ARTIGO ORIGINAL

Uso de terapias bioldgicas no tratamento da
artrite rewmatoide: comparagdo entre as principais
recomendacoes mundiais e a brasileira

Vander Fernandes', Tassia Moraes de Assis?, Carolina Carla Queiroz?,
Patricia Pires Rey de Figueiredo®, Rafaela Untar de Oliveira?®, Nilzio Antonio da Silva*

RESUMO

Introducio: A artrite reumatoide (AR) é uma doenga inflamatdria cronica, com carater sistémico e progressivo, caracte-
rizada pelo envolvimento articular que pode resultar em deformidade e incapacidade funcional. No mundo, a realidade de
diagnostico, tratamento e seguimento de pacientes com AR ¢ muito variavel. As principais sociedades de reumatologia,
assim como os 6rgdos governamentais da maioria dos paises, tentam estabelecer recomendagdes direcionando os critérios
de diagndstico, tratamento e seguimento para AR. O avango rapido na descoberta de novas drogas, com respostas tera-
péuticas cada vez mais eficientes, ndo tem sido acompanhado da atualizag@o dessas recomendagdes, ¢ esfor¢os devem ser
feitos para uniformizar os procedimentos estabelecidos. Objetivo: comparar as principais recomendagdes de tratamento
da AR com os protocolos brasileiros, da SBR e do Ministério da Saude. Métodos: Foram analisados os protocolos para
tratamento da AR do Ministério da Saude do Brasil, da Sociedade Brasileira de Reumatologia, da PANLAR/GLADAR, do
Colégio Americano de Reumatologia (ACR), da Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) e do Colégio Mexicano
de Reumatologia. Resultados: Diferengas importantes foram identificadas entre as diversas recomendagdes com desta-
que para os critérios de inicio das terapias bioldgicas, sequéncia hierarquica para uso dos bioldgicos disponiveis, assim
como para a suspensdo ou troca entre estes. Conclusdes: E necessaria a atualizagio mais rapida das recomendagdes de
tratamento da AR. A padronizagdo universal de critérios para elaboragdo de recomendagdes seria de grande valia para
nortear regides e paises do mundo em torno de conduta semelhante por parte dos reumatologistas.
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pico de incidéncia aos 45 anos. Por acometer adulto em fase
produtiva é doenga de importancia socioecondmica, visto que

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doencga inflamatéria croni-
ca, de etiologia ainda desconhecida, com carater sistémico e
progressivo, caracterizada pelo envolvimento simétrico de
pequenas e grandes articulagdes que pode resultar em defor-
midade articular e incapacidade funcional.!?

Tem distribui¢do universal, acometendo todas as ragas,
sendo mais frequente em mulheres do que em homens (3:1).
Tem prevaléncia em torno de 0,4% a 1,9% da populagdo mun-
dial adulta. No Brasil, estima-se uma prevaléncia de 0,46%. A
doenca geralmente inicia-se entre os 20 e 60 anos de idade, com

50% dos pacientes sdo considerados incapazes para o trabalho
apos 10 anos de doenga.'3%3!

O tratamento da AR tem evoluido e mudado rapidamente
nas ultimas duas décadas, com terapias cada vez mais especifi-
cas ¢ voltadas para a neutraliza¢do de mediadores inflamatdrios
especificos, envolvidos na fisiopatologia da doenga. Com os
resultados surpreendentes dessas terapias alvo-especificas,
os objetivos no tratamento da AR deixaram de ser apenas a
melhora dos sintomas, mudando para a busca da remissdo da
doenga. Diversos instrumentos e questionarios tém sido usados
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para avaliagdo da atividade da doenga, através dos quais é
possivel quantificar a resposta do paciente ao tratamento. Seu
uso tem sido essencial em estudos clinicos, ja que permitem
uma padronizagdo dos resultados encontrados.®*

