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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagido Médica Brasileira, tem por objetivo conciliar informacées da drea
médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico.

As informagodes contidas neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e d critica do médico,

Responsdvel pela conduta a ser sequida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.



Descri¢ao do método de coleta de evidéncia:

A revisdo bibliogréafica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE. A busca de evidéncia partiu de cenarios clinicos reais, e utilizou
palavras-chaves (MeSH terms): Arthritis, Rheumatoid, Therapy (early OR late OR later
OR time factors OR delay), Prognosis, Remission, Steroids, Anti-Inflammatory Agents, Non-
Steroidal, NSAIDs, Diclofenac, Ibuprofen, Indomethacin, Piroxicam, COX-2, Celecoxib,
Etoricoxib, Disease-modifying antirheumatic drug OR DMARD, Methotrexate, Gold
sodium, Leflunomide, Sulfasalazine, Hydroxychloroquine, Tumor Necrosis Factor-alpha,
Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, Infliximab, Golimumab, Rituximab, Tocilizumab,
Abatacept.

Grau de recomendacao 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
tisiol6gicos ou modelos animais.



Objetivo:

Essa diretriz tem o objetivo de fazer recomendacdes sobre o tratamento da AR no
Brasil. Embora recentes diretrizes norte-americanas e europeias para o tratamento da
AR tenham sido publicadas, é importante rever o assunto, considerando aspectos
especificos da realidade brasileira. Desta forma, o propodsito final em estabelecer
diretrizes consensuais para o tratamento da AR no Brasil é definir e embasar os
reumatologistas brasileiros, utilizando evidéncias obtidas em estudos cientificos e a
experiéncia de uma comissdo de especialistas no assunto, a fim de homogeneizar a
abordagem terapéutica da AR, dentro do contexto socioecondmico brasileiro,
mantendo a autonomia do médico na indicagdo/escolha das alternativas terapéuticas
disponiveis.

Como ha répida evolucdo do conhecimento nesse campo da ciéncia, sugerimos a
atualizacdo dessas diretrizes a cada 2 anos.



Conflito de interesse:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragdo desta diretriz
estdo detalhados na péagina 54.



INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica, inflamatéria, autoimune, que
se caracteriza pelo comprometimento da membrana sinovial preferencialmente das
articulacdes periféricas. Estima-se que a prevaléncia da AR seja de 0,5% a 1% da
populacado, predominando no sexo feminino e na faixa etaria dos 30 aos 50 anos'?(B).

O acometimento em geral simétrico das pequenas e grandes articulagdes é a
caracteristica principal da AR, sendo comum o envolvimento das maos e pés. O
carater cronico e destrutivo da doenca pode levar a importante limitagdo funcional,
com perda da capacidade laboral e qualidade de vida, a menos que o diagnostico seja
feito em fase inicial da doenga e o tratamento determine melhora clinica3(B). Além da
deformidade irreversivel e 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



biolégicas, despesas médicas e hospitalares) quanto indiretos (perda da
produtividade pessoal, absenteismo e pagamento de aposentadorias por invalidez,
naqueles com perda total da capacidade laborativa)¢(B).

Nas dultimas duas décadas, houve grande avanco no conhecimento dos
mecanismos fisiopatolégicos da AR, com o desenvolvimento de novas classes
terapéuticas e implementacdo de diferentes estratégias de tratamento e
acompanhamento dos pacientes, como controle intensivo da doenca e intervengao na
fase inicial dos sintomas’(D). O periodo inicial da doenca, em especial seus 12
primeiros meses, a chamada AR inicial’(D), é considerado uma janela de
oportunidade terapéutica, ou seja, um momento em que a intervengao farmacolégica
rdpida e efetiva pode mudar o curso da doenca em longo prazo. Esses fatores
resultaram no melhor controle clinico da doenga, com a possibilidade de remissao
sustentada da AR”#(D).



Tratamento da ar

O tratamento da AR inclui a educagdo do paciente e de sua familia, terapia
medicamentosa, fisioterapia, apoio psicossocial, terapia ocupacional e abordagens
cirargicas. As terapias medicamentosas, que serdo abordadas nesse documento,
incluem uso de anti-inflamatérios ndo hormonais - AINH, corticosteroides, drogas
modificadoras do curso da doenca - DMCD (sintéticas e bioldgicas) e drogas
imunossupressoras.

As DMCD devem ser indicadas para todo paciente a partir da definicio do
diagnéstico de AR°(B). A utilizacgdo de DMCD em pacientes com artrite
indiferenciada e biomarcadores preditores de AR, como a positividade dos
anticorpos antipeptideos citrulinados cicliclos (anti-CCP) e/ ou fator reumatoide (FR),
pode ser considerada'‘(B).

A tabela 111-44(A)45-64(B)®5-80(D) sumariza as principais DMCD utilizadas no Brasil,
sua apresentacdo, dose e consideragdes sobre monitorizagao.
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Tabela 1. Drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD) utilizadas no
tratamento da artrite reumatoide no Brasil

DMCD - drogas modificadoras do curso da doenca
PPD: teste tuberculinico

IGRA: Ensaios de liberacao do interferon gama (do inglésinterferon gamma
release assays)

VO: via oral
SC: via subcutianea
IM: via intramuscular

IV: via intravenosa
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1. TRATAR A DOENCA COM O OBJETIVO DE
SE ATINGIR REMISSAO E UM ALVO
FACTIVEL?

Estabelecido o diagnéstico da AR, é importante a
avaliagdo inicial da doenga, incluindo aqui a
monitorizacdo adequada da atividade da doenca,
avaliando-se ndo apenas o acometimento articular, mas
também as manifestacOes extra-articulares e a ocorréncia
de co-morbidades.

Alguns dos parametros validados que se
correlacionam com a atividade da AR sdo: escalas visuais
da dor pelo paciente, da atividade de doenga pelo
paciente e pelo médico, nimero de articulagdes dolorosas
e edemaciadas, instrumentos de avaliacdo da capacidade
funcional (como o HAQ - Health assessment questionnaire),
provas inflamatérias (VHS e/ou PCR), fadiga, duragao da
rigidez matinal, radiografia de maos, punhos e pés e
indices de qualidade de vida (como o SF36 - Short form
36)81-83( A)84(B)8586(C).

Utilizando esses parametros, foram criados e
validados indices compostos da atividade de doenca
(ICAD). Os principais indices sao o indice de atividade da
doenca - DAS 28 (disease activity score 28), o indice
simplificado de atividade de doenga- SDAI (simplified
disease activity index) e o indice clinico de atividade de

47



doenca- CDAI (clinical disease activity index) CDAI Esses
indices utilizam uma contagem articular mais
simplificada, de 28 articulagdes (IFP, MCF, punhos,
cotovelos, ombros e joelhos bilateralmente) e determinam
um valor numérico para atividade da AR. As tabelas 2,3 e
4 detalham melhor como calcular e utilizar tais indices8”-
95(A)%(B).
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Tabela 2. Calculo e valor total dos indices compostos da
atividade de doenca (ICAD)

Elementos SDA CDAI  DAS28 (comr

variaveis)
Contagem de (0-28 (0-28) Raiz quadrad:
articulagoes Som: Somasimy SOMa simpl¢
edemaciadas simpl
Contagem de (0-28 (0-28) Raiz quadrad
articulagdes Som: Somasimy SOmMa simpl
dolorosas simpl
Reagentes de fas PCR - VHS 2-100
aguda 0,1 - ou PCR 0,1~
mg/d mg/dL
transformac
logaritmic:
Avaliagao global - 0-100 mm
saude
(Paciente)
Avaliacdo de (0-10 c (0-10 cm -
atividade de doe
(Paciente)
Avaliacdo de (0-10 c (0-10 cm -
atividade de doe
(Avaliador)
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Indice total Som: Soma simy Requer inser;

(Variagao do ind simpl (0-76) numero ne
(0,1-8 calculadora (0
9,07)

SDAI - Indice simplificado de atividade de doenca; CDAI
- Indice clinico de atividade de doenca; DAS28 - Indice
de atividade

de doenca (28 articulagdes); PCR - proteina C reativa;
VHS - Velocidade de hemossedimentacdo. Assumindo

uma variagao entre 2 e 100mm/h paraa VHS e entre 0,1 e
10mg/dL para a PCR.

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

50



Indice Estado da ativid:

Pontos de cor

de doenca
SDAI Remissao <5
Baixa >5e<20
Moderada >20 e <40
Alta >40
CDAI Remissao <2,8
Baixa <10
Moderada >10 e <22
Alta >22
DAS 28 Remissao <2,6
Baixa
Moderada e<32
Alta >3,2e<5,1
>5,1

SDAI - Indice simplificado de atividade de doenga; CDAI
- Indice clinico de atividade de doenca; DAS28 - Indice
de atividade

de doenca (28 articulagdes)
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.
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Tabela 4. Resposta de acordo com a variagdo de pontos
dos Indices Compostos de Atividade da Doenca

Indice Tipo de resposta

Resposta Boa: queda maior que 1,2 pontos e o paci
EULAR - atingindo DAS 28 com baixa atividade (< 3,

DAS 28978 Noderada: queda de 1,2 pontos no DA
queda entre 0,6 e 1,2 pontos com declinic
atividade da doenca de alta -
moderada atividade ou de moderada -
baixa atividade

Resposta Boa: queda de 17 pontos
SDAIP(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; DAS28 - Indice
de atividade de doenga (28 articulagdes)

Modificado a partir de: Aletaha D, Funovits J, Wards
MM, Smolen JS, Kvien TK. Perception of Improvement in
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Patients With Rheumatoid Arthritis Varies With Disease
Activity Levels at Baseline. Arthritis Rheum 2009;61:313-
20.
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Existe uma boa correlagao entre os ICAD (CDA],
SDAI e DAS28) e qualquer um deles pode ser utilizado
isoladamente. Pacientes que estdao em remissao ou baixa
atividade de doenca, por qualquer indice, também
apresentam menor progressdo radiografica e melhor
evolucdo funcional. Portanto, deve-se sempre objetivar
manter o paciente em remissdo clinica, ou, se isso ndo for
possivel, ao menos em estado de baixa atividade de
doenca®’(A).

Em pacientes adultos com AR ativa com tempo de
duragdo variando entre 4 meses a 5 anos, mas
principalmente entre 1 a 2 anos, o uso de metotrexato
(MTX), principalmente em combinacdo com outras
DMCD (ouro, cloroquina ou sulfassalazina) leva a
remissao clinica, medida pelo critério ACR, de 14,0%%(B),
33,3%%(A), 38,0%3(B) e 95%%(A), sendo que os melhores
resultados sao verificados nos primeiros 6 meses apds o
tratamento. Pelo critério DAS, o indice de remissao em 2

anos é de 76 %1%9(B).

