento com DMCD sin-
téticas, o uso de rituximabe 1 gou 2 g, apds 24 semanas, aumen-
tou em 20% o nimero de pacientes com resposta clinica (ACR50
ou EULAR) e reduziu a atividade de doenca (DAS-28)'%%(A).

A combinacao de rituximabe (1 g) e MTX (10 mg/semana)
no tratamento de pacientes com AR produziu, em 24 semanas,
melhores resultados quando comparado com a monoterapia
dessas medicagOes: aumento na resposta clinica (ACR50) de
10%-30%, aumento na resposta clinica (EULAR) e no indice de
remissdo da doenga (DAS-28). Ndo houve diferenca entre o nu-
mero de eventos adversos'®(A).

Recomendagdo

Em pacientes com AR com resposta inadequada ao MTX ou ou-
tras DMCD sintéticas e a anti-TNF, o uso de rituximabe (doses

de 1 ge 2 g), sobretudo associado ao MTX, melhora a evolugao
clinica, radiolégica e funcional, podendo haver aumento do ris-
co de eventos adversos.

10. O tocilizumabe é uma droga de comprovada
utilidade para o tratamento de AR?

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que
se liga ao receptor de IL-6, inibindo o efeito biolégico da IL-6.
Pode ser usado em monoterapia, associado ao MTX ou outras
DMCD. A incidéncia de infec¢oes e infec¢oes graves é equiva-
lente aos outros agentes biolégicos. E prescrito na dose de 8
mg/kg por via IV, a cada 4 semanas®%3(A)*(B).

O uso de tocilizumabe pode ocasionar neutropenia, plaque-
topenia e elevacao de transaminases como eventos adversos
dose-dependentes. Pode ainda ocorrer elevacao de colesterol
total e da lipoproteina de baixa densidade (LDL, low density pro-
tein), bem como aumento da ocorréncia de infecgdes®”#¢(A)%(B).
Deve-se evitar sua utilizacdo em pacientes com maior chance
de perfuragao intestinal, como individuos que apresentam do-
enca diverticular do c6lon®(A).

Pacientes com AR e resposta inadequada ao MTX, quando
recebem tocilizumabe (4 mg/kg ou 8 mg/kg a cada 4 semanas
por 52 semanas) apresentam resultados positivos com relacao
a resposta clinica (ACR70), de remissdo (DAS < 2,6), funcional
(HAQ) e radiolégica (escore Sharp). A progresséo radiolégica da
doengca é reduzida em 74% e 70%, respectivamente, em relagéo
a monoterapia com o MTX. Ha melhora significativa funcional
em ambas as doses, sendo de 15,4% (NNT: 6) e 9,9% (NNT: 10),
respectivamente, a manutengdo de resposta funcional > 0,3
unidades. A resposta clinica é de 6,0% (NNT: 16) e 3,5% (NNT:
30), respectivamente. A remissdo da doencga é de 39,3% (NNT: 2)
e de 22,3% (NNT: 5), respectivamente. H4 incidéncia de 2% de
neoplasiasnos pacientes que recebem tocilizumabe, e 2,5% de
reagdes anafildticas severas (4 mg/kg), com aumento no risco
de eventos adversos severos de 5% (NNH: 20)**°(A).

Em pacientes com duragao de AR entre seis meses e cinco
anos, o uso de 8 mg/kg de tocilizumabe a cada 4 semanas, por 52
semanas, comparado com DMCD sintéticas, levou a reducéo da
progressdo radiolégica de doenga em 15% (NNT: 7), sendo esse
efeito maior nos pacientes sob alto risco de progressao**(A). A
eficdcia clinica (ACR50) foi de 51% (NNT: 2). O indice de remis-
sdo 56% maior (NNT: 2) e de resposta funcional de 28% (NNT: 4).
Houve aumento na ocorréncia de eventos adversos sérios em
5% com o uso de tocilizumabe (NNH: 20), e incidéncia de 2% de
neoplasias e 7% de reagdes infusionais. Nao houve diferencas
nos eventos adversos leves e moderados entre as duas formas
de tratamento®}(A).

