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Rodrigo Aires Corréa Lima!!, Geraldo da Rocha Castelar Pinheiro!?

RESUMO

Objetivo: Elaborar recomendagdes para o tratamento da artrite reumatoide no Brasil. Método: Revisdo da literatura com selegéo
de artigos baseados em evidéncia e opinido de especialistas da Comissao de Artrite Reumatoide da Sociedade Brasileira de
Reumatologia. Resultados e conclusdes: 1) A decisdo terapéutica deve ser compartilhada com o paciente; 2) imediatamente
apos o diagnostico, uma droga modificadora do curso da doenga (DMCD) deve ser prescrita ¢ o tratamento ajustado para
atingir remissdo; 3) o tratamento devera ser conduzido por reumatologista; 4) o tratamento inicial inclui DMCD sintéticas;
5) o metotrexato ¢ a droga de escolha; 6) pacientes que ndo alcangaram resposta apds a utilizagao de dois esquemas de DMCD
sintéticas devem ser avaliados para DMCD biolodgicas; 7) excepcionalmente, DMCD bioldgicas poderdo ser consideradas
mais precocemente; 8) recomenda-se preferencialmente o uso de agentes anti-TNF como terapia bioldgica inicial; 9) apos
falha terapéutica a uma primeira DMCD bioldgica, outros bioldgicos poderdo ser utilizados; 10) ciclofosfamida e azatioprina
podem ser consideradas em manifestagdes extra-articulares graves; 11) recomenda-se a utilizagdo de corticoide oral em baixas
doses e por curtos periodos; 12) os anti-inflamatdrios ndo hormonais devem sempre ser prescritos em associagcdo a DMCD;
13) avaliagdes clinicas devem ser mensais no inicio do tratamento; 14) terapia fisica, reabilitacdo e terapia ocupacional sao
indicadas; 15) deve-se recomendar tratamento cirtirgico para correcdo de sequelas; 16) métodos de terapia alternativa ndo
substituem a terapia tradicional; 17) deve-se orientar planejamento familiar; 18) orienta-se a busca ativa e o manejo de co-
morbidades; 19) atualizar e documentar a vacinagio do paciente; 20) doengas transmissiveis endémico-epidémicas devem
ser investigadas e tratadas.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga autoimune inflamato-
ria sistémica caracterizada pelo comprometimento da membra-
na sinovial das articulagdes periféricas. A prevaléncia da AR
¢ estimada em 0,5%—1% da populagdo, com predominio em
mulheres e maior incidéncia na faixa etaria de 30-50 anos.'?

A caracteristica principal da AR € o acometimento simétrico
das pequenas e das grandes articulagdes, com maior frequéncia
de envolvimento das maos e dos pés. O carater cronico e des-
trutivo da doenga pode levar a importante limitag@o funcional,
com perda de capacidade laboral e de qualidade de vida, a
menos que o diagnoéstico seja feito em fase inicial da doenga
e o tratamento determine melhora clinica.’* Além de deformi-
dade irreversivel e de limitagdo funcional, pacientes com AR
e doenca avangada podem apresentar menor sobrevida, o que
confirma a gravidade dessa doenga.*?

Os custos relacionados a AR sdo elevados, o que decorre tanto
de fatores diretos (gastos com diversos medicamentos, alguns
deles de alto custo, como as drogas bioldgicas, além de despesas
médicas e hospitalares) quanto indiretos (perda da produtividade
pessoal, absenteismo e pagamento de aposentadorias por invali-
dez, para aqueles com perda total da capacidade laboral).6

Nos tltimos 10 anos houve grande avango no conhecimento
dos mecanismos fisiopatoldgicos da AR, com o desenvolvi-
mento de novas classes terapéuticas e a implementacdo de
diferentes estratégias de tratamento e de acompanhamento dos
pacientes, como controle intensivo da doenca e intervengio na
fase inicial dos sintomas.” O periodo inicial da doenga, em espe-
cial seus 12 primeiros meses (AR inicial),’ é considerado uma
janela de oportunidade terapéutica, ou seja, um momento em
que a interveng¢do farmacolodgica rapida e efetiva pode mudar
o curso da doenga em longo prazo. Esses fatores resultaram
em melhor controle clinico da doenga, com a possibilidade de
remissdo sustentada da AR.”#

O presente consenso tem o objetivo de elaborar recomen-
dagdes para o manejo da AR, com enfoque no tratamento
da doenga, levando em considerac¢do aspectos peculiares da
realidade socioecondmica brasileira. A finalidade deste docu-
mento ¢ sintetizar a posicao atual da Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR) sobre o tema, objetivando orientar os
médicos brasileiros, em especial os reumatologistas, sobre o
manejo terapéutico racional da AR no Brasil.

METODO DE ELABORACAO DO CONSENSO

O método de elaborag@o do consenso para o desenvolvimento
das recomendagdes incluiu revisdo da literatura e opinido de
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especialistas membros da Comissio de Artrite Reumatoide
da SBR. O levantamento bibliografico abrangeu publica-
¢coes existentes nas bases MEDLINE, SciELO, PubMed e
EMBASE até novembro de 2011. As recomendacdes foram
escritas e reavaliadas por todos os participantes durante cinco
reunides presenciais, ocorridas em outubro e dezembro de
2010, e fevereiro, julho e outubro de 2011, além de multi-
plas rodadas de questionamentos e corregdes realizadas via
internet.

TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE

O tratamento da AR inclui educacdo do paciente e de sua
familia, terapia medicamentosa, fisioterapia, apoio psi-
cossocial, terapia ocupacional e abordagens cirurgicas. As
terapias medicamentosas incluem uso de anti-inflamatdrios
ndo hormonais (AINH), corticoides, drogas modificadoras
do curso da doenga (DMCD) sintéticas ¢ bioldgicas e drogas
imunossupressoras.

Medidas educativas

Antes de iniciar qualquer forma de tratamento, o paciente
deve ser esclarecido sobre sua enfermidade e, particular-
mente, quanto as possibilidades evolutivas, terapéuticas e
de prognéstico. E preciso alertar sobre informagdes inade-
quadas veiculadas pelos meios de comunicagéo, em especial
a internet. A educacdo deve ser iniciada desde o primeiro
atendimento e deve incluir os familiares, para que todos
compartilhem das informag¢des sobre a doenca, o que resulta
em melhor manejo dos tratamentos medicamentosos e nado
medicamentosos.*!°

Atividades educativas sdo essenciais para que se obtenha
a colaboracdo do paciente. Ele tem o direito de saber sobre
suas condi¢des e sobre as opgdes terapéuticas disponiveis, e de
participar ativamente das escolhas. O paciente que entende sua
condi¢@o e compreende a agdo dos medicamentos, os métodos
de prevencdo de deformidades e o processo de reabilitacdo
apresenta melhor evolugéo clinica.!!

O paciente deve ser informado sobre o papel dos exer-
cicios e da protegdo articular e as técnicas especificas de
fisioterapia e de reabilitagdo, para que possa dedicar-se as
atividades de preven¢@o de deformidades articulares. Além
disso, deve ser orientado sobre as possibilidades de ajuste
de equipamentos domésticos e de modificagdo do ambiente
de trabalho.'

Como o paciente ¢ muitas vezes acompanhado por uma
equipe multidisciplinar, ¢ necessario que todos tenham os
mesmos objetivos e trabalhem em conjunto e em harmonia.'
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Tratamento medicamentoso
Anti-inflamatérios nao hormonais — AINH

Os AINH sdo uteis para diminuir o processo inflamatorio e a
dor, principalmente no inicio da doenga, pois as DMCD nao
tém acdo imediata. Podem ser empregados, também, quando
ndo se obtém controle completo da atividade e em reagudiza-
¢Oes da AR.1415

A escolha dos AINH deve ser individualizada, pois ndo ha
superioridade conhecida de qualquer farmaco dessa classe.
Maior controle, substitui¢@o, suspensio, diminui¢do do tempo
de utilizagdo ¢ redugdo das doses devem ser os cuidados se
houver condi¢des clinicas que possam ser agravadas pelos
AINH, como, por exemplo, hipersensibilidade prévia a AINH,
hipertenséo arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal, doenga gastrintestinal, insuficiéncia arterial,
hepatopatia e distirbios de coagulacdo.'®

Para os pacientes com histdria prévia de doenca gas-
trintestinal, os inibidores seletivos de ciclo-oxigenase 2
apresentam menor risco em relagdo aos demais AINH.'” Para
pacientes com maior risco de doenga cardiovascular, o uso de
anti-inflamatorios, em geral, deve ser cauteloso.'®