Os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)
de melhora da AR (ACR20, ACR50 e ACR70) permitem quan-
tificar a melhora clinica através da contagem de articulagdes
edemaciadas e dolorosas, provas de atividade inflamatoria,
pontuagdo no questionario de avaliagdo da capacidade fun-
cional (HAQ), avaliagdo global do médico quanto a atividade
da doenga, ¢ avaliag@o global do paciente em relagéo a dor e
a atividade da doenca. A melhora é expressa em percentagem
(20%, 50% e 70%). Ja o DAS 28 (indice de Atividade da
Doenga - 28 articulagdes) ¢ um indice que combina a analise
de articula¢des edemaciadas e dolorosas, provas de atividade
inflamatéria e avaliagdo global do paciente sobre a doenga,
fornecendo uma impressdo de como esta a atividade da doenga
em pontos, permitindo classificar a doenca como em remissao
ou atividade leve, moderada ou intensa. Outros indices tém
a mesma finalidade, mudando algumas variaveis, sendo os
mais utilizados, depois do DAS28, o Indice Simplificado de
Atividade da Doenga (SDAI) que, além das 28 articulagdes
dolorosas ¢ inflamadas, avaliacdo global pelo paciente e pro-
teina C reativa (PCR), utiliza também a avaliagdo global pelo
médico-assistente e o {ndice Clinico de Atividade da Doenca
(CDALI), que considera as mesmas variaveis do SDAI excluin-
do-se a PCR. A aferi¢do seriada desses indices no seguimento
de pacientes em tratamento também permite estimar a resposta
a terapéutica. Outros instrumentos de avaliagdo incluem os
critérios ACR de remiss@o da doenga, a escala visual analdgica
do médico em relagdo a atividade da doenca, a escala visual
analdgica do paciente em relagdo a dor e a atividade da doenga,
o questionario de capacidade funcional (HAQ) e o questionario
de qualidade de vida em satde (SF-36), dentre outros.**®

Outro avango importante na avaliag¢do inicial dos pa-
cientes com AR ¢ a definicdo de quais pacientes teriam
pior progndstico. Estudos mostram que um grande niimero
de articulagdes acometidas, presenca de manifestagdes
extra-articulares da doencga, fator reumatoide sérico (FR)
ou anticorpo antipeptideo citrulinado (anti-CCP) positivo,
persisténcia de niveis elevados da PCR, presenca de erosdes
osseas nos exames de imagem, resultado ruim nos questiona-
rios de qualidade de vida e presenca de HLA DR4 sdo fatores
de pior prognoéstico. Assim, é possivel tracar uma conduta
terapéutica mais agressiva ja nos estagios iniciais da doenga
prevenindo danos articulares irreversiveis.’

Além da avaliagdo clinico-laboratorial, os exames de ima-
gem tém sido Uteis no seguimento de pacientes com AR. As
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alteragdes estruturais da AR podem ser avaliadas através de
radiografias simples de maos e pés. Na fase inicial da doenga,
podem ser observados edema de partes moles e osteopenia
periarticular. Com a progressdo da doenga, erosdes osseas ¢
diminui¢do do espago articular se tornam evidentes. Varios es-
tudos clinicos tém utilizado o critério de Sharp/van der Heijde
de avaliag@o dos raios X de maos e pés, cuja pontuacdo leva
em consideracdo a diminui¢do do espago articular e a presenga
de erosdes dsseas.>!?

No mundo, a realidade de diagndstico, tratamento e segui-
mento de pacientes com AR ¢ muito variavel, dependendo de
uma gama de fatores socioecondmicos e culturais. As principais
sociedades de reumatologia, assim como os 6rgdos governa-
mentais da maioria dos paises do mundo, tentam estabelecer
consensos e protocolos direcionando os critérios de diagnos-
tico, tratamento e seguimento para a AR. No entanto, com o
avanco rapido na descoberta de novas drogas com respostas
terapéuticas cada vez mais eficientes, o acesso as novas tera-
pias ndo tem sido disponibilizado de maneira uniforme e com
anecessaria rapidez nas diversas regides e paises.'! Com base
nessas dificuldades, este artigo faz a analise de algumas das
principais recomendagdes sobre tratamento da AR no mundo,
e compara-as com as recomendacdes brasileiras, buscando
assim uma melhor orientagdo e padronizagdo no tratamento
da AR em nossos pacientes.

