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Introducao

A artrite reumatéide (AR) é uma doenca auto-imune (doenca de Still do adulto) de etiologia desconhe-
cida caracterizada por poliartrite periférica, simétrica, que leva a deformidade e a destruicdo das arti-
culagBes por erosdo do o0sso e cartilagem. Afeta mulheres duas vezes mais do que os homens e sua
incidéncia aumenta com a idade.

Em geral, acomete grandes e pequenas articulacdes em associagdo com manifestacdes sistémicas como
rigidez matinal, fadiga e perda de peso. Quando envolve outros érgaos, a morbidade e a gravidade da
doenca sao maiores, podendo diminuir a expectativa de vida em cinco a dez anos. Com a progressao da
doenca, os pacientes desenvolvem incapacidade para realizacdo de suas atividades tanto de vida diaria
como profissional, com impacto econdmico significativo para o paciente e para a sociedade.

PATOGENESE

A articulacdo normal é revestida por uma membrana sinovial com duas camadas de células sobre o te-
cido conectivo e os vasos sangtiineos. E composta por células tipo A, derivadas da medula ¢ssea e rela-
cionadas a linhagem dos macréfagos, e células tipo B, células locais derivadas do mesénquima.

Em pacientes com AR, as articulacoes afetadas tornam-se muito infiltradas por células derivadas da me-
dula dssea presenteS no sangue, como mondcitos e linfdcitos, que ficam predominantemente do lado
interno da membrana, e leuccitos polimorfonucleares que migram para o liquido sinovial.
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Essas células imunes produzem proteinas chamadas citocinas, que se ligam a receptores na superficie
das células imunes e também a outros tipos celulares, regulando uma cascata de acdes que resultam
em processo inflamatério crénico. A membrana sinovial inflamada é chamada “pannus” e é altamente
vascularizada. Além da resposta inflamatoria da membrana sinovial, 0 pannus inicia um processo des-
trutivo local invadindo o tecido cartilaginoso.
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QUADRO CLINICO
Manifestacdes clinicas articulares

De modo geral os pacientes queixam-se sobremaneira de poliartralgia, que evoluird para poliartrite,
principalmente das pequenas articulacdes das maos, como interfalangianas proximais (IFP) e metacar-
pofalangianas (MCF), mas também dos punhos, de maneira simétrica e bilateral. Outras articulacdes
poderéo ser comprometidas, dependendo de cada caso, como cotovelos, joelhos, coxofemorais, tornoze-
los e pequenas articulagdes dos pés. A coluna raramente é comprometida a n&o ser pelo envolvimento
cervical, com luxagdes, nos casos mais avancados. As articulagdes dos ombros também ndo sao com-
prometidas com freqiiéncia, mas podem ser envolvidas nos casos de longa evolugdo. As estruturas pe-
riarticulares sao freqiientemente comprometidas, com tenossinovites de repeticao.

Caracteristicamente, a dor é do tipo inflamatéria, piorando a noite e pela manha, acompanhada de ri-
gidez articular matinal, ou apés periodos de imobilizagdo mais prolongada. Em geral esta rigidez é du-
radoura, ultrapassando os sessenta minutos. A intensidade da dor varia, de média a forte, restringindo
muitas vezes o paciente ao leito ou, no minimo, suas atividades habituais. Embora a queixa articular pre-
valeca, por vezes, o doente apresenta-se com uma certa adinamia, febre e emagrecimento.

0 exame das articulacdes revela artrite, com presenca dos sinais inflamatdrios de rubor, calor e dor, além
do espessamento sinovial. Nos casos mais avancados notam-se as deformidades caracteristicas desta
doenca, principalmente as das maos: dedos em fuso (em fases mais inicias), dedos em pescoco de cis-
ne, dedos em botoeira e dedos em martelo. E comum o desvio cubital das m&os. Nao somente as maos,
mas todas as articulacdes, tenderdo a deformidades se a doenca néo for adequadamente conduzida. E
de tal forma amplo o envolvimento articular nesta doenca que até as articulagées témporo-mandibula-
res podem ser comprometidas, com dor e dificuldade a mastigagdo. Ainda que a artrite reumatdide pos-
sa ser definida como uma poliartrite cronica, bilateral e simétrica, 0 acometimento monoarticular pode
acontecer, principalmente no joelho. Neste caso é fundamental pesquisa rigorosa de outras patologias,
como a artrite tuberculosa ou outras doencas infecciosas de lenta evoluggo.