A comparacao entre tocilizumabe 8 mg/kg, a cada 4 sema-
nas, com MTX 15 mg/semana durante 24 semanas, no trata-
mento de pacientes com AR, determina resultado favoravel ao
tocilizumabe, com aumento de resposta clinica (ACR50) em
10,6% (NNT: 9) e de remisséo da doenga (DAS-28 < 2,6) em 21,5%
(NNT: 5). As reagoes adversas mais frequentes foram infecgdes,
sem diferenca entre as duas formas de tratamento. Houve
aumento de reagoes infusionais com o tocilizumabe em 3,8%
(NNH: 30)%(A).

Em pacientes com tempo de AR superior a 6 meses, o trata-
mento com tocilizumabe 8 mg/kg a cada 4 semanas associado
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a DMCD, quando comparado a monoterapia com essas drogas
(MTX, cloroquina, sais de ouro, sulfassalazina, azatioprina ou
leflunomida), produz, em 24 semanas, aumento na resposta
clinica (ACR50) de 29% (NNT: 3), aumento na remissdo (DAS-
28 < 2,6) e de resposta funcional (HAQ) de 26% (NNT: 4). Ha
aumento no risco de ocorréncia de eventos adversos de 11,7%
(NNH: 9)2(A).

Pacientes com AR e resposta inadequada ao MTX, quando
recebem tocilizumabe (4 mg/kg ou 8 mg/kg a cada 4 semanas
por 24 semanas), apresentam resultados positivos com rela-
¢ao a resposta clinica (ACR50), de remissdo (DAS < 2,6) e fun-
cional (HAQ). H4 melhora significativa funcional em ambas
as doses. A resposta clinica é de 20% (NNT: 5) e 33%(NNT: 3),
respectivamente. A remissdo da doenca é de 12,2% (NNT: 8) e
de 26,2% (NNT:4), respectivamente. Nao houve diferenca entre
os diversos eventos adversos; a infecgdo é o mais frequente
deles'(A).

Recomendacgdo

O tratamento de pacientes com AR, sobretudo com respos-
ta inadequada ao MTX, utilizando tocilizumabe associado ao
MTX, ou a DMCD sintéticas, ou como monoterapia, produz
beneficio na resposta clinica, funcional, radiolégica e de re-
missdo. O tocilizumabe também é eficaz nos pacientes ndo
responsivos aos anti-TNF. Pode haver aumento do risco de
eventos adversos.

11. O abatacepte é uma opc¢ao terapéutica para
pacientes com AR, considerando seu perfil de
segurangca e eficicia?

O abatacepte é uma proteina de fusdao CTLA-4-1gG, atuando
como inibidor de moléculas de co-estimulacao dos linfécitos
T. £ indicado para pacientes com AR ativa que tenham apre-
sentado falha terapéutica a DMCD ou aos agentes anti- TNF.
Pode ser utilizado associado aos DMCD ou como monoterapia.
O abatacepte deve ser administrado como infuséo IV, durante
30 minutos, na dose de 500 mg nos pacientes com menos de
60 kg, 750 mg nos pacientes entre 60-100 kg e 1.000 mg na-
queles com mais de 100 kg de peso corporal. A dose seguinte
deve ser administrada duas e quatro semanas apoés a dose
inicial,depois a cada quatro semanas# (A). O uso de abata-
cepte estd associado a uma maior ocorrénciade complicagoes
infecciosas quando comparado ao placebo, assim como ob-
servado com outras DMCD biolégicas. As reagoes infusionais
com abatacepte sdo pouco frequentes e sdo, principalmente,
reacgoes de hipersensibilidade que se manifestam por exan-
tema ou broncoespasmo. E contraindicado em pacientes com
quadro de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), por
exacerbacdo do quadro de dispneia e maior ocorréncia de
infeccoes®(A)*(C).