METODO

Foram analisadas as seguintes recomendac¢des: Protocolo
clinico e diretrizes terapéuticas para tratamento da AR do
Ministério da Satide do Brasil, 2002;!? Atualizag¢do do consenso
brasileiro no diagndstico e tratamento da AR, 2007;° First Latin
American position paper on the pharmacological treatment of
rheumatoid arthritis, 2006;"> EULAR recommendations for ma-
nagement of rheumatoid arthritis with synthetic and biological
disease-modifying antirheumatic drugs, 2010;> o American
College of Rheumatology 2008 recommendations for the use
of nonbiologic and biologic disease-modifying antirheumatic
drugs in rheumatoid arthritis,'* e o Guias y recomendaciones
del Colegio Mexicano de Reumatologia para el uso de agentes
biologicos en enfermos reumdticos, 2006."

Todas as recomendagdes foram comparadas, considerando
a metodologia de elaboragdo e os seguintes critérios no uso
das terapias bioldgicas, disponiveis para o tratamento da AR
do adulto:
¢ indices de atividade da doenga utilizados;
® niveis de atividade da doenga para recomendagdo

de inicio da terapia bioldgica;
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® necessidade de uso prévio de drogas
modificadoras do curso da doenga (DMCDs);

® hierarquia na indicagdo do agente bioldgico;
e critérios para troca entre agentes biologicos;

e tempos de uso para avaliagdo de resposta;
e possibilidade de alteragdo de dose ou intervalo
entre as doses inicialmente recomendadas;
® necessidade de monitoragdo
radiografica e qual o intervalo;

® recomendagdo quanto ao uso associado de metotrexato;

® quais os agentes bioldgicos previstos.

Essas informag¢des foram agrupadas na Tabela 1.

RESULTADOS

As metodologias adotadas por cada uma das recomendagdes

foram:

e Ministério da Satude do Brasil, 2002.!2 Utilizou a assessoria
de consultores, mas ndo sdo mencionados os nomes, nem

a metodologia.

Tabela 1
Resumo das recomendagdes para uso dos biologicos no tratamento da AR no Brasil, América Latina, Europa, México e Estados Unidos
Nivel de 5
atividade da Indice Alteracao
doenca para Escolha utilizado Tempo de Recomenda
inicio do Uso prévio do agente Trocade respostaao paraavaliar frequéncia Monitoracio  combinacio  Biolégicos
biolégico de DMCDs biologico  agentes  tratamento aresposta oudose radiogrifica  com MTX previstos
Brasil. Ministério Nao Pelo menos 1° IFX Nao Nao 3 meses Nao Apbs 6 a 12 Sim IFX
da Satde, especifica dois, sendo 2° ADA ou especifica especifica especifica meses de ADA
2002."? um deles  ETN (20% tratamento ETN
o MTX IFX)**
Brasil. Sociedade Nao B Pel_o menos Sem o Nao DAS 28 Nao Nao  Sim. Sim ADA
Brasileira de especifica dois, sendo preferéncia especifica SDAI especifica  especifica Anualnje}n'te IFX
Reumatologia um deles  (IFX, ADA, CDAI oua critério ETN
2007.9 ! o MTX ETN, ABAT) clinico RTX
' ABAT
América Latina. DAS28 >3.2 Pelo menos Sem Nao DAS28 8-12 Nao Nao especifica Sim IFX
Liga Pan- dois, sendo preferéncia especifica semanas especifica ADA
americana de um deles ETN
Associagoes de o MTX. ANA
Reumatologia, Por 24 RTX
2006." semanas ABAT
no total
EULAR, 2010° Nivel Alto ou MTX Anti-TNF ~ TNFs, DAS, DAS28, 3-6 meses  Possivel ~ Nao especifica Sim IFX
presenca apenas (ADA, ABAT, SDAI, CDAI em ADA
de critérios  ou em CERT, ETN, TOCI, RTX remissao ETN
de pior associacao GOL, IFX) >12 GOL
progndstico*  (LEF, SSZ meses CERT
ou Ouro ABAT
IM) TOCI
RTX
American College Alta MTX Anti-TNF  Anti-TNF,  DAS 28 12 semanas Nao Nao especifica Sim ETN
of Rheumatology atividade; apenas ABAT, RTX SDAI especifica IFX
(ACR), 2008."*  3-6 meses ouem CDAI ADA
de duracdo  associagao PAS ABAT
da doenca RTX
Colegio Alta Pelo menos Nao Nao DAS28 3 meses Nao Nao especifica Sim ETN
Mexicano de atividade; dois, sendo especifica  especifica especifica IFX
Reumatologia, DAS28>5,8 um deles ANA
2006." por no o MTX RTX
minimo 6 ABAT
semanas