Manifestacdes clinicas extra-articulares

= Nodulos reumatoides
Embora a AR seja uma doenca predominantemente articular, suas manifestacdes extra-articulares
sao0 bem conhecidas. A mais freqiiente destas sdo os nodulos reumatoides que ocorrem em cerca de
20% dos casos, geralmente em superficies extensoras ou areas submetidas a pressdo. Os pacientes
em tratamento com metotrexato podem estar sujeitos ao aparecimento da nodulose reumatdide, ou
seja, formacdo acelerada de multiplos nddulos.
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Vasculite reumatoide

A vasculite reumatdide pode envolver, em especial, 0s vasos cutaneos e os vasa nervorum. Qcorre
em casos mais graves e com fator reumatdide em altos titulos, sendo uma das poucas indicacdes do
uso de corticosterdides em doses mais elevadas

Neuroldgica

A neuropatia periférica pode ser outra manifestacdo extra-articular que ocorre em casos de maior
gravidade, com fator reumatoide positivo em titulos elevados e necessitando, por vezes, de doses
maiores de esterdides.

0 envolvimento do sistema nervoso central € muito raro. A queixa de dor e parestesias pode ocorrer
pela compressdo nervosa causada pela subluxagdo de segmentos da coluna cervical. A subluxagao
atlanto-axial pode ser causada pela erosdo do odontdide.

Cardiopulmonares

As manifestacdes cardiopulmonares acontecem na AR de modo bastante diversificado. O coracdo pode
ter todas as suas tUnicas comprometidas, mas este comprometimento raramente é sintomatico. Nos
pulmdes observa-se pleurite, em geral assintomatica, derrame pleural (em apenas 5% dos casos) ou fi-
brose intersticial (mais comum em homens, com fator reumatdide positivo e nodulos reumatoides). A
sindrome de Kaplan foi descrita como pneumoconiose e nodulos pulmonares associados a AR.

Renal

Os rins sdo pouco envolvidos por esta enfermidade. Porém, deve-se ressaltar que tanto o uso crénico
de antiinflamatdrios ndo-esteroidais, como também o de sais de ouro, d-penicilamina e ciclosporina,
podem induzir complicac@es renais. Além disso, doentes com longa evolugdo podem ser acometidos
por amiloidose renal secundaria.

Ocular

0 envolvimento ocular compreende a ceratoconjuntivite seca, que quando associada ao envolvimen-
to das glandulas salivares resulta na sindrome de Sjogren, mas também episclerite, esclerite, ceratite
em faixa (mais observada na artrite reumatoide juvenil) e a escleromalécia, que pode ocorrer como
complicacdo de esclerite.

Hematoldgicas

Alteracdes hematoldgicas podem ocorrer em virtude da prépria doenca ou secundariamente ao uso
crénico de medicages. A anemia, de origem multifatorial, pode ser um problema de dificil solugao
na AR. Geralmente o grau de anemia se correlaciona com a atividade de doenga, em especial com o
da inflamacdo articular. O niimero de plaquetas pode elevar-se nos pacientes com doenca ativa. Ja a
trombocitopenia pode ocorrer raramente, em particular na sindrome de Felty. A sindrome de Felty é
definida como AR associada a leucopenia e esplenomegalia e ocorre em pacientes com doenca gra-
ve, soropositiva, com nddulos e, muitas vezes, com Ulceras de extremidades inferiores.
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= Exames complementares
0 diagnostico da AR é eminentemente clinico, baseado na anamnese e exame fisico realizados por
especialista da area, conhecedor do amplo espectro que tem esta patologia. No entanto, exames
subsidiarios podem auxiliar o diagndstico, principalmente nas suas fases mais iniciais.

Provas de atividade inflamatoéria

As provas de atividade inflamatéria ndo sao especificas, mas fornecem um bom subsidio para avaliagao
da doenca e de seu tratamento. A velocidade de hemossedimentacdo (VHS) é a principal delas, em ge-
ral aumentada nas fases ativas da doenca.

Fator reumatoide

O fator reumatoide é a mais importante alteracdo imunoldgica observada. Pode ser detectado por pro-
vas de aglutinacdo como a prova do latex (positiva em cerca de 70-80% dos casos) e a reagao de Waa-
ler-Rose (positiva em cerca de 60% dos casos), mas também por outros métodos como a nefelometria.

Outros auto-anticorpos como o fator antinuclear (FAN) podem ser positivos, porém, em baixos titulos. O
FAN deve ser pesquisado somente naqueles casos onde é necessario o diagndstico diferencial com ou-
tras doencas reumatoldgicas, como por exemplo o ldpus eritematoso sistémico.

Exames de imagem

As alteragbes radiograficas na AR s&o muito caracteristicas. No entanto, aparecem com a doenca ja em
evolucdo e ndo auxiliam muito naqueles casos de doenca recente, onde o diagndstico definitivo seria
importante para o tratamento precoce.

De modo geral se observa, aumento de partes moles, diminuicdo simétrica da fenda articular, osteope-
nia, cistos dsseos, erosdes, subluxacdes e luxacdes, dependendo, evidentemente, da fase evolutiva em
que a doenca se encontra.