O uso de abatacepte (10 mg/kg a cada 4 semanas) em
pacientes com AR de duragdo média de 8,5 anos produz be-
neficio de 30% (ACR50). A cada trés pacientes tratados, ha
um paciente em ACRS0, ndo havendo aumento de eventos
adversos®*(A).

Pacientes com AR de ao menos 12 meses de duracdo, nao
responsivos ao MTX, submetidos a tratamento com abatacep-

te de 500-1000 mg a cada 30 dias, por 12 meses, apresentam
aumento no indice de resposta clinica pelo critério EULAR
de 12,1% (NNT: 9), DAS-28 de 9,9% (NNT: 10) e ACR50 de 9,1%
(NNT: 11). H& melhora funcional (HAQ) de 20,6% (NNT: 5). Nao
ha aumento de eventos adversos'*>(A).

Em pacientes com AR nao responsivos ao tratamento com
anti-TNF-q, 0 uso de abatacepte de 500-1.000 mg por seis me-
ses determina resposta clinica pelo critério ACR50 de 16,5%
(NNT: 6), e resposta funcional de 24,0% (NNT: 4). Ndo hé au-
mento dos eventos adversos'®s(A). Em 24 meses hd resposta
clinica pelo critério ACR50 de 32,3%, e remissdo (DAS-28) de
20,3%. A resposta funcional é de 47,9%'(B).

Em um ano de tratamento com abatacepte 500-1.000 mg,
pacientes com AR ndo respondedores a MTX apresentaram
melhora clinica (ACR50) de 30,1% (NNT: 3). A fungéo fisica me-
lhorou em 24,7% (NNT: 4), ndo havendo diferenca nos even-
tos adversos'®(A). Em 24 meses de tratamento, os pacientes
apresentaram melhora clinica (ACR50) de 55,6% e remissao
(DAS-28) de 30,9%%(B).

Recomendacgdo

Em pacientes com AR nao responsivos ao tratamento com
MTX ou anti-TNF, o uso de abatacepte em doses entre 500-
1.000 mg apresenta aumento na resposta clinica (ACR50), de
remissao (DAS-28) e capacidade funcional (HAQ) em 6-12 me-
ses, com manutencdo dos indices em 24 meses, podendo ha-
ver aumento do risco de eventos adversos.

12. Ha indicagdo de que algum dos esquemas
de terapia biolégica seja superior aos demais no
tratamento de pacientes com AR?

O tratamento de pacientes com AR pela associacdo de MTX
(15 mg/semana) e golimumabe (50 mg a cada 4 semanas) por
24 semanas demonstra beneficio (ACR50) de 10,9% (NNT: 10) e
de 13,9% (NNT: 7) no indice de remissédo (DAS-28 < 2,6), quan-
do comparado com a monoterapia com MTX*(A).

O seguimento de 52 semanas de pacientes com AR trata-
dos com MTX e adalimumabe (40 mg em semanas alternadas)
demonstra aumento na resposta clinica (ACR50) de 32% (NNT:
3), quando comparado com a monoterapia de MTX'%(A). Ha
também redugdo na progressao radiolégica e aumento na re-
missdo clinica (DAS-28 < 2,6) de 23% (NNT: 5) quando com-
parado com a monoterapia com MTX, respectivamente’(D).

Em 52 semanas de seguimento de pacientes com AR, o
tratamento com etanercepte (50 mg/semana) associado ao
MTX (15 mg/semana), quando comparado a monoterapia com
MTX, aumenta a remissao da doenga (DAS-28) em 22,5% (NNT:
5). A resposta clinica (ACR50) é superior em 22% (NNT: 5)1%(A).

O tratamento de pacientes com AR com infliximabe 3 mg/
kg, inicialmente nas semanas 0, 2 e 6, e depois a cada oito se-
manas, combinado com MTX (15 mg/semana) durante 22 se-
manas, aumenta a resposta clinica (ACR50) em 22,4% (NNT: 5)
e aremissdo da doenca (DAS-28 < 2,6) em 17,0% (NNT: 6)7¢(A).