Em associacdes de MTX com infliximabe, a remissao
em pacientes com menos de 3 anos de AR medida entre
54 semanas e 2 anos atinge niveis de 70%, pelo critério
ACRI1(A) e de 21,3%, pelo critério SDAI'02(A). De forma
semelhante, associagdes de MTX com etanercepte
permitem indices de remissao, em periodos de 1 a 3 anos,
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de 37% (DAS < 1,6)103(A), de 50% (DAS < 2,6)4345104(A) e
de 50% (DAS28 < 3,2)105(A).

A remissao, medida por meio do pardmetro DAS28 <
2,6, em pacientes com AR ativa (1 ano) em uso de
adalimumabe e MTX, varia de 43% a 45% em 4 a 9
anos?105(A). A remissdo medida pelo critério SDAI, é de
15% em dois anos'%”(B). A presenca inicial (no primeiro
ano) de remissdo nesse pacientes mensurada por
diferentes critérios é: EULAR de 47,7%, ACR 70 de 50,8%
e DAS28 de 32,3%108(B).

A resposta ao tratamento da AR recente (menos de 2
anos de doenga) com associagdes de DMCD (MTX, ouro,
cloroquina ou sulfassalazina) também tem sido medida
por meio da remissdao, em periodos que variam entre 2 a
11 anos, utilizando-se de varios critérios ou pardmetros,
com valores também distintos: ACR (14% a 48%)1%-113(B),
DAS < 2,4 (39% a 43%)14115(B) e DAS28 <2,6 (23% a
51%)116117(B).

Recomendacao

A remissdao em pacientes com AR, aferida por
qualquer um dos parametros objetivos de atividade da
doenca (DAS, DAS28, SDAI e CDAI), deve ser
considerada como objetivo central do tratamento desses
pacientes.
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2. A INSTITUICAO PRECOCE DE
TRATAMENTO PARA A AR TRAZ
BENEFICIOS EM RELACAO AO INICIO DE
TRATAMENTO MAIS TARDIO, COM
RELACAO A PROGNOSTICO CLINICO E
RADIOGRAFICO?

Em pacientes que iniciaram o tratamento com DMCD
nao biolégicas, o indice de remissdao em 1 ano, definido
como escore CDAI (clinical disease activity index- indice
clinico de atividade de doenca) < 2,8, foi de 21,3%
naqueles com menos de 5 anos de doenca, comparado
com 19,6% nos pacientes com duragdo de doenca entre 6 e
10 anos, e 13,5% nos com mais de 11 anos de doenca. H3,
portanto, uma maior chance de resposta (remissao) de
1,7% (NNT=60) e de 7,8% (NNT=13) quando o
tratamento com DMCD sintéticas ndo biolégicas é
instituido com menos de 5 anos de doenga, quando
comparado com pacientes em 6 a 10 anos, ou mais de 11
anos de doenga, respectivamente>!(B).

Ja em pacientes que receberam tratamento com
DMCD biolégica anti-TNF, o beneficio do inicio da
terapia antes de 5 anos de doenga é de 4,6% (NNT=22) e
9,5% (NNT=10), quando comparado com 6 a 10 anos, ou
mais de 11 anos, respectivamente®(B). A porcentagem de
pacientes que obtém remissdo sustentada se mantém
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maior nos pacientes com menos de 5 anos de doenga, ao
longo do tratamento.

Em pacientes com diagnoéstico de AR, e menos de 5
anos de inicio dos sintomas, o uso de DMCD sintéticas
(MTX, leflunomida, sulfassalazina,
cloroquina/idroxicloroquina, sais de ouro parenteral,
ciclosporina) antes do primeiro ano de sintomas produz
menor progressdo radiografica da doenca (medido pelo
dano articular por meio do escore Ratingen), quando
comparado ao inicio do tratamento em pacientes com
sintomas de duracdo entre 1 e 5 anos. Os pacientes com 4
anos de sintomas tém 0,31% maior chance de progressao
das lesdes articulares ao ano quando comparado aos
pacientes tratados com menos de 1 ano de sintomal'¥(B).

O inicio de tratamento com DMCD precoce (< 9
meses de inicio dos sintomas) produz reducao relativa de

33% na progressao radiolégica da doenca no seguimento
de 3 anos'¥(B).

Sabe-se também, que a instituigdo de tratamento com
3 g de sulfassalazina ao dia ou >15 mg de MTX por
semana, nos primeiros 3 meses de inicio de sintomas,
quando comparado com o inicio do mesmo tratamento
ap6s 12 meses, produz os seguintes resultados: aumento
do numero de pacientes com resposta (medido pelo
DAS28 < 3,2) em 3 anos de 40% (NNT=2); redugdo em 4
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vezes na progressdo de dano articular (medido pelo
escore radiolégico de Larsen); e aumento do nimero de
pacientes com ACR 50% e 70%, de 35% (NNT= 3)120(B).

Entretanto, hd evidéncia de que em pacientes com
inicio de sintomas hd menos do que 24 meses, a
instituicdo de terapia com DMCD ndo biolégicas com
menos de 5 meses de sintomatologia ndo produziu
diferenca no indice de resposta medido pelo ACR (20 ou
50) ou pelo DAS-44 < 1,6, quando comparado com 0s
pacientes que iniciaram o tratamento apds 5 meses!?!(B).

Considerando-se 4 meses ap6s 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 sulfassalazina duas vezes ao dia, 7,5 mg de
metotrexato por semana, 300 mg de hidroxicloroquina e 5
mg de prednisolona ao dia (terapia combinada), verifica-
se que, nos pacientes submetidos a monoterapia, o indice
de remissdo da doenca é 24 % maior (NNT=4) quando o
tratamento é precoce (< 4 meses), apesar de ser
semelhante nos pacientes submetidos a terapia

combinadal?(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 remissdo (SDAI) no primeiro ano
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de tratamento estd acompanhado de acréscimo na
progressdo de dano articular, avaliado por imagem, no
segundo ano'%(B).

Recomendacao

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

3. O USO DE CORTICOESTEROIDES NA FASE
INICIAL DA DOENCA MELHORA O
PROGNOSTICO DO PACIENTE?

O efeito mais conhecido e esperado dos
corticosteroides na AR ¢é a melhora do processo
inflamatorio e da dor. Contudo, atualmente, ha evidéncia
para indica-los como participantes da modificacdo do
curso da doenga, em associagdo com as DMCD14(A)%(D).

A maior parte dos trabalhos sobre o uso de
corticosteroide no tratamento da AR sugere a utilizacdo
da prednisona ou prednisolona em doses baixas (igual ou
menor que 15 mg/dia). Nao ha estudos comparativos que
permitam indicar preferencialmente no inicio do
tratamento doses mais altas!4(A)%¢(D).
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Como o0s 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 suplementacdo de calcio e
vitamina D. A utilizagdo de drogas antirreabsortivas
como os bisfosfonatos podem ser considerados em
pacientes com fatores de risco para fraturas ou resultado
de densitometria 6ssea®'(B).

Aconselha-se a utilizagdo de protecdo gastrica com
inibidor de bomba de préton em pacientes com uso
concomitante de corticosteroide e AINE®’(D).

O wuso de corticosteroide intra-articular pode ser
utilizado a qualquer momento do tratamento, em
pacientes que mantenham doenca ativa em poucas
articulacdes®’(D). Em pacientes com AR inicial (menos de
12 meses de sintomas), e acometimento de articulacdes
metacarpofalangeanas, a utilizacdo de MTX associado a
infiltragdo intra-articular de metilprednisolona pode
reduzir a perda 6ssea nas articulagdes 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 pacientes com AR inicial (menos de 12
meses de doenga), permite aumento no indice de remissao
(segundo o DAS) em 6 meses de 43,4% (NNT: 2)115(B).
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Em pacientes com artrite em fases iniciais (menos de
16 semanas de sintomas) o uso de glicocorticoide
intramuscular (uma injecdio de 120 mg de
metilprednisolona) ndo traz beneficio com relacdo a
remissdo dos sintomas ou ao desenvolvimento de AR em
52 semanas!?3(B).

O uso de 1 a 4 mg de prednisona por dia, durante 24
semanas, em pacientes com AR, reduz o risco de perda
de aderéncia ao tratamento por falta de eficicia 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
reducdo progressiva) durante 24 meses, reduz a
progressdo radioldgica, melhora a resposta funcional
(HAQ), mas aumenta o nimero de pacientes com perda
de aderéncia ao tratamento em 7% (NNH: 14)125(A).

A combinacdao de MTX (15mg/semana) e prednisona
(60 mg/dia) em pacientes com AR, leva em 1 ano ao
aumento no indice de remissdo (DAS < 2,4) em 18%
(NNT: 6), aumento na resposta clinica (ACR) e funcional
(HAQ), e menor progressdao radiologica, do que o
tratamento sem a prednisona®(B)!26(A). Entretanto,
apesar de ndo haver aumento nos eventos adversos, os
pacientes referem maior intolerancia a associacao'?’(B).
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O tratamento de pacientes com AR inicial (menos de
12 meses de sintomas), utilizando DMCD associadas com
prednisolona (7,5 mg/dia) durante dois anos, reduz a
progressdo radiolégica das lesdes articulares (Sharp
escore) e aumenta a remissdo da doenga (DAS28) em
22,7% (NNT: 4), com poucos eventos adversos!?8(A).

O uso de budesonida (9 mg/dia) ou prednisona (7,5
mg/dia) em pacientes com AR (menos de um ano de
doenca) por 12 semanas, determina melhora na atividade
da doenca (ntimero de articulagdes acometidas) e melhora
funcional (HAQ)?°(B).

Nao ha aumento do beneficio clinico com o uso de
prednisona 10 mg/dia, durante 24 meses, em pacientes
com AR em fase inicial. Entretanto, ha evidéncias da
reducdo de progressao radiolégica de lesdes articulares, e
nao ha aumento no indice de fraturas 6sseas!3131(A).

A associacdo de prednisolona, na dose inicial de 30
mg/dia e de manutencdo de 4,5 mg/dia, a DMCD,
produz nos pacientes com AR recente em um ano, apenas
reducdo na progressdao radioldgica das lesdes (Larsen
escore)132(B).

Recomendacao

O uso de corticosteroide em pacientes com AR em
fase inicial, sobretudo de prednisona diéria, associada a
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drogas modificadoras do curso da doenga, principalmente
o MTX, por 12 a 24 meses, traz beneficio clinico e
radiolégico. Como os corticosteroides tém varios eventos
colaterais, seu tempo de uso deve ser abreviado ao
minimo possivel.