Corticoides

O efeito mais conhecido ¢ esperado dos corticoides na AR
¢ a melhora do processo inflamatério e da dor. Contudo,
atualmente ha evidéncia para indicé-los como participantes
na modificacdo do curso da doenga, em associacdo com as
DMCD. "2

A maioria dos estudos sobre o uso de corticoides no trata-
mento da AR sugere a utilizagdo da prednisona ou prednisolona
em doses baixas (< 15 mg/dia). Nao ha estudos comparativos
que permitam indicar preferencialmente doses mais altas no
inicio do tratamento.'**°

Como os corticoides podem causar varios efeitos co-
laterais, seu tempo de uso deve ser abreviado ao minimo
possivel. Se a previsdo for de trés ou mais meses de uso,
deve-se fazer suplementagdo de célcio e de vitamina D.
Dependendo do resultado de densitometria dssea, e em
pacientes com fatores de risco para fraturas, a utilizagdo de
drogas antirreabsortivas, como os bisfosfonatos, pode ser
considerada.?' Em pacientes que mantém a doenga ativa em
poucas articula¢des pode-se usar o corticoide intra-articular
a qualquer momento do tratamento? — porém, uma mesma
articulag@o ndo deve ser infiltrada mais de trés a quatro vezes
ao ano. Para pacientes em uso concomitante de corticoide
e AINH, recomenda-se prote¢do gastrica com inibidor de
bomba de préton.?
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Drogas modificadoras do curso da doenca - DMCD

As DMCD devem ser indicadas ao paciente a partir da de-
fini¢do do diagnostico de AR.* A utilizagdo de DMCD em
pacientes com artrite indiferenciada e biomarcadores predi-
tores de AR, como positividade dos anticorpos antipeptideos
citrulinados ciclicos (anti-CCP) e/ou fator reumatoide (FR),
pode ser considerada.*

A Tabela 1 resume as principais DMCD utilizadas no Brasil,
sua apresenta¢do, dose e considera¢des sobre monitoragdo.?*?-%

DMCD sintéticas

a) Metotrexato - MTX

O MTX é um agente imunomodulador cuja acdo consiste na
inibi¢do da sintese de DNA, RNA, timidinato e proteinas.
Os efeitos anti-inflamatorios do MTX na AR parecem estar
relacionados, pelo menos em parte, com a modulagdo do
metabolismo da adenosina ¢ com os efeitos possiveis nas
vias do fator de necrose tumoral (TNF, do inglés, tumor
necrosis factor). Os efeitos imunossupressivos ¢ toxicos
do MTX sdo devido a inibi¢do do diidrofolato redutase,
enzima envolvida no metabolismo do 4cido félico, o que
evita a reducdo do diidrofolato a tetraidrofolato ativo. O
tempo até a concentragdo maxima é de 1-5 horas por via
oral (VO) e de 30—60 minutos por via intramuscular (IM)
ou subcutanea (SC). Elimina-se por via renal entre 40% e
90% de forma inalterada.?

O MTX ¢ atualmente considerado o farmaco padrdo no
tratamento da AR.?® Sua capacidade de reduzir sinais e sinto-
mas de atividade da AR e de melhorar o estado funcional do
paciente foi demonstrada.’’” Ele também reduz a progressdo
das lesdes radiograficas.

Recomenda-se dose inicial de 10—15 mg/semana, VO
ou parenteral (IM ou SC). Caso ndo se observe melhora ou
controle da doenca com a dose inicial, deve-se aumentar
progressivamente a cada 2—4 semanas até alcangar a dose de
20-30 mg/semana, preferencialmente nas primeiras 12 sema-
nas. A apresentagdo parenteral pode ser indicada em pacientes
com intolerancia gastrintestinal ou com resposta inadequada
a forma oral .8

Os efeitos adversos mais frequentemente observados
sdo0 anemia, neutropenia, nauseas ¢ vomitos, mucosite e
elevacdo de enzimas hepaticas. A pneumonia intersticial ¢
uma manifestagdo menos frequente. Sugere-se a associa-
¢d0 do MTX ao acido fdlico na dose de 5-10 mg/semana,
24-48 horas apdés o MTX, a fim de minimizar efeitos
adversos.”® O MTX esta contraindicado em pacientes com
insuficiéncia renal, hepatopatias, etilismo, supressdo da
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medula éssea e em mulheres em idade fértil que néo es-
tejam utilizando métodos anticoncepcionais. A gestagdo
e a amamentac¢do estdo formalmente contraindicadas nas
pacientes em uso do MTX. O medicamento deve ser usado
com cautela em pacientes com pneumopatias leves, e deve
ser evitado em individuos com comprometimento pulmonar
moderado ou grave.?®

b) Sulfassalazina — SSZ

A SSZ pertence ao grupo dos salicilatos e sulfamidas, e € des-
dobrada pelas bactérias intestinais na sulfapiridina e no acido
5-aminosalicilico. A sulfapiridina tem varios efeitos imunomo-
dulatérios, como inibigdo da produco de prostaglandinas, de
diversas fung¢des neutrofilicas e linfocitarias e da quimiotaxia.
E também um inibidor de enzimas folato-dependentes. O pico
de concentracdo sérica da SSZ ¢ de aproximadamente 1,5-6
horas, e sua meia-vida de eliminac¢do ¢ de 5-10 horas. O me-
tabolismo ocorre no trato gastrintestinal (via flora intestinal),
e a excrecdo € renal (75%-91%).%

A SSZ ¢ considerada mais efetiva que o placebo na reducéo
da atividade da doenga, no controle da dor e na avaliagdo clinica
global. Sua eficacia clinica e a interferéncia sobre a progressao
radiografica estdo confirmadas.?? Usualmente, ¢ prescrita na
dose de 1-3 g/dia (VO).?>¥

Os efeitos colaterais incluem intolerdncia gastrintesti-
nal (anorexia, nauseas, vomitos), exantema cutaneo, eleva-
cdo de enzimas hepaticas, tlceras orais e mielossupressdo
(leucopenia com neutropenia). Raramente observam-se
pneumonia de hipersensibilidade, manifestagcdes neuro-
légicas ou alteragdes da fertilidade masculina. A maioria
dos efeitos é de carater benigno, reversivel com a retirada
da droga.’

A SSZ esté contraindicada em pacientes com historia de
hipersensibilidade a sulfas, salicilatos ou a qualquer compo-
nente da formula, ¢ em individuos com porfiria. >

¢) Leflunomida — LEF
A LEF ¢ um agente imunomodulador com atividade antipro-
liferativa que inibe a enzima diidroorotato desidrogenase,
envolvida na sintese da pirimidina. E absorvida no trato gas-
trintestinal, e a biotransformag¢@o ocorre provavelmente no
figado e na parede gastrintestinal, onde a LEF ¢ transformada
principalmente em M1, o metabolito ativo responsavel por
todas as a¢des da medicagdo. O tempo para a concentragdo
maxima (pico) da M1 ¢é de 612 horas, e a eliminagdo ¢ renal
e intestinal.’!

A LEF melhora a atividade da doenca e a qualidade de vida
e reduz a progressio radiografica.’>33 E prescrita na dose de
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20 mg/dia (VO),*3 mas pode-se prescrever dose de 20 mg
em dias alternados.

Os efeitos adversos incluem nauseas, vomitos, dor abdo-
minal e diarreia, alteragcdes das enzimas hepaticas, exantema
cutaneo e HAS.?' Esta contraindicada em mulheres em idade
fértil que nao estejam utilizando métodos anticoncepcionais, e
em pacientes com insuficiéncia renal e hepatopatias. A gesta-
¢do e a amamentaco estdo formalmente contraindicadas nas
pacientes em uso da LEF. Sua suspensdo é recomendada até
dois anos antes de uma possivel gravidez. Em casos de inter-
corréncias, em especial na gravidez, a LEF pode ser eliminada
com a utiliza¢@o de colestiramina na dosagem de 8 g trés vezes
ao dia, por 11 dias.’!

d) Antimalaricos (difosfato de cloroquina — DCQ e sulfato de
hidroxicloroquina — HCQ)

Os antimalaricos vém sendo usados no tratamento da AR
ha mais de 50 anos. Sdo medicamentos seguros ¢ eficazes,
sobretudo para formas iniciais ¢ leves. Seu mecanismo
de agdo ainda é pouco conhecido, mas parece envolver
multiplos fatores: atividade anti-inflamatdria (estabili-
zacdo das membranas lisossomais, inibi¢do de enzimas
lisossomicas e da quimiotaxia e fagocitose de polimorfo-
nucleares), interferéncia na produ¢@o de prostaglandinas,
entre outros.***

As duas formas disponiveis dos antimalaricos sdo o
DCQ e o HCQ, das quais a ultima ¢ preferivel por seu
melhor perfil de seguranga, sobretudo oftalmolédgico. A
dose maxima diaria do DCQ ¢ de 4 mg/kg/dia, e a do HCQ
¢ de 6 mg/kg/dia VO. O inicio de agdo é lento, levando
de 3—4 meses para atingir o pico de eficacia em cerca de
50% dos pacientes.