O tratamento com certolizumabe 200 mg a cada 2 sema-
nas, por 52 semanas, associado ao MTX (15mg/semana), au-
menta a resposta clinica (ACR50) em 29,5% (NNT: 3), quando
comparado com a monoterapia de MTX. A remissdo pelo DAS-
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28 é de 16% (NNT: 6). H4 aumento de eventos adversos sérios
em 35% (NNH: 3)164(A)155(B).

O tratamento de pacientes com AR (tempo de doenca entre
oito semanas e quatro anos) durante 52 semanas com rituxi-
mabe (1,0 g IV com intervalo de infusao de 15 dias), associado
a MTX, aumenta a resposta clinica (ACR50) em 17% (NNT: 6),
e o indice de remissdo (DAS-28 < 2,6) em 20% (NNT: 5)#¥4(A).
Pacientes com AR e resposta inadequada ao MTX, quando re-
cebem tocilizumabe (8 mg/kg a cada 4 semanas por 24 sema-
nas) associado ao MTX, apresentam resultados positivos com
relacdo a resposta clinica (ACR50) e a ocorréncia de remissao
(DAS < 2,6). Ha melhora significativa funcional com ambas as
doses. A resposta clinica é de 33% (NNT: 3). A remissdo da do-
enca é de 26,2% (NNT: 4). Nao ha diferenca entre os diversos
eventos adversos; a infec¢do é o mais frequente deles'®*(A).

Pacientes com AR de ao menos 12 meses de duracao, nao
responsivos ao MTX, submetidos a tratamento com abatacep-
te de 500-1.000mg a cada 30 dias, por 12 meses, apresentam
aumento no indice de resposta clinica pelo critério DAS-28 de
9,9% (NNT: 10) e ACR50 de 9,1% (NNT: 11)%(A).

A Tabela 5 resume as medidas de ACR50 e DAS-28 expres-
sas pelo beneficio estimado por meio do Numero Necessario
para Tratar (NNT).

Recomendagdo

Os diversos esquemas terapéuticos utilizando DMCD biolégi-
cas associadas ao uso de MTX nos pacientes com AR, quando
comparados com a monoterapia com MTX, utilizando como
pardmetros ACR50 e DAS-28, apresentam resultados seme-
lhantes, com pequenas variagdes no NNT (ACR50 de 3-11 e
DAS-28 de 4-10). Ndo ha comparacdes diretas que permitam
estimar de forma precisa as diferencas de beneficio entre os
diversos biolégicos.

Estratégias de tratamento da AR no Brasil

As DMCD devem ser iniciadas imediatamente apds o diagnés-
tico. Sempre que necessario, o tratamento deve ser ajustado
em avaliacOes clinicas frequentes dentro de um periodo de
30-90 dias.

Estratégias terapéuticas baseadas em metas especifi-
cas produzem melhores desfechos clinicos e de capacidade

Tabela 5 - Medidas de ACR50 e DAS-28 expressas pelo

beneficio estimado por meio do Numero Necessario
para Tratar (NNT).

Biolégico Dose Tempo NNT
ACR50  DAS-28
Golimumabe 50 mg 24 semanas 10 7
Adalimumabe 40 mg 52 semanas 3 5
Etanercept 50 mg 52 semanas 5 5
Infliximabe 3 mg/kg 22 semanas 5 6
Certolizumabe 200 mg 52 semanas 3 6
Rituximabe 1000 mg 52 semanas 6 5
Tocilizumabe 8 mg/kg 24 semanas 3 4
Abatacepte 500-1000 mg 52 semanas 11 10

funcional, bem como menor dano estrutural radiolégico, em
comparagao com tratamentos convencionais®(A). A meta a
ser alcancada é a remissdo, ou pelo menos a baixa ativida-
de, avaliada por indices compostos de atividade de doenca
(ICAD), considerandose resposta terapéutica a redugdo do
valor do ICAD, conforme estabelecido no Consenso 2011 da
Sociedade Brasileira de Reumatologia para Diagnéstico e Ava-
liacdo Inicial da Artrite Reumatoide’(D).