4. A PRESCRICAO DE ANTI-INFLAMATORIOS
ALTERA O PROGNOSTICO DA DOENCA,
COM RELACAO A EVOLUCAO CLINICA E
RADIOGRAFICA?

Os anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH) sao
tteis para diminuir o processo inflamatério e a dor,
principalmente no inicio da doenca, pois as DMCD nao
tétm acdo imediata. Podem ser empregados também
quando ndo se obtém controle completo da atividade e
em reagudizacdes da doenca?’(B)%3(D).

Pacientes com menos de um ano de diagnodstico de
AR, submetidos ao tratamento com anti-inflamatoérios
ndo hormonais inicialmente (1 ano) de forma isolada e, se
necessario, DMCD, em comparacdo aqueles que
receberam DMCD desde o inicio do tratamento (sais de
ouro, cloroquina, MTX ou sulfassalazina) tém pior
resposta clinica em 5 anos medida por velocidade de
hemossedimentacao - VHS (em mm/hora), escore médio
de dor (escala visual analégica VAS-100 mm), escore
articular (Indice articular de Thompson - edema e dor
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articular - 0 a 534), bem estar geral (escala visual
analégica VAS-100 mm), duracdo da rigidez matinal
(méaximo 720 minutos), forca de preensao (kPa) medido
por vigorimetro, e a incapacidade funcional medida pelo
Health Assessment Questionnaire (HAQ) (0 a 3)133(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). Dos pacientes que permanecem com o
uso de AINH até o final de 5 anos, houve pior evolucao
clinica e radiolégica do que aqueles que descontinuaram
o tratamento!33(B).

Além disso, pacientes adultos com no minimo 6
meses de doenca e antecedente de resposta clinica ao
AINH, em tratamento por 12 semanas com etoricoxibe 90
mg uma vez ao dia, ou naproxeno 500 mg duas vezes ao
dia, apresentam indices de descontinuidade por ineficacia
variando de 12% a 20%, e 10% a 50%, respectivamente.
No entanto, nos pacientes que permanecem sob
tratamento héa sinais de beneficio mensurado pelos
escores Patient Global Assessment (PGA), Investigator of
Global Assessment of Disease Activity e ntmero de
articulacdes com edemal3+135(A).

Pacientes com 1 ano de diagnéstico de AR foram

submetidos a tratamento com sulfassalazina 1 a 2 g/dia
comparado a diclofenaco 100 mg/dia, sendo que 11% e
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20% dos pacientes, respectivamente, ndo completaram os
12 meses de tratamento por ineficacia. O numero de
erosdes radioldgicas foi significativamente maior nos
pacientes tratados com diclofenaco. Além disso, nos
escores de atividade da doenca (VHS e DAS), edema
articular, avaliagdo global pelo paciente e HAQ, os
pacientes tratados com sulfassalazina tiveram resultados
65% a 82% superiores ao AINH!3¢(B).

O uso de diclofenaco no tratamento da AR em
atividade, apesar de descontinuidade de 15%, produz
resposta significativa em 12 semanas, nos critérios
ACR20, avaliacdo global pelo paciente, VAS para dor, no
escore funcional HAQ e edema articular. Os desfechos
medidos pela PCR e VHS ndo demonstram beneficio
significativol37(A).

Paciente com AR ha mais de 3 meses em uso de doses
diferentes de celocoxibe (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 (SF36), como também melhora medida pelo ACR
20, namero de articulacdes acometidas, VAS de dor,
HAQ e avaliacdo global pelo paciente, sem diferencas de
resposta entre essas medicacdes. Entretanto o naproxeno
produz eventos adversos gastrointestinais em maio
namero de pacientes!38139(A).
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Pacientes com AR de no minimo seis meses de
duragdo, em uso de celocoxib 200 mg ou diclofenaco 75
mg duas vezes ao dia, por 24 semanas, reduzem, sem
diferenca entre os tratamentos, o edema e a rigidez
articular, e os indices do escore de avaliacdo global pelo
paciente. Entretanto, 0S eventos adversos
gastrointestinais estdo significativamente mais presentes
nos pacientes tratados com diclofenaco#0(A).

Ha indicios de que o uso de AINH associado a
DMCD seja fator de prognostico favoravel a remissao dos
pacientes com AR!!(B).A escolha dos AINH deve ser
individualizada, pois ndo héa superioridade conhecida de
qualquer farmaco dessa classe. Maior controle,
substituicdo, suspensdo, menor tempo de utilizagdo e
menores doses devem ser os cuidados, se houver
condigdes clinicas que possam ser agravadas pelos AINH,
como por exemplo, hipersensibilidade prévia a AINH,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), insuficiéncia
cardiaca (IC), insuficiéncia renal (IR), doenga
gastrointestinal, insuficiéncia arterial, hepatopatia e
distarbios de coagulacao*¥(B).

Para os pacientes com histéria prévia de doenca
gastrointestinal, os inibidores seletivos de ciclo-oxigenase
2 (COXIB) apresentam menor risco em relagdo aos demais
AINH#(B) . Para aqueles com maior risco de doenga
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cardiovascular, o uso de anti-inflamatérios em geral deve
ser cauteloso’3(A).

Recomendacao

O uso de AINH como inicio de tratamento isolado
nos pacientes com AR em atividade confere resposta
clinica inferior nos primeiros 2 anos quando comparado
com o tratamento associado com DMCD, além de cursar
com alto indice de interrupcao do tratamento por
ineficacia. O indice de eventos adversos gastrointestinais,
associado a descontinuidade do tratamento, ao curto
tempo de avaliacdo de resposta ao tratamento, bem como
ao pior prognostico clinico radiolégico, faz do tratamento
da AR com AINH de forma isolada uma conduta ndo
recomendada. Aparentemente, ha sinais de que o uso de
AINH associado a DMCD na fase inicial seja fator de
prognostico favordvel a remissdao nos pacientes com AR.

5. O METOTREXATO DEVE SER A PRIMEIRA
ALTERNATIVA DE TRATAMENTO?

O MTX é um agente imunomodulador, cuja agao
consiste na inibicao da sintese do DNA, RNA, timidinato
e proteinas. Os efeitos anti-inflamatérios do MTX na AR
parecem estar relacionados, pelo menos em parte, com a
modulacdo do metabolismo da adenosina e efeitos
possiveis nas vias do fator de necrose tumoral (TNF- do
inglés tumor necrosis factor). Os efeitos imunossupressores
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e toxicos do metotrexato sdo devido a inibicdo da enzima
envolvida no metabolismo do acido félico, a diidrofolato
redutase, o que evita a redugdo de diidrofolato a
tetraidrofolato ativo. O tempo até a concentracdo maxima
é de 1 a 5 horas por via oral (VO) e de 30 a 60 minutos por
via intramuscular (IM) ou subcutanea (SC). Elimina-se
por via renal entre 40% e 90% de forma inalterada®(D).O
MTX ¢é atualmente considerado o farmaco padrdao no
tratamento da AR%(D). Sua capacidade de reduzir sinais
e sintomas de atividade da AR e melhorar o estado
funcional do paciente foi demonstradal>(A). Também
reduz a progressao das lesdes radiograficas.

Recomenda-se que a dose inicial seja de 10 mg a 15
mg/semana, 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 a 4 semanas até alcancar a dose de 20 a 30 mg/semana,
preferencialmente nas primeiras 12 semanas. A
apresentacao parenteral pode ser indicada em pacientes
com intolerancia gastrointestinal ou resposta inadequada
a forma oral”0(D).

Os eventos adversos mais frequentemente
observados sdo anemia, neutropenia, nduseas e vOomitos,
mucosite e elevagdo de enzimas hepéticas. Manifestacoes
menos frequentes incluem pneumonia intersticial. Esta
contraindicado em  pacientes que  apresentam
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insuficiéncia renal, hepatopatias, etilismo, supressiao da
medula 6ssea e em mulheres em idade fértil que nao
estejam fazendo anticoncepcdo. A gestacdo e a
amamentacdo estdo formalmente contraindicadas em
pacientes que fazem uso de MTX. Pode ser usado com
cautela em pacientes com pneumopatias leves e evitado
em individuos com comprometimento pulmonar
moderado ou grave”(D).

Sugere-se que a administracio do MTX deva ser
associada ao uso de &acido félico na dose de 5 a 10
mg/semana, 24 a 48 h apdés o MTX, a fim de minimizar
eventos adversos”0(D).

Recomendacao

A eficacia do MTX esta bem definida no tratamento
da AR ativa e recente. O MTX é atualmente considerado o
farmaco padrdo no tratamento da AR. Sua capacidade de
reduzir sinais e sintomas de atividade da AR e melhorar
o estado funcional do paciente foi demonstrada. Também
reduz a progressao das lesdes radiograficas.

6. OUTRAS DROGAS MODIFICADORAS DO
CURSO DA DOENCA, COMO
LEFLUNOMIDA, SULFASSALAZINA E SAIS
DE OURO, SAO EQUIVALENTES AO
METOTREXATO, EM TERMOS DE EFICACIA

69



E SEGURANCA, PARA O TRATAMENTO DA
DOENCA?

LEFLUNOMIDA

A leflunomida é um agente imunomodulador que
inibe a enzima diidroorotato desidrogenase, envolvida na
sintese =~ da  pirimidina, apresentando atividade
antiproliferativa. A absorcdo é pelo trato gastrintestinal e
a biotransformacdo ocorre provavelmente no figado e
parede gastrintestinal, sendo a leflunomida transformada
principalmente em M1, o metabdlito ativo responsavel
por todas as acgdes da medicacdo. O tempo para
concentragdo méaxima (pico) da M1 é de 6 a 12 horas, e a
eliminagdo é renal e intestinal”}(D).

A leflunomida melhora a atividade de doenca, a
qualidade de vida e reduz a  progressao
radiogréfical8(A)>3(B).

E prescrita na dose de 20 mg/dia (VO)1§(A)33(B)7(D),
mas dose de 20 mg em dias alternados pode ser utilizada.

Os eventos adversos incluem nauseas, vomitos, dor
abdominal e diarreia, alteracdes das enzimas hepaticas,
exantema cutdneo e hipertensado arterial sistémica’!(D).
Esta contraindicada em mulheres em idade fértil que nao
estejam utilizando métodos anticoncepcionais, como
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também em pacientes com insuficiéncia renal e
hepatopatias. A gestacdio e a amamentacdo estdo
formalmente contraindicadas em pacientes que fazem
uso de leflunomida, sendo recomendada sua suspensao
até dois anos antes de uma possivel gravidez. Em casos
de intercorréncias, em especial na gravidez, a
leflunomida pode ser eliminada com a utilizacdo de
colestiramina na dosagem de 8 gramas/3 vezes ao dia,
por 11 dias” (D).