Os efeitos colaterais sdo diversos e incluem, entre outros,
intolerancia gastrintestinal (nduseas, vomitos, dor abdominal),
hiperpigmentagdo da pele, cefaleia, tontura, miopatia e reti-
nopatia. Este ltimo ¢ infrequente, mas indica-se monitoracao
oftalmolodgica regular (avaliacdo inicial e anual apds cinco
anos, ou anual desde o principio, se houver fatores de risco:
pacientes com disfun¢@o renal ou hepatica, com maculopatia,
idosos ou dose cumulativa superior a 1000 g para o HCQ ou
460 g para 0 DCQ).*¢

O HCQ ¢ eficaz em comparag¢io ao placebo, reduzindo os
parametros clinicos e laboratoriais (velocidade de hemosedi-
mentagdo, VHS) analisados, embora isoladamente ndo tenha
alterado a progressio radiografica.**>37 Resultados similares
foram observados com o DCQ, que tem menor custo. Ambos
sdo contraindicadas em pacientes com altera¢des retinianas e
de campo visual 367
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Embora seu uso seja tradicional no Brasil, muitas vezes
em associagdo a outras DMCD, os antimalaricos atualmente
sdo considerados drogas menos potentes, devendo ser usados
em casos iniciais de AR ou artrite indiferenciada, com baixo
potencial erosivo.

e) 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 AR.*® Podem ser usados em mono-
terapia ou em combinagdo com outros agentes.*

A dose habitual é de 50 mg/semana, iniciando-se geral-
mente com 25 mg/semana, com possibilidade de aumento dos
intervalos de aplicagdes para doses quinzenais e mensais apos
controle do quadro. A dose cumulativa ndo deve ultrapassar
3 g.3%% Seu perfil de toxicidade inclui mielotoxicidade (mar-
cadamente trombocitopenia), Ulceras orais, reagdes cutdneas
(dermatite esfoliativa), nefropatia (podendo haver proteintria
nefrotica) e doenga intersticial pulmonar.®**

Embora tenham sido citados em recentes recomendagdes
internacionais,” atualmente os sais de ouro sdo bem pouco
utilizados no Brasil, dados seus efeitos adversos e a dificuldade
de aquisi¢do da droga em nosso meio.

DMCD biolégicas

Um dos mais relevantes avangos na terapia da AR foi o desen-
volvimento das DMCD bioldgicas.*® Embora essas medicagdes
sejam eficazes no controle da AR, sua seguranca a longo prazo
ainda ndo esta estabelecida.*!

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

e Anti-TNF: adalimumabe, certolizumabe, etanercepte,
infliximabe e golimumabe;

e Depletor de linfocito B: rituximabe;

e Bloqueador da coestimulacdo do linfocito T: abatacepte;

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

As DMCD biologicas estdo indicadas para os pacientes
que persistam com atividade da doenca, apesar do tratamento
com pelo menos dois esquemas de DMCD sintéticas, dos
quais pelo menos um deles ¢ combinagdo de DMCD. O uso
de agentes biologicos deve ser feito associado auma DMCD,
preferencialmente MTX. Excepcionalmente, como discuti-
do a seguir, uma DMCD biolégica pode ser prescrita mais
precocemente no curso do tratamento da AR, sobretudo em
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casos de doenga com combinagdo de sinais de pior prognods-
tico (elevado niimero de articulagdes acometidas, erosdes
radiograficas na fase inicial da doenca, FR e/ou anti-CCP
presentes em altos titulos).!3-20:43-4¢

Caracteristicas sociais/educacionais/demograficas das
diferentes macrorregides brasileiras, como a dificuldade
de aplicacdo de medicag¢do SC por alguns pacientes e seus
familiares, bem como a inexisténcia de centros de infusdo
para aplicagdo de medicag@o intravenosa (IV) em certos
locais, podem determinar a escolha de uma ou outra DMCD
bioldgica. Os centros de dispensag@o/infusdo das drogas,
publicos ou privados, devem informar aos pacientes ¢ aos
seus familiares o adequado acondicionamento de cada me-
dicagdo, ou envia-las diretamente para o local de infusdo,
para evitar perda de eficdcia do tratamento. Recomenda-se
que o uso desses farmacos seja indicado e monitorado por
um reumatologista.?’

A associagdo de DMCD bioldgicas ndo deve ser utilizada,
devido ao potencial risco de infec¢des graves.***? Atualmente,
as DMCD bioldgicas mais utilizadas sdo os anti-TNF, mas
ha evidéncias de que as demais DMCD bioldgicas também
promovam o controle de sinais e sintomas da AR e a inibi¢do
da progressao radiografica.

a) Anti-TNF

O TNF ¢ uma potente citocina inflamatoria expressa em
grandes quantidades no soro e no liquido sinovial de indivi-
duos com AR. Ele promove a liberagdo de outras citocinas
inflamatdrias, particularmente as interleucinas IL-1, IL-6 e
IL-8, e estimula a produ¢ao de proteases. A inibi¢do do TNF
demonstrou ser uma forma efetiva e rapida de controlar a
atividade da doencga.>

Em termos de eficcia, ndo ha dados que permitam afirmar
a superioridade de qualquer um dos cinco agentes anti-TNF
aprovados no Brasil para tratamento da AR.'-%

Os anti-TNF devem ser utilizados em associagdo ao MTX
ou a outras DMCD, pois o uso combinado mostrou-se seguro
e propiciou rapido beneficio no controle da atividade da do-
enga, comparado ao uso do anti-TNF como monoterapia. Em
pacientes que apresentem contraindicagdes ao uso de DMCD
sintéticas, os anti-TNF podem eventualmente ser prescritos
em monoterapia. ‘65363

e Adalimumabe — ADA

O ADA ¢ um anticorpo humano contra o TNF, prescrito
para aplicacdo SC na dose de 40 mg uma vez a cada duas
semanas,>>3¢:64-68
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e Certolizumabe — CERT

O CERT pegol ¢ um fragmento Fab de um anticorpo anti-TNF
humanizado, com alta afinidade ao TNF, conjugado com duas
moléculas de polietilenoglicol. E prescrito para aplicagio SC
na dose de 400 mg a cada duas semanas, nas semanas 0,2 ¢4, e,
apos isso, na dose de 200 mg a cada duas semanas ou 400 mg
a cada quatro semanas.®! 6%

e Etanercepte — ETN

O ETN ¢ uma proteina de fusdo composta pelo receptor sola-
vel do TNF mais a regido Fc da IgG, prescrita em dose Gnica
semanal de 50 mg por via SC.37-38.68.70

e Infliximabe — [FX

O IFX ¢ um anticorpo monoclonal anti-TNF quimérico
humano-murino, prescrito na dose inicial de 3 mg/kg IV, se-
guida da mesma dose nas segunda e sexta semanas e, depois,
a cada oito semanas. Em pacientes com resposta insuficiente, a
dose pode ser elevada para 5 mg/kg por infusdo, ou o intervalo
entre as doses pode ser reduzido. Doses mais altas trazem pouco
beneficio terapéutico e maior risco de complicagdes infeccio-
sas, portanto devem ser evitadas no tratamento da AR 3459636871

e Golimumabe — GOL
O GOL ¢ um anticorpo monoclonal humano anti-TNF admi-
nistrado mensalmente na dose de 50 mg por via SC.5"

e Efeitos adversos e contraindicagdes dos anti-TNF

Os efeitos adversos incluem reagdes infusionais para as dro-
gas IV (febre, calafrios, dor toracica, oscilagdo de pressio
arterial, dispneia, prurido e/ou urticaria) e manifesta¢des nos
locais de injegdo para as drogas SC (eritema, prurido, dor local
e/ou urticaria). Essas drogas aumentam a chance de infecgoes,
especialmente no primeiro ano de uso, incluindo infecgdes
graves e aquelas causadas por patogenos intracelulares (como
bacilo da tuberculose, listeria, histoplasma, micobacterias
atipicas e legionella), além de disfun¢@o cardiaca, doen-
cas desmielinizantes, fendmenos autoimunes (producgio
de autoanticorpos), vasculites cutdneas, doenga pulmonar
intersticial e eventual aumento do risco de linfoma.®737
Anticorpos antiquiméricos humanos podem ocorrer com
todas as drogas da classe, mas seu efeito sobre a eficacia
da terapia ¢ incerto.”®”’