Primeira linha — drogas modificadoras do curso da doenca
sintéticas

OMTX deve ser a DMCD de primeira escolha®(A)%2%(D). Haven-
do contraindicagao, sulfassalazina?’(A) ou leflunomida**(A)
podem ser utilizadas como primeira opgao?*?(B). O uso de an-
timaldricos (difosfato de cloroquina e hidroxicloroquina)?%(B)
pode ser indicado apenas para pacientes com doenca leve ou
artrite indiferenciada com baixo potencial erosivo. Em casos
excepcionais, como pacientes com hipersensibilidade a ou-
tras DMCD, ou com hepatite viral, sais de ouro podem ser
utilizados.

O MTX deve ser prescrito preferencialmente em monote-
rapia, no inicio do tratamento!?¥(A).

Nao havendo a resposta clinica objetivada (remissao
ou baixa atividade da doenca) com dose méaxima tolerada
de MTX ou na presenca de eventos adversos, recomenda-
-se a sua troca por outra DMCD em monoterapia ou o uso
de combinacdes de DMCD. As combinagoes mais utilizadas
sao MTX com cloroquina, com sulfassalazina ou a associa-
cdo dessas trés drogas®*(A), bem como MTX associado com
leflunomida®*(A). A progressao da terapia deve ser rapida,
com avaliagoes mensais do paciente nos primeiros seis me-
ses de tratamento, e ajuste de doses e esquemas conforme
necessario. Deve-se aguardar um periodo maximo de seis
meses para definir auséncia de resposta a primeira linha de
tratamento instituida®(D).

Doses baixas de corticosteroides (maximo de 15 mg/dia de
prednisona ou equivalente) podem ser utilizadas no inicio do
tratamento, bem como anti-inflamatérios, recomendandose,
no entanto, cautela e uso pelo menor tempo possivel, para
minorar a ocorréncia de efeitos adversos®(D).

Segunda linha - drogas modificadoras da doenga bioldgicas

A terapia imunobiolégica na AR estd indicada para os pacien-
tes que persistem com atividade moderada a alta de doen-
ca (conforme ICAD), apesar do tratamento com pelo menos
dois dos esquemas propostos na primeira linha de trata-
mento. As drogas anti-TNF sdo a primeira opgdo no Brasil
dentre os bioldgicos, apds a falha aos esquemas com DMCD
sintéticas. Isto é justificdvel pela mais abrangente experién-
cia pés-comercializagcdo, bem como maior volume de infor-
macoes de seguranca oriundas de estudos clinicos, registros
e recomendagoes nacionais®®(B) e internacionais®(D). Entre-
tanto, outras drogas como abatacepte e tocilizumabe podem
ser prescritas a critério do médico assistente apés a falha
a DMCD sintética, tendo em vista a publicacdo de ensaios
clinicos randomizados que embasam essa indicagao*(A).
O emprego de rituximabe deve ser evitado como bioldgi-
co de primeira escolha®(D), a ndo ser em casos especificos
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(pacientes com contraindicacdo a outros bioldgicos, prefe-
rencialmente que sejam positivos para FR e/ou anti-CCP ou
aqueles que apresentam diagnéstico associado de linfoma,
por exemplo).

Em situagdes excepcionais, a DMCD biolégica pode ser in-
dicada apds a falha ao primeiro esquema de DMCD sintética
naqueles pacientes com associagdo/combinacdo de fatores
de mau prognéstico, incluindo doenca com atividade muito
intensa, elevado numero de articulagoes dolorosas/inflama-
das, FR e/ou anti-CCP em altos titulos e ocorréncia precoce de
erosoOes radiograficas®(D). Os fatores de pior prognéstico sdao
mais bem detalhados no Consenso 2011 da Sociedade Brasi-
leira de Reumatologia para Diagndstico e Avaliacdo Inicial da
Artrite Reumatoide®(D).