A comparacdo entre MTX (25mg/dia) e leflunomida
(20 mg/dia), associados a prednisona, durante 24
semanas em pacientes com AR ha mais de 2,4 anos, ndo
demonstrou diferenca na resposta clinica medida pelo
DAS28142(B).

Em revisdo sistemdtica de Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR) que estudaram o uso de
leflunomida em pacientes com AR ativa, concluiu-se que
ndo ha diferenca em relacdao aos resultados clinicos,
quando comparada ao uso de MTXM3(A).

Em pacientes com AR em atividade, o uso da
leflunomida (20 mg/dia) em comparagdo com o MTX (15
mg/semana), por 4 meses, ndo demonstrou diferenca na
resposta clinica (ACR e VAS) ou funcional (HAQ), mas
apresentou melhores resultados segundo os critérios de
imagem por RM!#(A). Devemos observar, no entanto,
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que essa comparagao foi feita com doses de MTX sub-
maximas.

Nao houve diferenca entre leflunomida (20 mg/dia) e
MTX (15 mg/semana) com relacdo a resposta clinica
(ACR) em dois anos, no tratamento de pacientes com
AR, mas a resposta funcional (HAQ) foi superior com o
uso da leflunomidal43(A).

Em dois anos 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 relacdo resposta radioldgical4®(A). A
resposta funcional (HAQ) também foi semelhante nas
duas formas de tratamento!46(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)'4’(B).

A resposta clinica (ACR) e radiolégica de pacientes
com AR de duragao maior do que 6 meses foi semelhante
quando os mesmos foram tratados por 52 semanas com
leflunomida (20 mg/dia) ou MTX (7,5 mg/semana)#8(A).
Entretanto, os resultados funcionais forammelhores em
alguns componentes do HAQ e SF36 nos pacientes que
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fizeram wuso de leflunomidal¥(A). Ressaltamos,
entretanto, mais uma vez, que a dose de MTX utilizada
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 leflunomida (20 mg/dia), mas a eficacia clinica e
radiol6gica em 12 meses foi semelhante!30.151(A)152(B).

SULFASSALAZINA

A sulfassalazina pertence ao grupo dos salicilatos e
sulfamidas. E desdobrada pelas bactérias intestinais na
sulfapiridina e acido 5-aminosalicilico. A sulfapiridina
tem varios efeitos imunomodulatérios, como inibi¢do da
producdo de prostaglandinas, de diversas fungdes
neutrofilicas e linfocitarias e da quimiotaxia. E também
um inibidor de enzimas dependentes do folato. O pico de
concentragao sérica é de aproximadamente 1,5 a 6 horas,
a meia-vida de eliminagao de 5 a 10 horas, o metabolismo
é feito no trato gastrointestinal (via flora intestinal) e a
excrecdo é renal (75% a 91%)16(A).

E considerada mais efetiva que o placebo na reducao
da atividade da doenca, no controle da dor e na avaliagao
clinica global. Confirmou-se sua eficicia clinica e
interferéncia sobre a progressdo radiografical®(A).
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E usualmente prescrita na dose de 1 g a 3 g/dia
(VO)1617(A).

Os eventos colaterais incluem intolerancia
gastrintestinal (anorexia, nduseas, vOmitos), exantema
cutaneo, elevacdo de enzimas hepaticas, tlceras orais e
mielossupressdao  (leucopenia com = neutropenia).
Raramente observam-se pneumonia de
hipersensibilidade, manifestacdes neurolégicas ou
alteracoes da fertilidade masculina. A maioria dos efeitos
¢ de carater benigno e reversivel com a retirada da
drogal’(A).

Esta contraindicada em pacientes com histéria de
hipersensibilidade a sulfas, salicilatos ou a qualquer
componente da férmula da sulfassalazina e individuos
com porfirial®17(A).

Nao houve diferenca na resposta clinica (DAS<2,4) de
pacientes com AR frente a monoterapia com MTX (15
mg/semana) ou sulfassalazina (40 mg/kg/dia), apesar de
que a combinagdo entre as duas formas de tratamento

produziu melhores resultados em 18 meses4(A).
Em pacientes com menos de 1 ano de AR, o

tratamento com sulfassalazina (2,0 g/dia), quando
comparado com MTX (15 mg/semana), produziu em 52
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semanas resultados semelhantes (DAS, EULAR e ACR),
entretanto sua combinacdo pareceu aumentar o beneficio
medido pelo DAS%(D).

SAIS DE OURO

Os sais de ouro, especificamente sob as formas
injetaveis (aurotioglicose e aurotiomalato) sdo capazes
tanto de reduzir os sintomas constitucionais e articulares
quanto de retardar a evolugdo radiografica da ARZ(A).
Podem ser usados em monoterapia ou em combinacdo
com outros agentes?3(A).

A dose habitual é de 50 mg/semana, iniciando-se
habitualmente com 25 mg/semana, sendo possivel o
aumento dos intervalos de aplicacdes para doses
quinzenais e mensais apds controle do quadro. A dose
cumulativa ndo deve ultrapassar 3 g2223(A).

Seu perfil de toxicidade inclui mielotoxicidade
(marcadamente trombocitopenia), tlceras orais, reagdes
cutdneas (dermatite esfoliativa), nefropatia (podendo
haver proteindria nefrética) e doenca intersticial
pulmonar?>23(A).

Embora tenham sido <citados em recentes

recomendacgdes internacionais®®(D), atualmente os sais de
ouro sdo muito pouco utilizados no Brasil, dados os seus
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eventos adversos e a dificuldade de aquisicdo da droga
em nosso meio.

A comparagdo entre MTX (15 mg/semana) e sais de
ouro (50 mg/semana) no tratamento de pacientes com
AR (duracdo maior de 4 meses) demonstra melhores
resultados clinicos (edema e rigidez 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
risco de 38% - NNH: 3)%153(A) e semelhanca nos
resultados quanto a progressdo radioldgica em 1154(A) e 3
anos?2(A).

O uso de sais de ouro (50 mg/semana) no tratamento
de pacientes com AR apresenta eficacia (clinica e
funcional) semelhante ao tratamento com MTX (20

mg/semana), mas com aumento de toxicidade de 24%
(NNH:4)154(A).

Recomendacao

Leflunomida, sulfassalazina e sais de ouro parecem
apresentar eficicia semelhante a do MTX no tratamento
de AR ativa, havendo maior risco de intolerancia,
toxicidade e descontinuidade com essas drogas, em
relagcdo ao MTX.
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7. OS ANTIMALARICOS SAO DROGAS
EFICAZES NO TRATAMENTO DA AR?

Os antimaléricos vém sendo usados no tratamento da
AR ha mais de 50 anos, sendo seguros e eficazes,
sobretudo para formas iniciais e leves. O mecanismo de
acdo ainda é pouco conhecido, mas parece envolver
multiplos fatores: atividade anti-inflamatéria
(estabilizacdo das membranas lisossomais, inibicdo de
enzimas lisossdmicas e da quimiotaxia e fagocitose de
polimorfonucleares), interferéncia na producdo de
prostaglandinas, entre outros!%20(A).

As duas formas disponiveis sdao o difosfato de
cloroquina e o sulfato de hidroxicloroquina, sendo a
ultima preferivel devido a seu melhor perfil de
seguranca, sobretudo oftalmolégico. A dose maxima
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
eficacia em cerca de 50% dos pacientes.

Os eventos colaterais sdao diversos e incluem, entre
outros, intolerdncia gastrintestinal (nauseas, vomitos, dor
abdominal), hiperpigmentacdo da pele, cefaleia, tontura,
miopatia, e retinopatia. Este dltimo é infrequente, mas
indica-se monitoracdo oftalmolégica regular (avaliacdo
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inicial e anual ap6s 5 anos, ou anual desde o principio, se
houver fatores de risco: pacientes com disfuncao renal ou
hepética, com maculopatia, idosos ou dose cumulativa
superior a 1.000 g para o sulfato de hidroxicloroquina ou
460g para difosfato de cloroquina)7?(D).

Em comparacdo com placebo, a hidroxicloroquina é
eficaz, reduzindo os pardmetros clinicos e laboratoriais
(velocidade de hemosedimentacao- VHS) analisados,
embora isoladamente nao tenha alterado a progressao
radiografical®?1(A).  Resultados  similares  foram
observados com cloroquina, que apresenta menor custo.
Sdo contraindicadas em pacientes que apresentem
alteracOes retinianas e de campo visual?!(A)”3(D).

Embora seu uso seja tradicional no Brasil, muitas
vezes em associagdo a outras DMCD, atualmente os
antimaldricos sdo considerados drogas menos potentes,
devendo ser usados 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
permitem uma analise especifica e individualizada dos
efeitos da hidroxicloroquina no tratamento da AR em fase
inicial.
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Em pacientes com AR sem resposta ao uso de AINH,
o tratamento com hidroxicloroquina (200 mg a 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).

Nao houve aumento dos eventos adversos!®(A).

O tratamento com hidroxicloroquina (7 mg/kg/dia)
de pacientes com AR (tempo de doenca menor do que 2
anos) por 36 semanas reduziu o acometimento articular e
a dor, como também melhorou a resposta funcional?0(A).
O seguimento desses pacientes por 3 anos demonstrou
melhor evolucdo quando comparado a pacientes tratados
tardiamente (ap6s 9 meses)'%%(B).

Nao houve diferenca na resposta terapéutica e
numero de eventos adversos entre trés doses diferentes
de hidroxicloroquina (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 6 meses de doenca)
tratados previamente com a associagdo de MTX (15
mg/semana) e hidroxicloroquina (400 mg/dia) por 24
semanas, se beneficiaram de esquema de manutengao por
mais 12 semanas contendo hidroxicloroquinal®¥(B).
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Em pacientes com AR em fase inicial o tratamento
com hidroxicloroquina (400 mg/dia durante 24 semanas)
reduziu o acometimento articular em 10% (NNT: 10),
diminuiu a dor em 19% (NNT: 5), melhorou a avaliagao
global do paciente em 16% (NNT: 6) e do médico em 12%
(NNT: 8). Houve aumento de eventos adversos em 13%
(NNH: 8)19(A).

A associagdo entre MTX (15 mg/semana) e
hidroxicloroquina (200 mg/dia) no tratamento por 6
meses de pacientes com AR em fase inicial, aumentou a
resposta clinica, reduziu a dor e o acometimento articular,
em comparacdo ao tratamento com a monoterapia de
hidroxicloroquina’>®(B).

Associar  hidroxicloroquina (400 mg/dia) no
tratamento de pacientes com resposta parcial aos sais de
ouro (6 meses) ndo trouxe beneficio com relacdo a dor e
acometimento articular®(B).