As medicag¢des anti-TNF sdo contraindicadas em mulheres
gravidas ou que estejam amamentando e em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva classe III e IV (segundo a
classificacdo da New York Heart Association), em vigéncia de
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infecgdo ativa ou com elevado risco para o desenvolvimento
de infecgdes (ulcera cronica de membros inferiores, artrite
séptica nos ultimos 12 meses), com infec¢des pulmonares re-
correntes, esclerose multipla e diagndstico atual ou pregresso
de neoplasias (menos de cinco anos). Deve-se acompanhar
o paciente de maneira cuidadosa, avaliando o possivel sur-
gimento de sinais de infec¢@o, que deve ser tratada de forma
pronta e imediata.” "

b) Modulador da coestimulagio

e Abatacepte — ABAT

O ABAT ¢ uma proteina de fusao CTLA-4-IgG que atua como
inibidor de moléculas de coestimulagio dos linfocitos T. E
indicado para pacientes com AR ativa que tenham apresentado
falha terapéutica a DMCD ou aos agentes anti-TNF. Pode ser
utilizado associado as DMCD ou em monoterapia. O ABAT
deve ser administrado como infusdo I'V, durante 30 min, na dose
de 500 mg nos pacientes com menos de 60 kg, 750 mg nos
pacientes entre 60—100 kg e 1.000 mg naqueles com mais de
100 kg de peso corporal. A dose seguinte deve ser administrada
duas e quatro semanas apds a dose inicial, e depois a cada
quatro semanas.”® %

O uso do ABAT esté associado a maior ocorréncia de compli-
cagoes infecciosas quando comparado ao placebo, assim como
observado com outras DMCD biologicas. As reagdes infusionais
com o ABAT séo pouco frequentes e sdo, principalmente, rea-
¢des de hipersensibilidade que se manifestam por exantema ou
broncoespasmo. Esta contraindicado em pacientes com quadro
de doenga pulmonar obstrutiva cronica, por exacerbagdo do
quadro de dispneia e maior ocorréncia de infecgdes.”s*!

¢) Depletor de linfocitos B

e Rituximabe — RTX

O RTX ¢ um anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra o
linfécito CD20+, indicado em pacientes com AR em atividade
moderada a grave com falha terapéutica ao agente anti-TNF.
E administrado na dose de 1.000 mg em duas infusdes IV em
um intervalo de 14 dias. Cada infusdo ¢ precedida de 100 mg
de metilprednisolona IV 60 min antes e de 1 g de paracetamol
e anti-histaminico, para diminuir a gravidade e a frequéncia
das reacdes infusionais.®>%

O RTX ¢ utilizado preferencialmente em associacdo
com o MTX, podendo ser prescrito em associagdo com
outras DMCD. E importante ressaltar que pode haver
retardo em trés a quatro meses para que se observe o
inicio da melhora sintomatica.*** Individuos com soro-
logia positiva para FR e/ou anti-CCP apresentam melhor
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resposta terapéutica.® Os pacientes com boa resposta ao
tratamento podem ser submetidos a novo curso de RTX,
caso reativem a doencga, em intervalo de tempo néo inferior
a seis meses.*>®

Os eventos adversos mais frequentes sao as rea¢des infu-
sionais, que acometem 35% dos pacientes na primeira infusdo
e cerca de 10% na segunda infusdo. Complicagdes infecciosas
podem ocorrer, bem como pneumonia intersticial, neutropenia
e trombocitopenia.®> 8

d) Bloqueador do receptor de IL-6

e Tocilizumabe — TOCI

O TOCI é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao
receptor de IL-6, inibindo o efeito bioldgico da IL-6. Pode ser
usado em monoterapia, associado a0 MTX ou a outras DMCD.
A incidéncia de infec¢des e de infecgdes graves € equivalente
aos outros agentes bioldgicos. E prescrito na dose de 8 mg/kg
por via IV, a cada quatro semanas.? %

O uso de TOCI pode ocasionar neutropenia, plaquetopenia
¢ elevacdo de transaminases como efeitos adversos dose-
dependentes. Pode ainda ocorrer elevagdo do colesterol total
e da lipoproteina de baixa densidade, bem como aumento da
ocorréncia de infecgdes.®’* Deve-se evitar sua utilizagdo em
pacientes com maior chance de perfuracdo intestinal, como
individuos com doenga diverticular do colon.”

Infecgao em pacientes em uso de DMCD biologicas

Recomenda-se a triagem para doengas infecciosas antes
do inicio de DMCD biolégicas, incluindo avaliagdo cli-
nica minuciosa, sorologias para hepatite B e C, e, quando
pertinente, HIV e/ou outras doen¢as endémicas. A triagem
para doengas endémicas sera mais bem detalhada em to-
pico posterior.

Drogas imunossupressoras

A base do uso de imunossupressores para o tratamento da
AR ¢ a evidéncia de multiplos mecanismos imunoldégicos
mediando sinovite ¢ outras manifestagdes extra-articulares
da doenca.

Diversos mecanismos de agdo sdo descritos, incluindo re-
ducdo daresposta celular (e menos efetivamente da humoral) e
propriedades anti-inflamatérias (interferéncia sobre a migragao
e a a¢do de neutrofilos, linfécitos e mondcitos).

O uso dos imunossupressores esta restrito para as formas
mais severas da AR, ja que a maioria dessas drogas apresenta
consideravel toxicidade (miclossupressdo grave, aumento
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da ocorréncia de infec¢des, esterilidade, toxicidade vesical e
aumento da ocorréncia de neoplasias).

Azatioprina — AZA

Embora apresente perfil de seguranca aceitavel, ha controvér-
sias sobre sua acdo como DMCD. A AZA ¢ considerada uma
opc¢do terapéutica;’ entretanto, seu menor efeito no controle
de sinais e sintomas ¢ a auséncia de comprovagao na reducdo
da progressao radiografica colocam-na como uma alternativa
apenas em casos excepcionais.?

A dose habitual é de 1-3 mg/kg/dia VO. Ela ¢é usada no
tratamento de formas moderadas a severas da AR, refrata-
rias a outros tratamentos ou para controle de manifestagcdes
extra-articulares graves, como a vasculite.?*!

Ciclofosfamida — CF

Agente alquilante com perfil de toxicidade desfavoravel e
limitado beneficio para controle da sinovite, a CF pode ser
usada por VO (1-2 mg/kg/dia) ou preferencialmente por via
IV (pulsos de 0,5-1 g/m?de superficie corpdrea). Seu uso s6
se justifica nas formas extra-articulares graves, sobretudo na
vasculite.*

Ciclosporina — CS

A CS ¢é uma alternativa eficaz no controle de sinais e
sintomas da AR. Pode retardar a progressdo do dano ar-
ticular, mesmo em pacientes com AR grave e refrataria a
outros tratamentos, embora seu efeito pare¢a ser inferior
ao do MTX, da SSZ e da LEF. Pode ser usada em mono-
terapia, mas é geralmente prescrita em associacdo com o
MTX.20,93,94

O mecanismo proposto é de uma agdo imunomoduladora,
relativamente especifica para os linfocitos T. E prescrita por
VO, com dose de 3—5 mg/kg/dia. Esta contraindicada em
pacientes com altera¢do da fungdo renal, hipertensdo ndo
controlada e malignidade. Sua toxicidade, entretanto, limita a
utiliza¢@o por pacientes com doenga nio responsiva a outras
DMCD, tornando-a uma droga de excecdo para tratamento
da doenga. E prescrita preferencialmente para pacientes com
manifesta¢des extra-articulares, incluindo vasculite, além de
ser uma alternativa segura para pacientes com hepatopatia
e envolvimento pulmonar. Se houver desenvolvimento de
hipertensdo ou aumento de creatinina em 30% do valor basal,
deve ser realizada redugio de 25%—50% da dose. Persistindo
a hipertensdo ou o aumento de creatinina, o tratamento deve
ser descontinuado.?*%394
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ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA O
TRATAMENTO DA AR NO BRASIL

As DMCD devem ser iniciadas imediatamente apds o
diagnostico. Sempre que necessario, o tratamento deve ser
ajustado em avaliag¢des clinicas frequentes em um periodo
de 30-90 dias.