O uso de drogas bioldgicas como primeira linha para o tra-
tamento da AR ndo estd indicado no Brasil, pois ndo ha evi-
déncias da custoefetividade dessa indicacdo em nosso pais.

Terceira linha — falha ou intolerdncia a droga modificadora
do curso da doenga biolégica

Em cendrios clinicos que cursam com auséncia na resposta
ao tratamento biolégico inicial, evolugdo para perda da res-
posta obtida, ou presenca de eventos adversos importantes,
pode ser feita a troca de um agente bioldgico por outro. Os
biolégicos que apresentaram beneficios em ensaios clinicos
randomizados com pacientes que falharam ao anti-TNF sdo
abatacepte, rituximabe e tocilizumabe?®(B). Pacientes que
apresentaram falha ao primeiro agente anti-TNF também
demonstraram beneficio com o uso de uma segunda droga
da mesma classe, incluindo adalimumabe, certolizumabe,
etanercepte, infliximabe ou golimumabe em estudos obser-
vacionais prospectivos e também randomizado controlado
duplo cego (golimumabe), mas persistem incertezas sobre a
magnitude de seus efeitos terapéuticos e a custo-efetividade
dessa estratégia®’(B).

A escolha da sequencia do tratamento a ser empregada
fica a critério médico, a depender de particularidades de
cada caso. Recomendase um periodo minimo de trés meses
e maximo de seis meses de avaliacdo clinica para proceder
a troca de esquema terapéutico (mudanca entre DMCD bio-
légicas).

Retirada de medicagdes e eventual suspensdo de terapia

Nao hé dados que permitam definir o tempo de uso de tera-
pia para a AR, e, no momento, a medicagdo indicada e a qual
o paciente apresente resposta adequada deve ser mantida
por periodo indefinido, a critério médico. Em caso de res-
posta completa (remissdo) e sustentada (por mais de 6-12
meses), pode-se tentar a retirada gradual e cuidadosa na se-
guinte sequéncia: primeiramente AINH, seguidos por corti-
costeroides e DMCD biolégicas, mantendo-se o uso de DMCD
sintéticas?®(B). Excepcionalmente, se a remissdo se manti-
ver, pode-se com muita cautela, tentar a retirada da DMCD
sintética®(D). A remissdo sustentada livre de drogas é pouco
frequente, especialmente em pacientes com biomarcadores
como anti-CCP e/ou FR.

A figura 1 sintetiza o fluxograma de tratamento medicamen-
toso para a AR no Brasil, proposto pela Comissao de AR da SBR.

Monitoragdo do tratamento

Na doenca inicial, nos pacientes que tenham doenca ativa,
com até 12 meses de sintomas, recomenda-se o acompanha-
mento intensivo com visitas mensais e progressao medica-
mentosa rapida quando necessario?®(B)*°(D). Os esquemas
terapéuticos e os seus possiveis eventos adversos foram abor-
dados nos itens anteriores.

Em cada visita, deve-se avaliar a eficidcia e seguranca
da inter vencdo terapéutica, considerando as comorbida-
des do paciente e visando preferencialmente a remissdo
ou menor atividade da doenca possivel, assim como a me-
lhora funcional e da qualidade de vida. No paciente com a
doenca estabelecida, e especialmente naqueles com doen-
ca controlada, as visitas podem ser realizadas a cada trés
meses08109209(B)21(D).