Recomendacao

O tratamento da AR em fases iniciais da doenga com
hidroxicloroquina nas doses de 200 mg a 400 mg por dia
apresenta beneficios relacionados a dor, acometimento
articular e de resposta clinica, demonstrado por meio de
evidéncias fracas, seja pelas medidas improprias
utilizadas para demonstrar o beneficio, pelo reduzido
tamanho do beneficio ou pela fraqueza da evidéncia de
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sustentacdo. Embora seu uso seja tradicional no Brasil,
muitas vezes em associacdo a outras DMCD, atualmente
os antimaldricos sdo considerados drogas menos
potentes, devendo ser usados em casos iniciais de AR ou
artrite indiferenciada, com baixo potencial erosivo.

DMCD BIOLOGICAS

Um dos mais relevantes avancos em termos de
terapia na AR foi o desenvolvimento das DMCD
biolégicas. Embora essas medicacdes sejam eficazes no
controle da AR, ainda sdo necessarios estudos de
seguranga a longo prazo.

Encontram-se aprovadas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para uso no Brasil as
seguintes DMCD biolégicas:

e Bloqueadores do fator de necrose tumoral (TNF-
do inglés tumor necrosis factor): adalimumabe,
certolizumabe, etanercepte, infliximabe
e,golimumabe

e Depletor de linfécito B: rituximabe;

¢ Bloqueador da co-estimulagdo: abatacepte;

e Bloqueador do receptor de interleucina-6 (IL-6):
tocilizumabe;
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Estao indicadas para os pacientes que persistam com
atividade da doenca, apesar do tratamento com pelo me-
nos dois esquemas de DMCD sintéticas sendo pelo menos
1 deles combinacdo de DMCD. O uso de agentes
biolégicos deve ser feito associado a um DMCD,
preferencialmente =~ MTX. Excepcionalmente, como
discutido abaixo, uma DMCD biolégica pode ser
prescrita mais precocemente no curso do tratamento da
AR, sobretudo em casos de doenga com sinais de pior
prognostico (elevado nimero de articulacées acometidas,
erosdes radiogrédficas na fase inicial da doenca, fator
reumatoide e/ou anti-CCP presentes em altos titulos).

Caracteristicas  sociais/educacionais/demogréficas
das diferentes macro-regides brasileiras, como a
dificuldade de aplicagio de medicagdo SC por
determinados pacientes e seus familiares, bem como a
inexisténcia de centros de infusdo para aplicacdo de
medicacdo 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 familiares
sobre o adequado acondicionamento de cada medicagao,
ou envia-las diretamente para o local de infusdo, para
evitar perda de eficacia do tratamento. Recomenda-se que
o uso desses farmacos seja indicado e monitorado por um
reumatologista’(D).
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A associagdo de DMCD biolégicas ndo deve ser
utilizada pelo potencial risco de infecgdes graves

8. A INSTITUICAO DE TERAPIA BIOLOGICA
COM DROGAS ANTIFATOR DE NECROSE
TUMORAL (ANTI-TNEF), COMO o
ADALIMUMABE, O CERTOLIZUMABE, O
ETANERCEPTE, O INFLIXIMABE E O
GOLIMUMABE E EFICAZ E SEGURA EM
PACIENTES COM AR?

Atualmente, as DMCD biolégicas mais utilizadas sao
os bloqueadores do TNF. O TNF é uma potente citocina
inflamatodria expressa em grandes quantidades no soro e
no liquido sinovial de individuos com AR. Ela promove a
liberacao de outras citocinas inflamatorias,
particularmente as interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8 e
estimula a producdo de proteases. A inibicdo do TNF
demonstrou ser uma forma efetiva e rapida de controlar a
atividade da doenga”(D).

Em termos de eficicia, ndo existem dados que
permitam afirmar a superioridade de qualquer um dos
cinco agentes anti-TNF aprovados no Brasil para
tratamento da AR5>%(B).

Os anti-TNF devem ser utilizados em associacao ao
MTX ou outras DMCD, pois o uso combinado mostrou

83



ser seguro e propiciou rdpido beneficio no controle da
atividade da doenca, comparado ao uso do anti-TNF
como monoterapia. Em pacientes que apresentem
contraindicacdes ao uso de DMCD sintéticas, os anti-TNF
podem eventualmente ser prescritos em
monoterapia’’(ID)26-314344(A)455758(B).

ADALIMUMABE

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal humano
contra o TNF, prescrito para aplicagdo SC na dose de 40
mg uma vez a cada 2 semanas?33-3745(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 radiolégica e melhora
funcional (HAQ), sem aumento nos eventos
adversos!®l(A)162(B).

O tratamento de pacientes com AR por meio da
combinacdo 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 monoterapia com
adalimumabe e MTX, respectivamente. Houve também
reducdo na progressdo radiolégica e aumento na
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remissdo clinica (DAS28<2,6) de 20% (NNT: 5) e de 22%
(NNT: 5), quando comparado com a monoterapia com
adalimumabe e MTX, respectivamente®(B).

A resposta clinica (ACR50) obtida com adalimumabe
40 mg em semanas alternadas, durante 24 semanas, no
tratamento de pacientes com AR em concomitancia 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 adversos sérios3#(A).

A associagdo de adalimumabe nas doses de 20 mg ou
40 mg ou 80 mg associado ao MTX (15 mg/semana)
durante 24 semanas quando comparado com a
monoterapia com MTX, produziu aumento na resposta
clinica (ACR50) em 23,8% (NNT: 4), 47,1% (NNT: 2) e
304% (NNT: 3), respectivamente, sem diferenca na
ocorréncia de eventos adversos!®3(A).

CERTOLIZUMABE

O certolizumabe pegol é um fragmento Fab de um
anticorpo anti-TNF humanizado, com alta afinidade ao
TNF, conjugado com 2 moléculas de polietilenoglicol. E
prescrito para aplicagdo SC na dose de 400 mg a cada 2
semanas, nas semanas 0, 2 e 4, e, ap0s isso, na dose de 200
mg a cada 2 semanas ou 400 mg a cada 4
semanas393137(A).
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O tratamento com certolizumabe 200 mg ou 400 mg a
cada 2 semanas, por 52 semanas, associado ao MTX (15
mg/semana), aumentou a resposta clinica (ACR50) em
29,5% (NNT: 3), reduziu a progressao radiolégica das
lesdes e aumentou a resposta 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 na qualidade de vida desses
pacientes39(A). Pelo critério RAPID3 houve aumento na
remissao de 32% (NNT: 3) nos pacientes tratados com
certolizumabel®®(B), e a resposta clinica foi também
superior pelo ACR escore hibrido'%(B).

ETANERCEPTE

O etanercepte é uma proteina de fusdo composta pelo
receptor soltvel do TNF mais a regido Fc da IgG,
prescrita na dose de 50 mg em dose tnica semanal por
via SC3643(A)4559(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 monoterapia com MTX, aumentou a
remissdao da doenga em 22,5% (NNT: 5) e reduziu a
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progressao radiologica das lesdes'®(A). Esse efeito foi
mantido apos 2 anos de seguimento#3(B).

O uso de etanercepte (50 mg/semana) em pacientes
com AR em atividade, durante 24 semanas, associado ou
ndo a sulfassalazina (2 a 3 g/dia), foi superior quanto a
resposta clinica (ACR50) em 32% a 38% (NNT: 3),
entretanto houve aumento no numero de infec¢bes em
19,6% (NNH: 5), bem como de reag¢des infusioniais!®’(A).
Em dois anos de seguimento, houve menor
descontinuidade no tratamento por auséncia de eficacia
nos pacientes submetidos ao tratamento com etanercepte
(NNT: 2), o beneficio permaneceu sustentado. Houve, no
entanto, aumento na ocorréncia de eventos adversos
infecciosos e eventos adversos da aplicagao local'®(B).

A analise da resposta clinica de pacientes com AR,
pelo ACR-N, em 24 semanas de tratamento com
etanercepte (50 mg/semana) associado ao MTX (15
mg/semana) foi maior em 6,1% (NNT: 17)169(A). Apos 52
semanas, a remissdo da doenca permaneceu evidente nos
pacientes que recebem etanercepte, combinado ou nao
com MTX, sendo de 18,2% (NNT:6) e de 12,4% (NNT: 8),
respectivamente!’(B). Também em 52 semanas houve
reducdo na progressao radiolégica da lesdo nesses
pacientes!”1(B).
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Pacientes de AR tratados com etanercepte (50
mg/semana) apresentaram resposta clinica (ACR50) em 3
anos de 51%, mantida em 5 anos. Houve reducdo na
atividade da doenca (DAS<2,4) em 44% dos pacientes.
Entretanto, 44% dos pacientes apresentam episédios de
infeccdo, podendo haver a ocorréncia de neoplasias e
morte relacionada ao tratamento!72173(C).

Em um ano de tratamento de pacientes com AR, o
uso de etanercepte 50 mg/semana produziu maior
beneficio do que a dose de 20 mg/semana. Quando
comparado com MTX (15 mg/semana), a resposta clinica
(ACR50) foi semelhante, apesar de haver maior
progressdo radiolégica das lesdes e de eventos adversos
nos pacientes tratados com MTX174(A). Esses resultados
foram mantidos em 2 anos de seguimento, sendo que a
resposta funcional (HAQ) foi melhor em 18% (NNT: 6)
nos pacientes que fizeram uso de etanercepte(B).

Em pacientes com resposta inadequada a associagao
de MTX (15 mg/semana) e etanercepte (50 mg/semana),
o aumento da dose de etanercepte para 100 mg/semana
ndo melhorou a resposta clinica desses pacientes!”>(A).

INFLIXIMABE

O infliximabe é um anticorpo monoclonal anti-TNF
quimérico - humano/murino, prescrito na dose inicial de
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3 mg/kg administrados via IV, seguida da mesma dose (3
mg/kg) nas segunda e sexta semanas e, a seguir, a cada
oito semanas’®(D). Em pacientes com resposta
insuficiente, a dose pode ser elevada para 5 mg/kg por
infusdao, ou o intervalo entre as doses reduzido. Doses
maiores trazem pouco beneficio terapéutico e maior risco
de complicagdes infecciosas, pelo que devem ser evitadas
no tratamento da AR%¥(B) 27:363844(A).