DMCDs: drogas modificadoras do curso da doenca; MTX: metotrexato; LEF: leflunomida; SSZ: sulfassalazina; IFX: infliximabe; ADA: adalimumabe; ETN: etanercepte; ABAT: abatacepte; TOCI: tocilizumabe;
CERT: certolizumabe; GOL: golimumabe; ANA: anakinra; RTX: rituximabe; DAS28: disease activity score- 28 joints; DAS44: disease activity score- 44 joints; CDAI: clinical disease activity index; SDAI: simplified
disease activity index; PAS: patient activity scale; EULAR: European league against rheumatism;,

* Critérios de pior progndstico: fator reumatoide ou anti-CCP presente em alto titulo; persisténcia de nivel alto de atividade da doenga; nimero de juntas inflamadas ou elevacéo dos reagentes de fase aguda
(hemossedimentagao ou proteina C reativa); erosGes articulares precoces.

** Adalimumabe e etanercepte s6 poderiam ser indicados em até 20% dos pacientes em uso de infliximabe.
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Sociedade Brasileira de Reumatologia, Atualiza¢do do
consenso brasileiro no diagndstico e tratamento da AR,
2007.° Foi elaborado a partir de reunifio consensual contan-
do com a participagdo de 16 reumatologistas da Sociedade
Brasileira de Reumatologia (SBR). O texto tomou como
base o trabalho realizado por representantes da SBR, pu-
blicado em 2004, na Revista Brasileira de Reumatologia,
acrescido da experiéncia de reumatologistas e complemen-
tado por revisdo bibliografica. As defini¢des de conduta
foram classificadas por grau de recomendagdo ¢ forca
de evidéncia (A, B, C ¢ D), com base na experiéncia dos
especialistas e complementado por revisdo bibliografica.
Nao mencionado prazo para revisao.

PANLAR 2006, First Latin American position paper on the
pharmacological treatment of rheumatoid arthritis, 2006."
Uma Comissdo Executiva, nomeada pelas comissdes de
epidemiologia, AR e de radiologia da PANLAR, realizou
uma reunido em Lisboa, em maio de 2003. O objetivo foi
estabelecer uma forca-tarefa para o desenvolvimento de um
consenso latino-americano sobre o tratamento da AR. Os
trabalhos foram voltados para a discussdo dos problemas
encontrados na regido e sobre a disponibilidade de trata-
mento adequado para a AR resultando na elaboragdo de
orientagdes para a pratica clinica.O objetivo secundario foi
adivulgacdo das conclusdes e recomendagdes do consenso,
assim como dos paises participantes.

EULAR recommendations for management of rheumatoid
arthritis with synthetic and biological disease-modifying
antirheumatic drugs, 2010.> Utilizou comité de especia-
listas nas areas de reumatologia, infectologia, economia
em saude e um paciente envolvendo 12 paises europeus
e Estados Unidos. Foram utilizadas como base de dados
as fontes PubMed, EMBASE, Medline, Cochrane library
e resumos recentes anteriores a metade de 2009. A revi-
sdo incluiu metanalises, revisdes sistematicas, estudos
randomizados e controlados (RCTs), estudos ndo RCTs e
observacionais, incluindo os dados de registros. Utilizou-se
a categorizag@o de nivel de evidéncia e grau de recomen-
dagdo de acordo com os padrdes do Centro de Medicina
Baseada em Evidéncias de Oxford. Considerou-se também
o nivel de concordancia entre os participantes. O inicio
dos trabalhos foi em dezembro de 2008 sendo finalizado
em junho de 2009. Nao estabelece prazo para revisdo das
recomendagdes que foram subdivididas em cinco areas:

American College of Rheumatology 2008 Recommendations
for the Use of Nonbiologic and Biologic Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs in Rheumatoid Arthritis, 2008." Foi
realizada revisdo sistematica da literatura utilizando-se as
fontes PubMed, EMBASE, SCOPUS, Web of Science, ¢
International Pharmaceutical Abstracts (IPA). As evidén-
cias foram agrupadas e submetidas a parecer de grupo de
especialistas a partir de uma série de cenarios de situagdes
clinicas distintas, onde fatores relacionados ao prognosti-
co da doenga como grau de limitag@o funcional, presenca
de doenga extra-articular, positividade do FR e/ou anticor-
pos anti-CCP e/ou erosdes osseas em radiografia foram
valorizados. Em seguida, para cada recomendagdo final,
a for¢a da evidéncia foi atribuida usando os métodos do
Colégio Americano de Cardiologia como segue: 1) para o
nivel de evidéncia A, dados foram obtidos a partir de RCTs
multiplas ou metanalises; 2) para o nivel de evidéncia B,
os dados foram obtidos a partir de um unico RCT ou ndo
RCTs; 3) para o nivel de C, os dados foram obtidos a partir
da opinido de consenso de especialistas, estudos de caso
ou padrdes de atendimento. Sugere-se revisdo periddica
das recomendag¢des dependendo da disponibilidade de
novas terapias, novas evidéncias, alteragcdes na relagdo
risco ¢ beneficio dos tratamentos e mudangas nas politicas
que definem os recursos disponiveis para a assisténcia a
saude.

Guias y recomendaciones del Colegio Mexicano de
Reumatologia para el uso de agentes bioldgicos en enfer-
mos reumdticos, 2006."> Grupo de especialistas elaborou
metodologia sendo que o principal critério para escolha
dos membros foi o numero de prescrigdes. Foi feito um
compartilhamento das informagdes por meio eletronico,
utilizando-se questionario previamente elaborado, segui-
do de reunido do grupo para discussdo e elaboragdo de
documento final. A analise dos resultados seguiu a técnica
Delphi e 0 minimo de percentagem de acordo entre os es-
pecialistas foi de 80%. Foram utilizados outros consensos
como referéncia, entre eles o Guia da Sociedade Britanica
de Reumatologia para uso de anti-TNF alfa em pacientes
com AR. Recomendou-se uma validade de dois anos para
revisdo das recomendagdes.

DISCUSSAO

Importantes diferengas foram verificadas entre as diversas
recomendagdes de tratamento, desde a escolha da metodolo-
gia adotada para a elaborag@o destes. Os guias mais recentes
(ACR 2008 e EULAR 2010) buscaram na revisdo sistematica

DMARD:s sintéticos (uso isolado ou combinado), sem gli-
cocorticoides; glicocorticoide isolado ou combinado com
DMARD:s sintéticos; DMARDSs bioldgicos; estratégias de
tratamento; dados econdmicos.

228

Rev Bras Reumatol 2011;51(3):220-30



Uso de terapias bioldgicas no tratamento da AR: comparagdo entre as principais recomendagdes mundiais e a brasileira

da literatura a principal fonte de dados para subsidiar as reco-
mendagoes elaboradas pelos especialistas. As recomendacdes
mais antigas basearam-se principalmente na opinido de espe-
cialistas e consultores.

Apesar de os indices de atividade da doenga serem
amplamente recomendados para indicacdo de uso dessas
novas terapias assim como para o seguimento do tratamento,
o protocolo do MS do Brasil e o consenso da Sociedade
Brasileira de Reumatologia no especificam em qual nivel
de atividade essas terapias devam ser iniciadas. No entan-
to todos, com excec¢do do guia do Ministério da Saude do
Brasil, indicam a utilizagdo de um dos indices, sendo o
Indice de Atividade da Doenca-28 articulacdes (DAS28)
o mais frequente.