A Tabela 6 resume, de forma esquematica, a frequéncia de
monitoracdo dos principais parametros considerados para
avaliacdo adequada de um paciente com AR em tratamento.
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Monoterapia Em todas as fases:
(preferencialmente MTX) )

*Prednisona até 15 mg/dia

ou equivalente (usar pelo
Falha apés 3 meses q ( . P
menor tempo possivel)

° *Corticoide intra-articular
fe e/ou AINH e analgésicos
£ ‘g Resposta parcial ao MTX ‘ ‘ Intolerancia ao MTX ‘
=
l Falha apés 3 meses
Combinagdo de Troca entre os
DMCD sintéticas DMCD sintéticas
Falha apds 3 meses
® DMCD sintética
Te (preferencialmente MTX)
] +
&=
0 DMCD biolégica
(anti-TNF como primeira opg¢do ou ABAT ou TOCI)
Falha apés 3-6 meses
L. Falha ou intolerancia a DMCD biolégica:
] < Manter DMCD sintética (preferencialmente MTX)
E = e mudar DMCD biolégica para outro anti-TNF ou
ABAT ou RTX ou TOCI

Doenga ativa:
Considerar os ICAD visando remissdo,
ou pelo menos baixa atividade de doenga

Figura 1 - Fluxograma de tratamento medicamentoso para a AR no Brasil, proposto pela Comissao de AR da SBR.
DMCD, drogas modificadoras do curso da doenga; MTX, metotrexato; anti-TNF, medicagoes antifator de necrose tumoral;
ABAT, abatacepte; RTX, rituximabe; TOCI, tocilizumabe; ICAD, indices compostos de atividade da doenga.

Tabela 6 - Monitoracao do tratamento da artrite reumatoide.

Parametro Avaliacao Avaliacao Consultas Avaliacao a cada Avaliagao anual
inicial mensal (na AR extras 3 meses (na AR
inicial) estabelecida)

Educacdo do paciente e X X X X X

familiares
ICAD + X X X X X
mHAQ ou HAQ-DI (0-3 X X X X

pontos) (reducdo minima desejada de

0,22 pontos)

FR/anti-CCP X X

(nos 2 anos iniciais podem
ser repetidos caso sejam
negativos na primeira
avaliagao)
Radiografia convencional X X
(maos e punhos, pés
e tornozelos, outras
articulacoes acometidas)
Ressonancia ou X
ultrassonografia articular
(em caso de duvida quanto
a sinovite)
Pesquisa de manifestagoes X X X X X
extra-articulares®
Avaliacdo de comorbidades™ X X X X X

(continua)
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Tabela 6 — Monitorac¢ao do tratamento da artrite reumatoide (continugdo).

Pardmetro Avaliacgao inicial Avaliacao Consultas Avaliacdo a cada Avaliacao anual
mensal (na AR extras 3 meses (na AR
inicial) estabelecida)
Provas de atividade X X X X X
inflamatéria (VHS e PCR)
Avaliacdo laboratorial™* X X X X X
Avaliacdo vacinal X X
Tratamento medicamentoso X X X X X
especifico para AR™*
Tratamento medicamentoso X X X X X
de comorbidades
PPD (ou IGRA) e radiografia do X
térax (em caso de prescrigao
de DMCD biolégica, em
especial anti-TNF)
Terapia ocupacional X X X X X
Reabilitacao X X X X X
Avaliacdo da indicacdo de X X X X X
orteses
Avaliacdo de indicagdo X X X X X
cirargica
Coordenacao de equipe X X X X X
multidisciplinar
Aconselhamento gestacional X X X X X
Avaliacdo de infecgoes X X X X X
(avaliacdo clinica e Sorologias (hepatite B
eventualmente exames e Cno inicio da
complementares) investigacao, HIV
em situacoes
selecionadas)
Avaliacdo e orientacdo X X X X X
quanto a situagoes de
emergéncia®™***

ICAD, Indices compostos de atividade de doenca (SDAI, indice simplificado de atividade de doenga; CDAI, indice clinico de atividade de doenca;
DAS-28, indice de atividade de doenca - 28 articulagdes); +, para metas dos ICAD, vide publicacédo do Consenso 2011 da SBR para Diagnéstico e
Avaliacdo inicial da AR; mHAQ, Health Assesment Questionnaire modificado; HAQ-DI, Health Assesment Questionnaire - indice de incapacidade;
VHS, velocidade dehemossedimentacéo; PCR, proteina C-reativa; PPD, teste tuberculinico; IGRA, ensaios de liberacao do interferon gama.
*Manifestacoes extra-articulares: nédulos reumatoides, doenca pulmonar intersticial, serosites, inflamac&o ocular e vasculites.