Em pacientes com AR ndo responsivos ao MTX (15
mg/semana), associar infliximabe (3 mg/kg inicialmente
nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas), quando
comparado a associagdo com sulfassalazina e
hidroxicloroquina, aumentou a resposta clinica, pelo
critério EULAR, em 14% (NNT: 7) e pelo critério ACR50
em 10% (NNT: 10)8(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 semanas, aumentou a resposta
clinica em 22,4% (NNT: 5) e 25,7% (NNT: 4) e a remissao
da doenca (DAS28<2,6) em 17,0% (NNT: 6) e 18,0%
(NNT: 6), respectivamente. Nao houve diferencas de
resposta entre os dois regimes de tratamento com
infliximabe. Nao houve diferenca de eventos adversos

com o uso de infliximabe nesses pacientes, independente
da dosel’6(A).
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O tratamento de pacientes com AR por meio da
associacdo entre infliximabe 3 mg/kg ou 6 mg/kg a
inicialmente nas semanas 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
progressdo radiolégica das lesdes (escore Sharp) e
aumentou a resposta funcional em 6,2% (NNT: 16) e em
16,0% (NNT: 6), respectivamente. Nao houve diferenca
de eficicia entre os dois regimes de tratamento. Com o
uso de infliximabe, houve aumento 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!”7(A).

GOLIMUMABE

O golimumabe é um anticorpo monoclonal humano
anti-TNF administrado na dose de 50 mg por via SC
mensalmente*4¢0(B).

O tratamento de pacientes com AR por meio da
associacao 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 remissao (DAS28<2,6), quando
comparado com a monoterapia com MTX. Nao ha
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aumento de eventos adversos na combinacdo em relagao
a monoterapia*4(B). A resposta radioldgica (Escore Sharp)

também é superior na combinacdo de golimumabe 50 mg
e MTX178(B).

Em 14 semanas de tratamento de pacientes com AR
por meio da associagio de MTX (15 mg/semana) e
golimumabe (50 mg ou 100 mg a cada 4 semanas), houve
aumento de resposta clinica em 25,0% (NNT: 4) e 19,4%
(NNT: 5), respectivamente, e também na remissdo
(DAS28), 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 comparacdo a dose de 50 mgl”’(A). Apds o
seguimento de 52 semanas, apesar dos indices de
resposta clinica e remissao estarem mantidos, nao houve
mais diferenca com relacao a monoterapia“3(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 comparacdo com a monoterapia com
MTX. A remissao (DAS29 <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

combinacdo de MTX e golimumabe e a monoterapia com
MTX180(A).
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O tratamento da AR por meio da associagao 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 (DAS28<2,6).
Sendo que o Unico regime de tratamento que ndo
demonstrou beneficio comparado com a monoterapia
com MTX foi o de 50 mg a cada 4 semanas. Nao houve
diferenca na ocorréncia de eventos adversos entre as
diversas formas de tratamento!81(A).

EVENTOS ADVERSOS E CONTRAINDICACOES
DOS BLOQUEADORES DE TNF

Os efeitos adversos incluem reagdes infusionais para
as drogas IV (febre, calafrios, dor torécica, oscilacdo de
pressao arterial, dispneia, prurido e/ou urticéria) e
manifestacdes nos locais de injecdo para as drogas SC
(eritema, prurido, dor local e/ou urticaria). Estas drogas
aumentam a chance de infec¢des, especialmente no
primeiro ano de uso (incluindo infecgdes graves e aquelas
causadas por patégenos intracelulares como o bacilo da
tuberculose, listeria, histoplasma, micobacterias atipica,
legionella) disfungdao cardiaca, doencas desmielinizantes,
fendbmenos autoimunes (producdo de autoanticorpos),
vasculites cutaneas, doengca pulmonar intersticial e
eventual aumento do risco de linfoma3739(A)61.62(B).
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Anticorpos antiquiméricos humanos (HACA, do
inglés human anti-chimeric antibody) pode ocorrer com
todas as drogas da classe, mas seu efeito sobre a eficacia
da terapia é incerto®64(B).

As medicagdes anti-TNF sdo contraindicadas em
mulheres gravidas ou que estejam amamentando, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva classe III
e IV segundo a classificacdo da New York Heart
Association, em vigéncia de infeccdo ativa ou com elevado
risco para o desenvolvimento de infec¢des (tlcera cronica
de membros inferiores, artrite séptica nos ultimos 12
meses), infeccdes pulmonares recorrentes, esclerose
multipla, e com diagnéstico atual ou pregresso de
neoplasias (menos de cinco anos). Deve-se acompanhar o
paciente de maneira cuidadosa, avaliando o possivel
surgimento de sinais de infeccdo, que deve ser tratada de
forma pronta e imediata3?(A)¢162(B).

Recomendacao

O tratamento de pacientes com AR pode ser realizado
com DMCD biolégicas anti-TNF, incluindo adalimumabe
(20 mg a cada 2 semanas), certolizumabe (200 mg a cada 2
semanas), etanercepte (50 mg/semana), golimumabe (50
mg a cada 2 semanas) ou infliximabe (3 mg/kg nas
semanas 0, 2 e 6, e ap6s a cada 8 semanas). Todas as
DMCD biolégicas anti-TNF devem ser preferencialmente
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prescritas em associacdo a MTX (15 mg por semana) ou a
outra DMCD sintética, com beneficio clinico, radioldgico,
de remissao e funcional, podendo haver aumento do risco
de eventos adversos sérios e de reacdo local a aplicagao.

9. 0 RITUXIMABE E UMA ALTERNATIVA
SEGURA E EFICAZ PARA TRATAMENTO DE
PACIENTES COM AR?

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico
dirigido contra o linfécito CD20+, indicado em 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 2 infusdes
intravenosas num intervalo de 14 dias. Cada infusado é
precedida da utilizacdo de 100 mg de metilprednisolona
IV 60 minutos antes, um grama de paracetamol e anti-
histaminico para diminuir a gravidade e a frequéncia das
reagoes infusionais®1-83(A)8(C).

Deve-se considerar, dada a gravidade do
quadro, que ha relatos da ocorréncia de
leucoencefalopatia multifocal progressiva com o uso
de rituximabe!82(C).

E utilizado preferencialmente em associacdo com o
MTX, podendo ser prescrito em associagdo com outras
DMCD. E importante ressaltar que pode haver retardo
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em 3-4 meses para que se observe o inicio da melhora
sintomatica®-8(A). O rituximabe apresenta melhor
resposta terapéutica em individuos com sorologia
positiva para FR e/ou anti-CCP84(B).

Os individuos com boa resposta ao tratamento
podem ser submetidos a novo curso de rituximabe, caso
reativem a doenga, em intervalo de tempo ndo inferior a 6
meses81-83(A)8(C).

Os eventos adversos mais frequentes sdo as reagdes
infusionais que ocorrem em 35% dos pacientes na
primeira infusdo e cerca de 10% na segunda infusao.
Complicacdes infecciosas podem ocorrer, bem como
pneumonia intersticial, neutropenia e trombocitopenia®!-
83(A)86(C).

Em pacientes com AR, o uso de rituximabe (duas
doses de 500 mg IV intervaladas por 15 dias entre as
aplicagdes) combinado com MTX (10 a 25 mg/semana),
bem como o uso de etanercepte (50 mg/semana) ou
adalimumabe (40 mg/a cada 15 dias), ndo determinou
aumento de risco de eventos adversos, inclusive eventos
adversos sérios, em relagdo ao placebo combinado com
metotrexato, durante 24 semanas. Houve aumento no
risco de reagdes infusionais de 22% (NNH: 5) e de
infeccdes grau 3 de 15% (NNH: 7). Nao houve diferenca
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na resposta clinica (ACR50) e no indice de remissao
(DAS28 < 2,6)18(A).

O tratamento de pacientes com AR (tempo de doenca
entre 8 semanas a 4 anos) durante 52 semanas com
rituximabe de 1,0 g ou 2,0 g, associado a MTX, aumentou
a resposta clinica (ACR50) em 17% e 23%,
respectivamente, e o indice de remissao (DAS28 < 2,6) em
20% e 23%, respectivamente. Houve aumento também na
resposta funcional (HAQ). Nao houve aumento na
ocorréncia de eventos adversos!84(A).

O tratamento de pacientes com AR, ndo responsiva ao
tratamento com MTX, com rituximabe 1,0 g ou 2,0 g, apds
24 semanas, aumentou a resposta clinica (ACR50) em 17%
(NNT: 6). Nao houve aumento nos eventos adversos®2(A).

O tratamento de pacientes com AR e resposta
inadequada ao uso de MTX com rituximabe apds 48
semanas, comparando-se as doses de 1,0 g, 1,0 g inicial e
depois de 24 semanas, 2,0 g (escalonado), e 2,0 g,
demonstrou resposta clinica (ACR50) semelhante,
resposta clinica EULAR superior na dose de 2,0 g em
comparagdo com 1,0 g, e remissdo (DAS28 <2,6) favoravel
a 10 g em relacdio a dose escalonada. Nao houve
diferenga quanto a ocorréncia de eventos adversos!®(A).
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O tratamento de pacientes com AR nao responsiva a
drogas antiTNFa e em uso de MTX, com rituximabe 1,0 g,
ap6s 24 semanas, reduziu a progressdo radioldgica da
doenca, diminuiu a dor (FACIT-F), melhorou a resposta
funcional (HAQ) e a qualidade de vida (SF36)83186(A). A
resposta clinica (ACR50 e EULAR) aumentou em 22%
(NNT: 5) e em 43% (NNT: 2), respectivamente8!(A).

O tratamento de pacientes com AR e fator reumatoide
positivo, utilizando a associagdo de rituximabe e MTX
apods 24 semanas, comparado com a monoterapia, obteve
aumento na resposta clinica (ACR50) variando de 10% a
20%. Um maior nimero de pacientes permaneceu sem
tratamento adicional por 48 meses, assim como na

resposta funcional (NNT: 4)187(A).

Em pacientes ndo responsivos ao tratamento com
DMCD sintéticas, o uso de rituximabe 1,0 g ou 2,0 g, ap6s
24 semanas, aumentou em 20% o numero de pacientes
com resposta clinica (ACR50 ou EULAR) e reduziu a
atividade de doenca (DAS28)188(A).

A combinagdo de rituximabe (1,0 g) e MTX (10
mg/semana) no tratamento de pacientes com AR
produziu, em 24 semanas, melhores resultados quando
comparado com a monoterapia dessas medicagdes:
aumento na resposta clinica (ACR50) de 10% a 30%,
aumento na resposta clinica (EULAR) e no indice de
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remissao da doenca (DAS28). Nao houve diferenca entre
o namero de eventos adversos'®(A).

Recomendacao

Em pacientes com AR com resposta inadequada ao
MTX e outras DMCD sintéticas e a antiTNF, o uso de
rituximabe (doses de 1 g e 2 g), sobretudo associado ao
MTX, melhora a evolugdo clinica, radiolégica e funcional,
sem aumento significativo na ocorréncia de eventos
adversos.