Estratégias terapéuticas com base em metas especifi-
cas produzem melhores desfechos clinicos e capacidade
funcional, além de menor dano estrutural radiolégico, em
comparagdo com tratamentos convencionais.” A meta a ser
alcangada ¢ a remissdo, ou pelo menos a baixa atividade,
avaliada por indices compostos de atividade da doenca
(ICAD), considerando-se como resposta terapéutica a reducéo
do valor do ICAD, conforme estabelecido no consenso 2011
da Sociedade Brasileira de Reumatologia para diagnostico e
avaliacdo inicial da AR.S

A Figura 1 sintetiza o fluxograma de tratamento medi-
camentoso para a AR no Brasil, proposto pela Comissdo de
Artrite Reumatoide da Sociedade Brasileira de Reumatologia.

Primeira linha — DMCD sintéticas

O MTX deve ser a DMCD de primeira escolha.?***” Havendo
contraindica¢do, SSZ*® ou LEF* podem ser utilizadas como
primeira opgdo.'” Os antimalaricos (DCQ ¢ HCQ)'! devem
ser indicados apenas para pacientes com doenca leve ou
artrite indiferenciada com baixo potencial erosivo. Em ca-
s0s excepcionais, como 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.'®

Nao havendo a resposta clinica objetivada (remissdo ou
baixa atividade da doenga) com dose maxima tolerada de MTX,
ou na presenca de efeitos adversos, recomenda-se a troca por
outra DMCD em monoterapia ou o uso de combinagdes de
DMCD. As combinag¢des mais utilizadas sio MTX com DCQ/
HCQ, com SSZ ou a associagdo dessas trés drogas,”’ bem
como MTX associado a LEF.!” A progressdo da terapia deve
ser rapida, com avaliagdes mensais do paciente nos primeiros
seis meses de tratamento e ajuste de doses e esquemas, con-
forme necessario. Deve-se aguardar um periodo maximo de
seis meses para definir auséncia de resposta a primeira linha
de tratamento instituida.?

Doses baixas de corticoides (maximo de 15 mg de pred-
nisona ao dia ou equivalente) podem ser utilizadas no inicio
do tratamento, bem como anti-inflamatorios, recomendando-se,
no entanto, cautela e uso pelo menor tempo possivel, para
minorar a ocorréncia de efeitos adversos.?
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Segunda linha - DMCD biolégicas

A terapia imunobioldgica na AR esta indicada para os pacientes
que persistem com atividade da doenga moderada a alta (con-
forme ICAD), apesar do tratamento com pelo menos dois dos
esquemas propostos na primeira linha de tratamento. As drogas
anti-TNF sdo a primeira op¢@o no Brasil, dentre os bioldgicos,
apos falha dos esquemas com DMCD sintéticas. Isto ¢ justifica-
vel pela experiéncia mais abrangente pés-comercializagdo, bem
como pelo maior volume de informagdes de seguranga oriundas
de estudos clinicos, registros e recomendagdes nacionais'™ e
internacionais.?’ Entretanto, outras drogas, como o ABAT e o
TOCI, podem ser prescritas a critério do médico-assistente
apos falha da DMCD sintética, tendo em vista a publicacdo
de ensaios clinicos randomizados que embasam essa indica-
¢d0.78% A prescrigdo de RTX deve ser evitada como bioldgico
de primeira escolha,? a ndo ser em casos especificos (pacientes
com contraindicagdo a outros bioldgicos, preferencialmente
que sejam positivos para FR e/ou anti-CCP, ou aqueles que
apresentam diagndstico associado de linfoma, por exemplo).

Em situagdes excepcionais, a DMCD bioldgica pode ser indi-
cada apos falha do primeiro esquema de DMCD sintética naqueles
pacientes com varios fatores de mau prognostico, incluindo doenga
com atividade muito intensa, elevado miimero de articulagdes do-
lorosas/inflamadas, FR e/ou anti-CCP em altos titulos e ocorréncia
precoce de erosdes radiograficas.® Os fatores de pior progndstico fo-
ram mais bem detalhados no consenso 2011 da Sociedade Brasileira
de Reumatologia para diagndstico e avaliagdo inicial da AR’

O uso de DMCD biolégicas como primeira linha para o
tratamento da AR ndo estd indicado no Brasil, pois ndo ha
evidéncias de custo-efetividade dessa indicagdo em nosso pais.

Terceira linha—falha/intoleranciaa DMCD biolégica

Em cenarios clinicos que cursam com auséncia de resposta ao
tratamento bioldgico inicial, evolugdo para perda da resposta
obtida ou presenga de eventos adversos importantes, pode ser
feita a troca de um agente biologico por outro. Os bioldgicos
que apresentaram beneficios em ensaios clinicos randomizados
com pacientes que falharam ao anti-TNF sdo ABAT, RTX e
TOCIL.'" Pacientes que apresentaram falha ao primeiro agente
anti-TNF também demonstraram beneficio com o uso de uma
segunda droga da mesma classe, incluindo ADA, CERT, ETN,
IFX ou GOL em estudos observacionais prospectivos ¢ também
randomizado controlado duplo-cego (GOL), mas persistem
incertezas sobre a magnitude de seus efeitos terapéuticos e a
custo-efetividade dessa estratégia.'®

A escolha da sequéncia do tratamento a ser empregado fica
a critério médico, dependendo de particularidades de cada caso.
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Recomenda-se um periodo minimo de trés meses e maximo de
seis meses de avaliag@o clinica para realizar a troca de esquema
terapéutico (mudanga entre DMCD bioldgicas).

Retirada de medicagoes e eventual suspensao de terapia

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

Monoterapia
(preferencialmente MTX)

>

Falha apos 3 meses

Monitoracao do tratamento

Na doenga inicial em pacientes que tenham doenca ativa com
até um ano de sintomas, recomenda-se 0 acompanhamento
intensivo com visitas mensais e progressdo medicamentosa
rapida, quando necessario.'”1%” Os esquemas terapéuticos
e seus possiveis efeitos adversos foram abordados em itens
anteriores.

Em cada visita deve-se avaliar a eficacia e a seguranga
da intervencdo terapéutica, considerando as comorbidades
do paciente e visando preferencialmente remissdo ou menor
atividade da doenca possivel, assim como melhora funcional
e da qualidade de vida. Em paciente com doenca estabelecida, e
especialmente naqueles com doenga controlada, as visitas
podem ser realizadas a cada trés meses.!%%1%

A Tabela 2 resume, de forma esquematica, a frequéncia
de monitoracdo dos principais parametros considerados para
avaliagdo adequada de um paciente com AR em tratamento.

Em todas as fases:
+Prednisona até 15 mg/dia
ou equivalente (usar pelo

menor tempo possivel)

«Corticoide intra-articular

e/ou AINH e analgésicos

| Falha apés 3 meses

i \ /  /
s o
g 'E | Resposta parcial ao MTX | | Intolerancia ao MTX |
£ =

Combinagao de Troca entre os

DMCD sintéticas < > DMCD sintéticas
© DMCD sintética
2 o (preferencialmente MTX)
S ¢ +
o =
a DMCD bioldgica

(anti-TNF como primeira opgao ou ABAT ou TOCI)

Falha ou intolerancia a DMCD bioldgica:
Manter DMCD sintética (preferencialmente MTX)
e mudar DMCD bioldgicapara outro anti-TNF ou

ABAT ou RTX ou TOCI

Terceira
linha

Doenca ativa:
Considerar os ICAD visando remissao,
ou pelo menos baixa atividade de doenca
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Falha apds 3 meses

Falha apos 3-6 meses

Figura 1
Fluxograma para o
tratamento medicamentoso

da artrite reumatoide.
ABAT: abatacepte; AINH: anti-

inflamatdrios ndo hormonais;
DMCD: droga modificadora
do curso da doenga; ICAD:
indices compostos de atividade
da doenga; MTX: metotrexato;
RTX: rituximabe; TOCI:
tocilizumabe.
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Tabela 2
Monitoracdo do tratamento da artrite reumatoide
Parimetro Avaliacao Avaliacdo mensal ~ Consultas Avaliacao trimestral Avaliacao
inicial (AR inicial) extras (AR estabelecida) anual
Educacdo de paciente e familiares X X X X X
ICAD* X X X X X
X
HAQm ou HAQ DI (0-3 pontos) X X X (reducdao minima de-
sejada de 0,22 pontos)
X
(nos dois anos iniciais
FR/anti-CCP X podem ser repetidos,
caso sejam negativos
na primeira avaliagao)
Radiografia convencional (maos e punhos, X X
pés e tornozelos, outras articulagdes acometidas)
Ressonancia ou ultrassonografia articular
P S oo X
(em caso de ddvida quanto a sinovite)
*Pesquisa de manifestagdes extra-articulares X X X X X
**Avaliacao de comorbidades X X X X X
Provas de atividade inflamatdria
(VHS e PCR) X X X X X
***Avaliacao laboratorial X X X X X
Avaliacao vacinal X X
* oKk K 8 e
Tratamento medicamentoso especifico X X X X X
para AR
Tratamento medicamentoso de comorbidades X X X X X
PPD (ou IGRA) e radiografia do térax (em caso
de prescrigao de DMCD biolégica, em especial X
anti-TNF)
Terapia ocupacional X X X X X
Reabilitagao X X X X X
Avaliacao da indicagao de 6rteses X X X X X
Avaliagdo de indicagdo cirdrgica X X X X X
Coordenagao de equipe multidisciplinar X X X X X
Aconselhamento gestacional X X X X X
X
Sorologias (hepatite
Avaliacdo de infec¢oes (avaliacao clinica B e C no inicio da
. . - X X X X
e eventualmente exames complementares) investigacao, HIV
em situacoes sele-
cionadas)
kK kkok 1 3 1 3
Avaliacdo e orientagdo quanto N X X X X