A escolha do primeiro agente ¢ especificada no protocolo do
Ministério da Saude do Brasil, que impde o infliximabe como
primeira escolha, sendo que o adalimumabe ¢ o etanercepte s6
poderiam ser indicados em até 20% dos pacientes em uso de
infliximabe. A justificativa para esta limitacdo ndo ¢ mencio-
nada. O EULAR recomenda como primeiro biolégico qualquer
um dos anti-TNFs, justificando esta indicag¢@o principalmente
pela seguranga comprovada, sendo este grupo o de maior tempo
em uso no tratamento da AR.

A troca entre biologicos e qual a sequéncia ou critérios
para escolha do proximo agente € discutida apenas no EULAR
2010, onde a substitui¢do por outro anti-TNF ou outra classe
de bioldgico é permitida, porém sem defini¢do de hierarquiza-
¢do. A modificag¢do no intervalo entre as doses ou a variacdo
na dose por peso também s6 sdo mencionadas no EULAR
2010, que sugere o aumento progressivo do intervalo entre as
doses apo6s 12 meses de doenga em remissdo. Alteracdes de
intervalo e dose por refratariedade ndo sdo mencionadas em
nenhum dos consensos.

O guia mexicano prevé critérios de suspensdo por falha
terapéutica, sendo esta considerada quando néo se atinge uma
reducdo de 1,2 ponto no DAS28, ou uma reducdo do indice
para menos de 3,2 apds 3 meses de tratamento com o agente
biologico.

Todas as recomendagdes sugerem o uso prévio e associado
de metotrexato isolado ou associado com outros DMCDs ndo
bioldgicos ao indicar o uso de um agente biologico. Quanto ao
tempo necessario para avaliagdo da resposta ao tratamento, a
maioria dos guias recomenda pelo menos 12 semanas.

A monitora¢ao radiografica ¢ indicada pelo Ministério da
Saude do Brasil e pelo Consenso da SBR, sendo o tempo de
avaliagdo minimo de 6 meses ¢ 0 maximo, de 12 meses. Os
outros consensos nao especificam essa exigéncia, nem o prazo.
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Os agentes bioldgicos indicados variaram muito e refletem
a diversidade de critérios para autorizacao e disponibilizagao
das agéncias reguladoras nos diversos paises ¢ regides do mun-
do, sendo certo que o Unico consenso que hoje agrupa todas
as drogas ja aprovadas pelas principais agéncias reguladoras
¢ 0o EULAR 2010.

E necessario que as sociedades e os gestores de saude atua-
lizem com maior frequéncia e celeridade as recomendagdes
de tratamento da AR, uma vez que a evolugdo cientifica no
tratamento dessa doenga tem sido rapidamente modificada e
obviamente esta longe de ser finalizada, porque, até agora, as
novas opgdes ndo conseguem obter o controle pleno da doenca
na totalidade dos casos estudados.'®?’

O atraso nessa atualizagdo traz prejuizos diretos aos pa-
cientes com AR que deixam de ter acesso a opgdes eficientes
de tratamento da doenga, a0 mesmo tempo em que traz pre-
juizos aos gestores quando deixam de recomendar critérios
mais rigidos para inicio, substituicdo, acompanhamento e até
mesmo suspensdo do uso dessas novas terapias que também
sdo de custo elevado.! Ressalta-se que até 0o momento a asso-
ciacdo entre terapias biologicas ¢ formalmente contraindica-
da, logo, a incorporagio de novas tecnologias de alto custo,
mas semelhantes as drogas ja existentes, ndo resultaria em
maior custo, mas sim em maiores op¢des na busca do objetivo
maior que ¢ a remissdo da doenga reumatoide e a prevengdo
do dano articular.

A padronizag@o de critérios a nivel mundial orientando
principios comuns de inicio da terapéutica bioldgica, defi-
nicdo hierarquica de escolha ¢ troca entre diferentes classes
de agentes biologicos, propedéutica de acompanhamento
e critérios de suspensdo, considerando a importancia de se
respeitar as caracteristicas regionais e os sistemas de satide de
cada pais, permitiria a estes a elaboracdo de recomendagdes
uniformes, padronizando a tomada de decisdo por parte dos
reumatologistas.
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