10. O TOCILIZUMABE E UMA DROGA DE
COMPROVADA UTILIDADE PARA O
TRATAMENTO DE AR?

O tocilizumabe ¢é wum 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
infeccdes e infeccdes graves é equivalente aos outros
agentes bioldgicos. E prescrito na dose de 8 mg/kg por
via IV, a cada 4 semanas®788(A)%(B).

O uso de tocilizumabe pode ocasionar neutropenia,
plaquetopenia e elevacdo de transaminases como eventos
adversos dose-dependentes. Pode ainda ocorrer elevagao
de colesterol total e da lipoproteina de baixa densidade
(LDL - do inglés low density protein), bem como aumento
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da ocorréncia de infeccdes®”8(A)%(B). Deve-se evitar sua
utilizacdo em pacientes com maior chance de perfuracao
intestinal, como individuos que apresentam doenga
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 alguns
resultados com relagdo a resposta clinica (ACR70), de
remissdo (DAS<2,6), funcional (HAQ) e radiolégica
(escore Sharp). A progressdo radiologica da doenca é
reduzida em 74% e 70%, respectivamente, em relagdo a
monoterapia com o MTX. H& melhora significativa
funcional em ambas as doses, sendo de 15,4% (NNT: 6) e
99% (NNT: 10), respectivamente, a manutencdo de
resposta funcional >0,3 unidades. A resposta clinica é de
6,0% (NNT: 16) e 3,5% (NNT: 30), respectivamente. A
remissdao da doenca é de 39,3% (NNT: 2) e de 22,3%
(NNT: 5), respectivamente. Ha incidéncia de 2% de
neoplasias nos 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)1%0(A).

Em pacientes com duragdo de AR entre 6 meses e 5
anos, o uso de 8mg/kg de tocilizumabe a cada 4 semanas,
por 52 semanas, comparado com DMCD sintéticas, levou
a reducdo da progressao radioldgica de doenca em 15%
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(NNT: 7), sendo esse efeito maior nos pacientes sob alto
risco de progressaol®(A). A eficicia clinica (ACR50) foi
de 51% (NNT: 2). O indice de remissao 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 reacdes infusionais. Nao houve
diferencas nos eventos adversos leves e moderados entre
as duas formas de tratamento?1(A).

A comparacao entre tocilizumabe 8 mg/kg, a cada 4
semanas, com MTX 15 mg/semana durante 24 semanas,
no tratamento de pacientes com AR, determina resultado
favoravel ao tocilizumabe, com aumento de resposta
clinica (ACR50) em 10,6% (NNT: 9) e de remissdao da
doenca (DAS28<2,6) em 21,5% (NNT: 5). As reagdes
adversas mais frequentes foram infec¢des, 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
tratamento com tocilizumabe 8 mg/kg a cada 4 semanas
associado 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 remissdao (DAS28<2,6) e de
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resposta funcional (HAQ) de 26% (NNT: 4). H4 aumento
no risco de ocorréncia de eventos adversos de 11,7%
(NNH: 9)192(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 alguns
resultados com relagdo a resposta clinica (ACR50), de
remissao (DAS<2,6) e funcional (HAQ). Ha 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,
sendo a infeccdo o mais frequente!®3(A).

Recomendacao

O tratamento de pacientes com AR, sobretudo com
resposta inadequada ao MTX, utilizando tocilizumabe
associado ao MTX, ou a DMCD sintéticas, ou como
monoterapia, produz beneficio na resposta clinica,
funcional, radiolégica e de remissdo. O tocilizumabe
também é eficaz nos pacientes ndo responsivos aos anti-
TNF. Entretanto, observa-se aumento do risco de
neoplasias, de reacao infusional, e de eventos adversos
em relacdo aos tratamentos convencionais.
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11. O ABATACEPTE E UMA OPCAO
TERAPEUTICA PARA PACIENTES COM AR,
CONSIDERANDO SEU  PERFIL  DE
SEGURANCA E EFICACIA?

O abatacepte é uma proteina de fusdao CTLA-4-IgG,
atuando como inibidor de moléculas de co-estimulacao
dos linfécitos T. E indicado para pacientes com AR ativa
que tenham apresentado falha terapéutica a DMCD ou
aos agentes anti-TNF. Pode ser utilizado associado aos
DMCD ou como monoterapia. O abatacepte deve ser
administrado como infusdo IV, durante 30 minutos, na
dose de 500 mg nos pacientes com menos de 60 kg, 750
mg nos pacientes entre 60 e 100 kg e 1.000 mg naqueles
com mais de 100 kg de peso corporal. A dose seguinte
deve ser administrada 2 e 4 semanas ap6s a dose inicial,
depois a cada 4 semanas#0-42(A) . O uso de abatacepte esta
associado a uma maior ocorrénciade complicacdes
infecciosas quando comparado ao placebo, assim como
observado com outras DMCD biol6gicas. As reagdes
infusionais com abatacepte sdo pouco frequentes e sdo,
principalmente, reagdes de hipersensibilidade que se
manifestam por exantema ou broncoespasmo. E
contraindicado em pacientes com quadro de doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), por exacerbacdo do
quadro de dispneia e maior ocorréncia de
infecgdes*0(A)85(C).
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O uso de abatacepte (10 mg/kg a cada 4 semanas) em
pacientes com AR de duragdo média de 8,5 anos, produz
beneficio de 30% (ACR 50), sendo que a cada 3 pacientes
tratados ha 1 paciente em ACR50, ndo havendo aumento
de eventos adversos!?4(A).

Pacientes com AR de ao menos 1 ano de duragao, nao
responsivos ao MTX, submetidos a tratamento com
abatacepte de 500 mg a 1000 mg a cada 30 dias, por 1 ano,
apresentam aumento no indice de resposta clinica pelo
critéerio EULAR de 12,1% (NNT:9), DAS28 de 9,9%
(NNT:10) e ACR50 de 9,1% (NNT:11). Ha melhora
funcional (HAQ) de 20,6% (NNT:5). Nao ha aumento de
eventos adversos1®(A).

Em pacientes com AR ndo responsivos ao tratamento
com anti-TNF a, o uso de abatacepte de 500 mg a 1.000
mg por 6 meses, determina resposta clinica pelo critério
ACR50 de 16,5% (NNT:6), e resposta funcional de 24,0%
(NNT:4), sendo que ndo ha aumento dos eventos
adversos!?(A). Em 2 anos ha resposta clinica pelo critério
ACR50 de 32,3%, e remissdao (DAS28) de 20,3%. Com
relagdo a resposta funcional essa é de 47,9%197(B).

Em um ano de tratamento com abatacepte 500 mg a
1.000 mg, pacientes com AR ndo respondedores a
MTXapresentaram melhora clinica (ACR50) de 30,1%
(NNT:3). A funcao fisica melhorou em 24,7% (NNT: 4),
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ndo havendo diferenca nos eventos adversos'?(A). Em
dois anos de tratamento, os pacientes apresentaram
melhora clinica (ACR50) de 55,6% e remissao (DAS28) de
30,9%1°(B).

Recomendacao

Em pacientes com AR, e ndo responsivos ao
tratamento com MTX ou anti-TNF, o uso de abatacepte,
em doses entre 500 mg e 1.000 mg, apresenta aumento na
resposta clinica (ACR50), de remissao (DAS28) e
capacidade funcional (HAQ) em 6 meses a 1 ano, com
manutencdo dos indices em 2 anos. Nao ha aumento dos
eventos adversos.

12. HA INDICACAO DE QUE ALGUM DOS
ESQUEMAS DE TERAPIA BIOLOGICA SEJA
SUPERIOR AOS DEMAIS NO TRATAMENTO
DE PACIENTES COM AR?

O tratamento de pacientes com AR pela associagao 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
remissao (DAS28<2,6), quando comparado com a
monoterapia com MTX#*#(A). O seguimento de 52
semanas de pacientes com AR tratados com MTX e
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adalimumabe (40 mg em semanas alternadas) demonstra
aumento na resposta clinica (ACR50) de 32% (NNT: 3),
quando comparado com a monoterapia de MTX¢1(A). Ha
também reducdo na progressao radiolégica e aumento na
remissao clinica (DAS28<2,6) de 23% (NNT: 5) quando
comparado com a monoterapia com  MTX,
respectivamente’4(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
(DAS28) em 22,5% (NNT: 5). A resposta clinica (ACR50) é
superior em 22% (NNT: 5)105(A).

O tratamento de pacientes com AR por meio de
infliximabe 3 mg/kg, inicialmente a cada 2 semanas, e
depois a cada 8 semanas, combinado com MTX (15
mg/semana), durante 22 semanas, aumenta a resposta
clinica (ACR50) em 22,4% (NNT: 5) e a remissdao da
doenca (DAS28<2,6) em 17,0% (NNT: 6)176(A).

O tratamento com certolizumabe 200 mg a cada 2
semanas, por 52 semanas, associado ao MTX
(15mg/semana), aumenta a resposta clinica (ACR50) em
29,5% (NNT: 3), quando comparado com a monoterapia
de MTX. E a remissdao pelo DAS28 16% (NNT: 6). Ha
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aumento de eventos adversos sérios em 35% (NNH:
3)164(A)165(B).

O tratamento de pacientes com AR (tempo de doenca
entre 8 semanas e 4 anos) durante 52 semanas com
rituximabe (1,0 g IV com intervalo de infusdo de 15 dias),
associado a MTX, aumenta a resposta clinica (ACR50) em
17% (NNT: 6), e o indice de remissao (DAS28 < 2,6) em
20% (NNT: 5)18(A). Pacientes com AR e resposta
inadequada ao MTX, quando recebem tocilizumabe (8
mg/kg a cada 4 semanas por 24 semanas) associado AP
MTX, apresentam alguns resultados com relacdo a
resposta clinica (ACR50), de remissdo (DAS<2,6). Ha
melhora significativa funcional em ambas as doses. A
resposta clinica é de 33% (NNT:3). A remissao da doenca
é de 26,2% (NNT:4). Nao ha diferenca entre os diversos
eventos adversos, sendo a infeccdo o mais
frequente!?3(A). Pacientes com AR de ao menos 1 ano de
duracdo, ndo responsivos ao MTX, submetidos a
tratamento com abatacepte de 500 mg a 1.000 mg a cada
30 dias, por 1 ano, apresentam aumento no indice de
resposta clinica pelo critério DAS28 de 9,9% (NNT:10) e
ACR50 de 9,1% (NNT:11). Nao ha aumento de eventos
adversos!®(A). A tabela 6 sumariza as medidas de ACR50
e DAS28 expressas pelo beneficio estimado por meio do
Ntmero Necessario para Tratar (NNT).