a situagoes de urgéncias

ICAD: indices compostos de atividade da doenga (SDAI — indice simplificado de atividade de doenga; CDAI — indice clinico de atividade de doenca; DAS28 — indice de atividade de doenga — 28 articulagdes);
+: para metas dos ICAD, vide publicagdo do Consenso 2011 da SBR para Diagndstico e Avaliagdo Inicial da AR; mHAQ: health assessment questionnaire modificado; HAQ-DI: health assessment questionnaire
— indice de incapacidade; VHS: velocidade de hemossedimentagéo; PCR: proteina C-reativa; PPD: teste tuberculinico; IGRA: ensaios de liberagdo do interferon gama.

*Manifestagdes extra-articulares: nodulos reumatoides, doenga pulmonar intersticial, serosites, inflamagao ocular e vasculites.

**Comorbidades: hipertensao arterial, isquemia cardiovascular, diabetes mellitus, aterosclerose, baixa massa 6ssea, depressao, fibromialgia etc.

***Exames laboratoriais: hemograma, fungéo hepética, lipidograma e fungéo renal; dependendo das comorbidades, considerar exames adicionais.

****Medicacao para AR: considerar as questdes de eficdcia e seguranca de cada medicagdo detalhadas ao longo do texto.

****Urgéncias na AR: escleromaldcea perfurante, mielopatias, mononeurite multipla e vasculite, gravidez de pacientes em uso de medicagdes teratogénicas.
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Terapia fisica e reabilitacao

Durante as fases de atividade da doenga, o repouso contribui
para a redugdo do processo inflamatoério, devendo-se atentar,
porém, para a possibilidade de complica¢des, como rigidez
articular e deformidades em flexdo.'"°

A cinesioterapia pode incluir exercicios passivos, nas fases
iniciais, e exercicios ativos, isométricos e/ou isotdnicos. A fina-
lidade desses programas de exercicios é garantir manutengdo,
restauracdo ou ganho da amplitude de movimento articular,
fortalecimento e alongamento muscular, capacidade aerdbica
e desempenho para habilidades especificas.'"?

A maioria dos programas de exercicios dindmicos segue
as recomendagdes do American College of Sports Medicine
(ACSM).!'"! Recomendamos que o exercicio tenha duragio
de 20 minutos ou mais, que seja realizado no minimo duas
vezes por semana ¢ leve a um aumento de 60% da frequéncia
cardiaca prevista para a idade, para apresentar efeitos clini-
cos positivos e sem detrimento a doenga, ou seja, sem piora
da atividade da AR e sem causar dor. Quando se compara
o exercicio dindmico ao programa de reabilitagdo articular
convencional, observa-se melhora significativa na qualidade
de vida de pacientes com AR.!1Z114

Atividades aerdbicas como bicicleta, caminhada, corrida,
hidroginastica e nata¢do possibilitam melhor condicionamento
cardiovascular e podem auxiliar na prevengdo da limitagdo
relacionada a AR."'"® Os meios fisicos podem ser utilizados
como adjuvantes no controle da dor, da contratura muscular e
da rigidez da articulagdo.!'>!1

Terapia ocupacional

A terapia ocupacional emprega diversas técnicas para prote-
¢do articular e conservagao de energia. O alvo do tratamento
¢ a redugdo da dor por meio do planejamento de atividades
de estimulacdo, repouso regular, alternancia nos padrdes de
movimento articular € uso de orteses e outros dispositivos.'?

Adaptacdes nos ambientes doméstico e de trabalho au-
xiliam na preservagdo da independéncia do individuo com
limita¢des pela AR.'!

Ortese ¢ qualquer dispositivo médico usado no corpo do
paciente para suportar, alinhar, posicionar, imobilizar, prevenir
ou corrigir deformidades, auxiliar na for¢a muscular ou me-
lhorar a fung@o articular. A 6rtese reduz a dor e a inflamacgao
locais pelo alivio da tensdo e da carga sobre determinada
articulagdo.'?"'?> O uso de Orteses/talas de repouso (para
punhos, por exemplo) previne a ocorréncia de contraturas
em flexdo. As talas funcionais de punho devem ser usadas
intermitentemente durante as atividades para restri¢do de
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movimento, objetivando protegdo articular.'?® As orteses para
coluna cervical tém indicagio para limitagdo da mobilidade,
especialmente a flexdo, com consequente redugdo da dor,
da tensdo muscular e da parestesia em casos de subluxagdo
atlanto-axial.'?

Tratamento cirargico

O tratamento cirargico bem indicado contribui para melhora
da fungdo, da mobilidade, do controle da dor e da qualidade
de vida do paciente com AR. Os procedimentos cirtirgicos
incluem, entre outros: sinovectomia, liberagdo de neuropatias
compressivas (p. ex., tinel do carpo), reparo e transferéncia de
tenddes, artroplastia total e estabilizagdo de vértebras cervicais
instaveis. 2412

Sinovectomia radioisotopica

A sinovectomia radioisotdpica com itrio (90Y) ou samario
(153SmPHYP) pode ser indicada para pacientes que apre-
sentem sinovite residual em poucas articulagdes apesar da
otimizagdo dos demais tratamentos instituidos, como uma
alternativa a sinovectomia cirtrgica.'?

Terapias alternativas

Pacientes com doengas cronicas, como é o caso da AR, fre-
quentemente buscam terapias alternativas, algumas vezes em
detrimento do tratamento tradicional. Essas terapias incluem
dietas, meditagdo, biofeedback, acupuntura, massagens,
quiropraxia, homeopatia, entre outras. Na maioria das vezes,
faltam estudos cientificos sobre a seguranca e a eficacia desses
tratamentos.'”’

O paciente deve ser orientado a sempre consultar seu mé-
dico antes do inicio de uma dessas terapias. Cabe ao médico
avaliar se o pretendido tratamento alternativo pode induzir al-
gum dano ao paciente, e entdo é sua responsabilidade orientd-lo
no sentido de que tais métodos ndo devem substituir a terapia
tradicional para a AR.

Manejo de comorbidades

Comorbidades em pacientes com AR sdo frequentes, e incluem
HAS, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e osteoporose. 813
Além disso, neoplasias, infec¢des e doengas pulmonares
como bronquiectasia e pneumonite intersticial sdo também
mais prevalentes nesses pacientes.’*'"13* A presenca dessas
comorbidades contribui para a diminui¢do da qualidade de
vida e aumenta a mortalidade dos pacientes com AR — por
isso elas devem ser diagnosticadas e tratadas na fase inicial.'*
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O manejo das comorbidades sera revisado em recomendagao
especifica pela SBR.

Tratamento das manifestacoes extra-articulares da
artrite reumatoide

O tratamento da maioria das manifesta¢des extra-articulares
graves da AR (vasculite reumatoide, esclerite, alguns sub-
tipos histologicos da doenca intersticial pulmonar, serosite
recalcitrante) inclui corticoides sistémicos (orais ou venosos)
e imunossupressores, incluindo CF, CS ¢ AZA."* Resultados
anedotais de melhora clinica de casos de vasculite reumatoide
e envolvimento pulmonar esto relatados, mas sdo conflitantes e
carecem de estudos para confirmagao.

Transplante de células autélogas

Até o momento, faltam dados conclusivos para referendar o
papel do transplante de células-tronco hematopoidticas como
indutor de remissdo prolongada na AR do adulto."”” Como a
toxicidade ¢ a mortalidade associada ao procedimento ainda
sdo significativas, o transplante de células autdlogas no Brasil
fica reservado para formas graves, com multiplas manifestagdes
extra-articulares, refrataria aos tratamentos instituidos e com
risco de obito.