*Comorbidades: hipertensao arterial, isquemia cardiovascular, diabetes mellitus, aterosclerose, baixa massa 6ssea, depressao, fibromialgia etc.
*“*Exames laboratoriais: hemograma, funcéo hepatica, lipidograma e funcéo renal; dependendo das comorbidades, considerar exames adicionais.
***Medicacdo para AR: considerar as questdes de eficacia e seguranca de cada medicacdo detalhadas ao longo do texto.

“**Urgéncias na AR: escleromaldcea perfurante, mielopatias, mononeurite multipla e vasculite, gravidez de pacientes em uso de medicacgoes

teratogénicas.
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Na pégina 169, onde se 1é:

O tratamento de pacientes com AR pode ser realizado com DMCD biolégicas anti-TNF, incluindo adalimumabe (40 mg via SC a cada 2 sema-
nas), certolizumabe (400 mg via SC a cada 2 semanas, nas semanas 0, 2 e 4, e, apés, 200 mg a cada 2 semanas ou 400 mg a cada 4 semanas
ou mensalmente), etanercepte (50 mg via SC a cada 2 semanas ), golimumabe (50 mg via SC a cada 4 semanas ou mensalmente) ou inflix-
imabe (3 mg/kg via IV nas semanas 0, 2 e 6, e apds a cada 8 semandas).

* Autor para correspondéncia.
E-mail: liciamhmota@gmail.com (L.M.H Mota).
0482-5004/$ - see front matter. © 2013 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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leia-se:

O tratamento de pacientes com AR pode ser realizado com DMCD biolégicas anti-TNF, incluindo adalimumabe (40 mg via SC a cada 2 sema-
nas), certolizumabe (400 mg via SC a cada 2 semanas, nas semanas 0, 2 e 4, e, apés, 200 mg a cada 2 semanas ou 400 mg a cada 4 semanas
ou mensalmente), etanercepte (50 mg via SC semanalmente ), golimumabe (50 mg via SC a cada 4 semanas ou mensalmente) ou infliximabe
(3 mg/kg via IV nas semanas 0, 2 e 6, e apds a cada 8 semanas).

Na pagina 172, tabela 5, onde se 1é:

Tabela 5 - Medidas de ACR50 e DAS-28 expressas pelo

beneficio estimado por meio do Numero Necessario

para Tratar (NNT).
fndice Estadoda Pontos de NNT

atividade corte ACR50  DAS-28
de doenca

Golimumabe 50 mg 24 semanas 10 7

Adalimumabe 40 mg 52 semanas 3 5

Etanercept 50 mg 52 semanas 5 5

Infliximabe 3 mg/kg 22 semanas 5 6

Certolizumabe 200 mg 52 semanas 3 6

Rituximabe 1000 mg 52 semanas 6 5

Tocilizumabe 8 mg/kg 24 semanas 3 4

Abatacepte 500-1000 mg 52 semanas 11 10
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para Tratar (NNT).

Biolégico Dose Tempo NNT

ACR50  DAS-28

Golimumabe 50 mg 24 semanas 10 7
Adalimumabe 40 mg 52 semanas 3 5
Etanercept 50 mg 52 semanas 5 5
Infliximabe 3 mg/kg 22 semanas 5 6
Certolizumabe 200 mg 52 semanas 3 6
Rituximabe 1000 mg 52 semanas 6 5
Tocilizumabe 8 mg/kg 24 semanas 3 4

Abatacepte 500-1000 mg 52 semanas 11 10