Recomendacao
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Os diversos esquemas terapéuticos utilizando DMCD
biolégicas associadas ao uso de MTX nos pacientes com
AR, quando comparados com a monoterapia com MTX,
medido pelo ACR50 e DAS28, apresentam resultados
semelhantes, com pequenas variacdes no NNT (ACR50
de 3 a1l e DAS28 de 4 a 10). Nao ha comparagdes diretas
que permitam estimar de forma precisa as diferencas de
beneficio entre os diversos biolégicos.

Tabela 6. Medidas de ACR50 e DAS28 expressas pelo
beneficio estimado por meio do Numero Necessario para
Tratar (NNT).

NNT (Ntame
Biologico Dose Tempo |
ACRS50

Golimumabe 50 mg 24 semanas 10
Adalimumabe 40 mg 52 semanas 3
Etanercept 50 mg 52 semanas 5
Infliximabe 3mg/kg 22 semanas 5
Certolizumabe 200 mg 52 semanas 3
Rituximabe 1000 mg 52 semanas 6
Tocilizumabe 8 mg/kg 24 semanas 3
Abatacepte 500 a 1000 mg | 52 semanas 11

ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO DA AR NO
BRASIL
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As DMCD devem ser iniciadas imediatamente ap6s o
diagnostico. Sempre que necessario, o tratamento deve
ser ajustado em avaliacOes clinicas frequentes dentro de
um periodo de 30 a 90 dias.

Estratégias  terapéuticas baseadas em metas
especificas produzem melhores desfechos clinicos e de
capacidade funcional, bem como menor dano estrutural
radiolégico, em  comparacdo com  tratamentos
convencionais®*(A). A meta a ser alcancada é a remissao,
ou pelo menos a baixa atividade, avaliada por indices
compostos de atividade de doenga (ICAD), considerando-
se resposta terapéutica a reducdo do valor do ICAD,
conforme estabelecido no Consenso 2011 da Sociedade
Brasileira de Reumatologia para Diagnéstico e Avaliacao
Inicial da Artrite Reumatoide®(D).

PRIMEIRA LINHA - DROGAS MODIFICADORAS
DO CURSO DA DOENCA SINTETICAS

O MIX deve ser a DMCD de primeira
escolha®(A)e6.200(D). Havendo contraindicacao,
sulfassalazina?”’(A) ou leflunomidal#¥3(A) podem ser
utilizadas como primeira opgao?0%(B) O wuso de
antimalaricos (difosfato de cloroquina e
hidroxicloroquina)2%(B), pode ser indicado apenas para
pacientes com doenga leve ou artrite indiferenciada com
baixo potencial erosivo. Em casos excepcionais, como
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pacientes com hipersensibilidade a outras DMCD, ou
com hepatite viral, sais de ouro podem ser utilizados. O
MTX deve ser prescrito preferencialmente em
monoterapia, no inicio do tratamento!?(A).

Nao havendo a resposta clinica objetivada (remissao
ou baixa atividade da doenga) com dose méxima tolerada
de MTX ou na presenga de eventos adversos, recomenda-
se a sua troca por outra DMCD em monoterapia ou o uso
de combinacoes de DMCD. As combinacbes mais
utilizadas sdo MTX com cloroquina, com sulfassalazina
ou a associacdo dessas trés drogas'®(A), bem como MTX
associado com leflunomida?%4(A). A progressao da terapia
deve ser rdpida, com avaliacdes mensais do paciente nos
primeiros 6 meses de tratamento, e ajuste de doses e
esquemas conforme necessario. Deve-se aguardar um
periodo maximo de 6 meses para definir auséncia de
resposta a primeira linha de tratamento instituida®(D).

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

SEGUNDA LINHA - DROGAS MODIFICADORAS
DA DOENCA BIOLOGICAS
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A terapia imunobiolégica na AR estd indicada para os
pacientes que persistem com atividade moderada a alta
de doenga (conforme ICAD), apesar do tratamento com
pelo menos dois dos esquemas propostos na primeira
linha de tratamento. As drogas anti-TNF sdo a primeira
opcdo no Brasil dentre os biolégicos, apds a falha aos
esquemas com DMCD sintéticas. Isto é justificavel pela
mais abrangente experiéncia pds-comercializagdo, bem
como maior volume de informagdes de seguranca
oriundas de estudos clinicos, registros e recomendagdes
nacionais?>(B) e internacionais®®(D). Entretanto, outras
drogas como abatacepte e tocilizumabe podem ser
prescritas a critério do médico assistente apds a falha a
DMCD sintética, tendo em vista a publicagdo de ensaios
clinicos randomizados que embasam essa
indicacao**8(A). O emprego de rituximabe deve ser
evitado como biolégico de primeira escolha®(D), a nao
ser em casos especificos (pacientes com contraindicagdo a
outros biolégicos, preferencialmente que sejam positivos
para FR e/ou anti-CCP ou aqueles que apresentam
diagnostico associado de linfoma, por exemplo).

Em situagdes excepcionais, a DMCD biolégica pode
ser indicada ap6s a falha ao primeiro esquema de DMCD
sintética naqueles pacientes com associagdo/combinagao
de fatores de mau progndstico, incluindo doenca com
atividade muito intensa, elevado namero de articulacdes

110



dolorosas/inflamadas, FR e/ou anti-CCP em altos titulos
e ocorréncia precoce de erosdes radiograficas®®(D). Os
fatores de pior prognoéstico sao mais bem detalhados no
Consenso 2011 da Sociedade Brasileira de Reumatologia
para Diagnéstico e Avaliagdo Inicial da Artrite
Reumatoide>(D).

O uso de drogas biolégicas como primeira linha para
o tratamento da AR néo esta indicado no Brasil, pois nao
ha evidéncias da custo-efetividade dessa indicacio em
nosso pais.

TERCEIRA LINHA - FALHA OU INTOLERANCIA
A DROGA MODIFICADORA DO CURSO DA DOENCA
BIOLOGICA

Em cenérios clinicos que cursam com auséncia na
resposta ao tratamento biolégico inicial, evolugdo para
perda da resposta obtida, ou presenca de eventos
adversos importantes, pode ser feita a troca de um agente
biolégico por outro. Os biologicos que apresentaram
beneficios em ensaios clinicos randomizados com
pacientes que falharam ao anti-TNF sdo abatacepte,
rituximabe e  tocilizumabe?0®(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
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em estudos observacionais 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. Recomenda-se um periodo
minimo de 3 meses e maximo de 6 meses de avaliacdo
clinica para proceder a troca de esquema terapéutico
(mudanga entre DMCD biolégicas).

RETIRADA DE MEDICACOES E EVENTUAL
SUSPENSAO DE TERAPIA

Nao ha dados que permitam definir o tempo de uso
de terapia para a AR, e, no momento, a medicacdo
indicada e a qual o paciente apresente resposta adequada
deve ser mantida por periodo indefinido, a critério
médico. Em caso de resposta completa (remissdo) e
sustentada (por mais de 6 a 12 meses), pode-se tentar a
retirada gradual e cuidadosa na seguinte sequéncia:
primeiramente AINH, seguidos por corticosteroides e
DMCD biolégicas, mantendo-se o uso de DMCD
sintéticas?8(B). Excepcionalmente, se a remissdo se
mantiver, pode-se com muita cautela, tentar a retirada da
DMCD sintética®®(D). A remissdo sustentada livre de
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drogas é pouco frequente, especialmente em pacientes
com biomarcadores como anti-CCP e/ou FR.

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DA ARTRITE
REUMATOIDE

A figura 1 sintetiza o fluxograma de tratamento
medicamentoso para a AR no Brasil, proposto pela
Comissao de AR da SBR.
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Primeira linha

Segunda linha

Fluxograma para o Tratamento Medicamentoso d

Monoterapia: preferencialmente MTX

/ Falha apés 3 meses N

Resposta parcial ao metotrexato ‘ | Intolerancia ao metotrexato

Combinagdo de DMCD
sintéticos

)

[ S Troca entre os DMCD

sintéticos

DMCD sintético
(preferencialmente MTX) +
DMCD biolégica (anti-TNF

como primeira opgdo ou
abatacepte ou tocilizumabe)
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MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

Na doenga inicial, nos pacientes que tenham doenca
ativa, com até 1 ano de sintomas, recomenda-se o
acompanhamento intensivo com visitas mensais e
progressao medicamentosa réapida quando
necessario?”(B)?10(D). Os esquemas terapéuticos e os seus
possiveis eventos adversos foram abordados nos itens
anteriores.

Em cada visita, deve-se avaliar a eficdcia e seguranca
da intervencdo terapéutica, considerando as co-
morbidades do paciente e visando preferencialmente a
remissao ou menor atividade da doenca possivel, assim
como a melhora funcional e da qualidade de vida. No
paciente com a doenca estabelecida, e especialmente
naqueles com doenga controlada, as visitas podem ser
realizadas a cada 3 meses!08109209(B)210(D).

A tabela 5 resume, de forma esquemaética, a
frequéncia de monitorizagdo dos principais parametros
considerados para avaliacdo adequada de um paciente
com AR em tratamento.
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Tabela 5 - Monitorizacdo do tratamento

da artrite reumatoide
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-ICAD: Indices compostos de atividade da doenca (SDAI
- Indice simplificado de atividade de doenca; CDAI -
Indice clinico de atividade de doenca; DAS28 - Indice de
atividade de doenca -28 articulacoes)
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* - para metas dos ICAD, vide publicacdo do Consenso
2011 da SBR para Diagnéstico e Avaliagao Inicial da AR
-mHAQ-Health assessment questionnaire modificado;
HAQ-DI- Health assessment questionnaire — indice de
incapacidade

VHS - velocidade de hemossedimentacéo

PCR - proteina C reativa

PPD - teste tuberculinico

IGRA: Ensaios de liberacdo do interferon
gama, do inglés interferon gamma release
assays

*Manifestacbes extra-articulares: nédulos
reumatoides, doenca pulmonar intersticial,
serosites, inflamacao ocular e vasculites.

**Co-morbidades:  Hipertensdao  arterial,
isquemia cardiovascular, diabetes mellitus,
aterosclerose, baixa massa 0ssea, depressao,
fibromialgia, etc.

***Exames laboratoriais: hemograma, fun¢ao
hepatica, lipidograma e funcdo renal;
dependendo das co-morbidades considerar
exames adicionais.

**** Medicagdo para AR: considerar as

questdes de eficicia e seguranca de cada
medicacdo detalhadas ao longo do texto.
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we% Urgéncias na AR: escleromalédcea
perfurante, mielopatias, mononeurite
multipla e vasculite, gravidez de pacientes
em uso de medicaces teratogénicas.
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