CONSIDERACOES SOBRE FARMACOECONOMIA
DO TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE NO
BRASIL

A introdug¢@o de potentes DMCD bioldgicas ampliou as alter-
nativas para um tratamento efetivo da AR."** No entanto, essas
drogas apresentam custos substancialmente altos em compa-
ra¢do as DMCD sintéticas tradicionais, competindo com os
limitados recursos da satide em outras intervencdes essenciais.

De maneira geral, o uso de MTX, SSZ e LFN em pacien-
tes com AR ativa sem tratamento prévio com DMCD tem se
mostrado custo-efetivo em comparagdo ao uso de AINH e
corticoides em estudos internacionais.'3*!*° Por outro lado, o
uso de terapia bioldgica em monoterapia ou em combinag¢do
com MTX nesse perfil de pacientes ndo é custo-efetivo em
comparagdo ao MTX em monoterapia.'*

Apds falha a primeira DMCD sintética, a introdugdo de LEF
pode ser uma estratégia custo-efetiva, a medida que posterga o
uso de bioldgicos.'*! Podemos encontrar dados semelhantes na
literatura nacional. Em um estudo que utilizou modelo econd-
mico segundo os principios da analise de Markov, observou-se
que o MTX em monoterapia foi o mais custo-efetivo em um
periodo de 48 meses.'*

Rev Bras Reumatol 2012;52(2):135-174

Na falha de tratamento com agentes anti-TNF, o RTX!#
¢ 0 ABAT'" podem ser custo-efetivos. Ja com relagdo ao uso
do segundo e terceiro agentes anti-TNF, nesse contexto, ndo
ha ensaios clinicos randomizados que permitam a andlise de
custo-efetividade.

Quanto a realidade da pratica reumatologica brasileira,
Ferraz et al.'* publicaram os resultados de um questionario
aplicado a reumatologistas brasileiros sobre diagnostico e
tratamento da AR. Verificou-se que aproximadamente 50% dos
pacientes com AR estdo sendo diagnosticados adequadamente,
e que apenas metade deles esta em tratamento regular. A pratica
terapéutica realizada nos servigos publicos e privados ndo va-
riou de maneira marcante. Em ambos os servigos, a associacio
MTX + DCQ foi a terapia combinada (dois ou mais DMCD)
mais comumente utilizada, seguida de MTX + DCQ + SSZ
no servico publico e de MTX + LEF no servigo privado. Apos
a falha dessas terapias, o agente bioldgico mais utilizado foi
o IFX, provavelmente por ser a unica op¢do terapéutica no
Sistema Unico de Saude (SUS) durante o periodo de realiza-
¢do da pesquisa. As principais dificuldades apontadas para o
tratamento dos pacientes foram o acesso ao sistema de saude
(servigo publico) e o custo da medicacdo (sistema privado).
Outros aspectos que impdem desafios ao manejo adequado
dos pacientes reumatoides em nivel nacional sdo diferencas
regionais de acesso aos servigos de saude, distribui¢do néo
homogénea de reumatologistas no territorio nacional e escassez
de servigos especializados.'*

E necessario desenvolver estudos farmacoecondmicos com
base na realidade nacional capazes de gerar informagdes que
orientem racionalmente as tomadas de decisdo no tratamento
dos pacientes com AR.

SITUACOES ESPECIAIS

Artrite reumatoide e gravidez

A AR ndo altera por si s6 a fertilidade, embora alguns medi-
camentos possam reduzir a taxa de ovulagdo. Também nao ha
aumento na ocorréncia de complica¢des fetais ou maternas
pela doenga, excetuando-se as formas graves que cursam com
vasculite sistémica.'*’

Durante o periodo gestacional, observa-se geralmente
melhora das manifestagdes clinicas da AR em até 75% das
pacientes, embora 90% apresentem recaida nos primeiros seis
meses do puerpério.'”’

A maioria das drogas utilizadas no tratamento da AR
¢ contraindicada durante a gestagdo ¢ a lactagdo, com ex-
cecdo da HCQ e da SSZ, que parecem ser relativamente
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seguras.!* 15 Pacientes em uso de MTX, LEF, agentes
imunossupressores ¢ DMCD bioldgicas devem sempre ser
orientadas a utilizar métodos contraceptivos seguros, a fim
de evitar a gestagdo.!3*!5!

Artrite reumatoide e vacinacao

Reconhecidamente, o risco global de infec¢do esta aumen-
tado na AR, particularmente para os pacientes em uso de
agentes imunobioldgicos. Dessa forma, a necessidade de
vacina¢do para tais pacientes deve ser considerada.'>> 1%
Antes de iniciar DMCD sintéticas ou biologicas, deve-se
pedir e atualizar o cartdo vacinal do paciente. Vacinas que
ndo contenham organismos vivos, como ¢ o caso daquelas
contra influenza (IM), pneumocdcica (7V e 23V), tétano,
difteria, coqueluche, hemoéfilos tipo B, hepatite viral A ¢ B,
poliomielite (inativada — VIP), meningocdcica, HPV, febre
tifoide (IM) e raiva, podem ser realizadas com seguranga e
devem ser administradas preferencialmente 14 dias antes
do inicio da medica¢do. De maneira mais sistematizada, a
maioria dos protocolos recomenda ao menos a vacina anti-
influenza (sazonal, anualmente, entre abril e setembro) e a
antipneumocdcica (inicialmente, e refor¢o apds cinco anos)
antes do inicio da terapia com DMCD biol6gicas.'**

Vacinas com organismos vivos sdo contraindicadas durante
a imunossupressao ¢ pelo menos trés meses apos o uso de tais
drogas. Esse grupo de vacinas inclui triplice viral (sarampo,
caxumba e rubéola), BCG, vacinas contra influenza (nasal),
varicela zoster, febre tifoide, poliomielite (oral — VOP), variola
e febre amarela.'™ Devemos, no entanto, levar em considerago
algumas situagdes especificas, como € o caso da indica¢do da
vacina contra febre amarela para a populagdo residente em
area endémica para a doenga.'3!%

E importante observar que as vacinas, quando indicadas,
devem ser administradas preferencialmente antes do tratamento
com os imunossupressores ou DMCD biologicas, pois a res-
posta a vacina pode ser diminuida.'

O manejo da vacinag@o em pacientes com AR sera revisado
em recomendag@o especifica pela SBR.

Endemias brasileiras

As doengas transmissiveis endémico-epidémicas, como tuber-
culose (TB), hanseniase, malaria, doenga de Chagas, esquis-
tossomose, febre amarela, dengue, filarioses, helmintiases e
hepatite B e C, ainda sdo relevante problema de saude publica
no Brasil."’

Embora haja poucos estudos sobre a relagdo entre as ende-
mias infecto-contagiosas e a AR, ¢ importante considerar que
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essas condi¢des podem afetar tanto o diagnostico (algumas
vezes mimetizando,’ outras vezes superpondo-se aos sintomas
articulares e sistémicos da AR, além da possivel ocorréncia de
marcadores soroldgicos como o anti-CCP e o FR em doengas
infecciosas'™®) quanto o manejo da doenga. De especial inte-
resse, 0 uso de terapias imunossupressoras, destacando aqui as
DMCD biolégicas, deve ser cuidadosamente avaliado nessas
situacdes especificas.!®

Em virtude da alta prevaléncia de TB em nosso meio
e dos relatos de reativagcdo da doenga em vigéncia de tra-
tamento imunossupressor,'*16-1¢ ag DMCD bioldgicas
devem ser empregadas com extrema cautela em pacientes
com suscetibilidade ou histéria prévia de TB, recomen-
dando-se a realizagdo de radiografia de térax e do teste da
tuberculina (PPD) antes do inicio da terapéutica em todos
os pacientes.'® O risco é maior para pacientes que fardo
uso de anti-TNF, em especial anticorpos monoclonais.'®
No Brasil ndo ha estudos controlados que demonstrem a
relagdo custo-efetividade do teste tuberculinico em duas
etapas para pesquisa de fendomeno “booster” na popula-
¢do de pacientes com AR que serdo submetidos a terapia
biolégica. O PPD pode ser negativo em pacientes com
AR em func¢do do disturbio imunoldgico subjacente ou da
terapia em uso.'” Embora os testes de liberagdo de gama-
interferon (IGRA, do inglés, interferon gamma release
assays) in vitro, como Quantiferon® ou Elispot®, sejam
promissores,'®-17° j4 que sdo mais especificos, seu papel
na investigagdo da TB latente em nosso meio nio esta
bem definido. 6817

A realizagdo de TC de térax de alta resolugdo para in-
vestigacdo de TB latente deve ser avaliada caso a caso. O
tratamento com isoniazida na dose de 5—10 mg/kg/dia, até a
dose méxima de 300 mg/dia, por periodo de seis meses, deve
ser realizado nos pacientes com PPD > 5 mm (ou IGRA po-
sitivo) ou naqueles com alteragdes radiologicas compativeis
com TB prévia, ou ainda em pacientes que tiveram contato
intimo com individuos com TB ativa.!>!7>"1" O tratamento
da forma latente deve ser iniciado pelo menos um més antes
do inicio da DMCD bioldgica. Excepcionalmente, porém, o
inicio pode ser concomitante, quando a atividade da doenca
inflamatoria exigir urgéncia na introducao de terapia biologi-
ca. Embora os estudos até o momento ndo tenham mostrado
aumento da ocorréncia de casos de TB com o uso de DMCD
bioldgicas ndo anti-TNF, recomenda-se a realizacdo de tria-
gem para infec¢do latente.

Sugere-se a pesquisa de hepatite viral B e C, além de HIV,
antes do uso de DMCD biologica. Na presenga de uma dessas
infecgdes virais, o uso de DMCD biologica deve ser evitado.
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Em casos excepcionais de infecgdo pelo virus C da hepatite,
a DMCD bioldgica pode ser utilizada em associagdo com o
tratamento antiviral.!”>76

Pesquisas de infecgdes especificas, como a doenca
de Chagas, devem ser realizadas nas regides endémicas.
Recomenda-se, ainda, a rotina de avaliagdo e de cuidados
odontologicos antes ¢ durante o tratamento, para profilaxia e
tratamento de infecgdes periodontais.'”

RECOMENDACOES DA SBR PARA O
TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE

Com base nas consideragdes feitas e em aspectos peculiares da
realidade socioecondmica brasileira, os especialistas membros
da Comissdo de Artrite Reumatoide da Sociedade Brasileira de
Reumatologia fazem as recomendagdes resumidas na Tabela 3
para o tratamento de pacientes com diagnostico de AR.

Tabela 3
Recomendag¢des da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o tratamento da artrite reumatoide

Recomendacao 1: Antes de administrar qualquer forma de tratamento, o paciente deve ser esclarecido sobre sua enfermidade e, particularmente, quanto as
possibilidades evolutivas e de prognéstico. A decisao do tratamento deve ser compartilhada com o paciente.

Recomendacdo 2: Imediatamente apés o diagndstico deve-se prescrever uma DMCD e ajustar o tratamento, com o objetivo de atingir remissdo ou baixa
atividade da doenca (de acordo com o ICAD) em avaliagdes clinicas frequentes, em um periodo de 30-90 dias.

Recomendacao 3: O tratamento da AR devera ser conduzido por um reumatologista, que € o especialista com maior conhecimento sobre as opcoes terapéu-
ticas disponiveis, suas indicagoes e efeitos adversos.

Recomendacdo 4: O tratamento de primeira linha inclui DMCD sintéticas como MTX, LEF e SSZ. Os antimaldricos HCQ e DCQ sao menos eficazes e devem
ser reservados para formas leves e de baixo potencial erosivo. CS ou ouro parenteral podem ser utilizados em condigoes excepcionais.

Recomendacdo 5: O MTX € a droga de escolha para o tratamento da AR, mas se houver contraindicagoes e/ou a critério médico, outras DMCD sintéticas
podem ser utilizadas como primeira escolha. Combinagdes de DMCD sintéticas podem ser prescritas, mesmo como primeira opgao, em AR estabelecida
com fatores preditores de mau progndstico.

Recomendacdo 6: Pacientes que ndo alcangaram resposta, caracterizada por remissdo clinica ou pelo menos baixa atividade da doenga (conforme avaliagdo
por um dos ICAD) ap6s a utilizagao de ao menos dois esquemas de DMCD sintéticas, incluindo pelo menos uma combinagao de DMCD sintéticas, devem
ser avaliados quanto ao uso de DMCD bioldgicas.

Recomendacdo 7: Excepcionalmente, em pacientes com combinagdo de caracteristicas de pior progndstico e doenca rapidamente progressiva, DMCD
biolégicas poderdo ser consideradas apés um tnico esquema de DMCD sintéticas.

Recomendacao 8: Recomenda-se preferencialmente o uso de agentes anti-TNF (ADA, CERT, ETN, IFX ou GOL) como terapia biolégica inicial. No entanto, se houver
contraindicagdes ou em situagdes clinicas individualizadas, a terapia bioldgica pode ser iniciada com outras DMCD biolégicas, como drogas depletoras de células
B (RTX), moduladores da coestimulagao da célula T (ABAT) e anticorpos contra o receptor da IL-6 (TOCI).

Recomendacao 9: Apds falha terapéutica a uma primeira DMCD bioldgica (anti-TNF ou ndo), outras DMCD bioldgicas (anti-TNF ou ndo) poderao ser utilizadas.
A escolha de qual DMCD bioldgica serd utilizada em pacientes que ja falharam a DMCD biolégicas ocorrera a critério médico.

Recomendacdo 10: CF e AZA podem ser utilizadas em pacientes com manifestagoes extra-articulares graves como vasculite e/ou envolvimento pulmonar.

Recomendacao 11: O uso de corticoide intra-articular é valido em qualquer momento do tratamento. O uso de corticoide oral tem efeito DMCD e melhora a resposta
clinica na fase inicial, mas recomenda-se sua utilizagao em baixas doses (< 15 mg de prednisona ao dia, ou equivalente) e pelo menor periodo de tempo necessdrio.

Recomendacao 12: Os AINH sdo dteis para diminuir o processo inflamatério e a dor, principalmente no inicio da doenga, mas devem sempre ser prescritos
em associagao a DMCD.

Recomendacdo 13: No inicio do tratamento da AR, recomenda-se que o paciente seja avaliado mensalmente. Avaliagdes mais espagadas, com intervalos de
até trés meses, podem ser feitas naqueles que estejam com a doenca sob controle.

Recomendacdo 14: Terapia fisica, reabilitacdo e terapia ocupacional sdo indicadas desde a avaliagao inicial do paciente.

Recomendacdo 15: O tratamento cirdrgico, quando bem indicado e no momento correto, contribui para melhora da fungdo, da mobilidade, do controle da
dor e da qualidade de vida do paciente com AR.

Recomendacdo 16: Recomenda-se orientar o paciente a sempre consultar o médico antes do inicio de uma terapia alternativa (acupuntura, dietoterapia,
homeopatia, fitoterapia etc.). Ao médico, cabe avaliar se o pretendido tratamento alternativo pode induzir algum dano ao paciente e orientd-lo no sentido de
que tais métodos nao devem substituir a terapia tradicional para a AR.

Recomendacdo 17: Recomenda-se a orientacdo das pacientes quanto ao planejamento familiar, ao momento adequado da gestacao (em funcdo da atividade
da doenga e do uso de medicagdes) e a prescricao de métodos anticonceptivos eficazes para mulheres em uso de drogas teratogénicas, como MTX e LEF.

Recomendacao 18: Orienta-se a busca ativa e 0 manejo adequado de comorbidades (HAS, diabetes mellitus, dislipidemia etc.), uma vez que sua presenga
contribui para menor qualidade de vida e aumenta a mortalidade dos pacientes com AR.

Recomendacao 19: Antes de iniciar DMCD sintéticas ou bioldgicas, deve-se atualizar o cartao vacinal do paciente. As vacinas indicadas devem ser administradas
preferencialmente antes do tratamento com os imunossupressores ou com os agentes biolégicos, pois a resposta a vacina pode ser diminuida.

Recomendacdo 20: Doengas transmissiveis endémico-epidémicas no Brasil, como tuberculose, hanseniase, maldria, doenca de Chagas, esquistossomose,
febre amarela, dengue, filarioses e helmintiases, devem ser avaliadas e tratadas adequadamente em pacientes com AR.

ABAT: abatacepte; ADA: adalimumabe; AINH: anti-inflamatorios ndo hormonais; AR: artrite reumatoide; AZA: azatioprina; CERT: certolizumabe; CF: ciclofosfamida; CS: ciclosporina; DCQ: difosfato de
cloroquina; DMCD: droga modificadora do curso da doenga; ETN: etanercepte; GOL: golimumabe; HAS: hipertensdo arterial sistémica; HCQ: sulfato de hidroxicloroquina; ICAD: indice composto de
atividade da doenga; IFX: infliximabe; LEF: leflunomida; MTX: metotrexato; RTX: rituximabe; SSZ: sulfassalazina; TOCI: tocilizumabe.
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