Exames de imagem mais sofisticados, como a tomografia computadorizada ou a ressonancia nuclear
magnética (RNM) podem auxiliar nos casos de suspeita de subluxacdes e luxagbes da coluna cervical. A
RNM vem sendo utilizada para identificar lesoes articulares precocemente na AR inicial.

Critérios diagnésticos

Em 1987 o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) estabeleceu os seguintes critérios para o diag-
néstico da AR:

1. Rigidez matinal de pelo menos uma hora;

2. Artrite de trés ou mais articulacdes;
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. Avrtrite das articulacdes das maos ou de punhos;
. Avrtrite simétrica, bilateral, simultanea;

Nddulos reumatoéides;

Fator reumatoide positivo;

. Alteragbes radioldgicas.

Nowv AW

S0 necessarios 4 dos 7 critérios para se estabelecer o diagnéstico de AR.

Outras doencas difusas do tecido conjuntivo devem ser investigadas e afastadas, pois podem lembrar o
quadro poliarticular da AR.

Além dos critérios diagnosticos, o ACR propds, em 1991, critérios para avaliacdo do estado funcional dos
pacientes com AR, tendo em conta que é uma doenca potencialmente incapacitante.

Critérios revisados pelo ACR para classificacdo do estado funcional (1991)

= (lasse I. Completamente capaz de realizar atividades rotineiras (cuidados pessoais usuais, ativida-
des ocupacionais e ndo-ocupacionais).

= (Classe II. Capaz de realizar cuidados pessoais e atividades ocupacionais rotineiras, mas nao capaz
de realizar as atividades ndo-ocupacionais.

= Classe Ill. Capaz de realizar cuidados pessoais usuais, mas limitado nas atividades ocupacionais ro-
tineiras e nas nao-ocupacionais.

= (Classe IV. Limitado para realizar cuidados pessoais usuais, atividades ocupacionais rotineiras e ndo-
ocupacionais.

Tratamento

Medidas gerais - A AR é uma patologia complexa e o tratamento ndo deve focar apenas a questao medi-
camentosa, mas sim considerar um esquema envolvendo fisioterapia, apoio psicolégico, terapia ocupacio-
nal e cirurgias, nos casos indicados. O repouso deve ser solicitado apenas nas fases de dor e incapacitagao.
Nos demais periodos o encorajamento deve ser pela manutengdo da normalidade das atividades.

Terapéutica medicamentosa

= Drogas antiinflamatorias ndo-esteroidais (AINEs)
Os AINEs sdo eficazes para o combate a dor e a inflamacdo dos pacientes com AR. No entanto, ndo s&o
capazes de modificar ou retardar a progressao radioldgica da doenca, sendo, portanto, apenas sintoméa
ticos. O uso cronico destas drogas reduz o sofrimento e a dor, mas pode causar efeitos gastrintestinais e
renais nos pacientes, principalmente nos mais idosos, necessitando de monitorizacdo cuidadosa.
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Corticosterdides

Embora ndo possam ser consideradas drogas modificadoras da doenca, os corticosterdides sdo bastante
empregados nesta doenca, principalmente por serem potentes antiinflamatorios. Geralmente sdo usa-
dos em associagao com os AINEs. Tanto prednisona como prednisolona, em doses baixas (até 10 mg/dia)
podem ser prescritas para aqueles pacientes com dor e inflamacdo acentuadas. Uma outra situacdo de
uso de corticosterdides na AR é na vigéncia de manifestagdes clinicas extra-articulares, como a vasculite
e 0 envolvimento pulmonar. As injecdes intra-articulares de corticosterdides devem ser realizadas quan-
do o envolvimento mono ou oligoarticular permanecer acentuado a despeito da melhora em outras ar
ticulagGes. Nestes casos é obrigatorio afastar-se a presenca de infeccdo antes da infiltragao.

Drogas modificadoras da doenca (DOMARDs)

As drogas modificadoras da doenca ou drogas de agdo lenta ndo devem ser usadas apenas nos ca-
$0s mais agressivos ou naqueles onde a progressao radioldgica é evidente.

Atualmente, o consenso é que a utilizacdo destes medicamentos se faca de forma mais precoce, ten-
tando evitar pior evolucdo. Muitas vezes é preconizada a associacdo de duas (e eventualmente mais
de duas) destas drogas, na tentativa de remissdo completa. A maioria destas drogas ndo é indicada
na gravidez por serem teratogénicas.

Antimalaricos

Sao medicamentos seguros, de custo baixo e que podem ser prescritos para pacientes com AR inicial,
leve ou moderada, ou ainda em associacao com outras drogas de acdo lenta, principalmente o me-
totrexato. Existem disponiveis o difosfato de cloroquina (dose de 4 mg/kg/dia) e a hidroxicloroquina
(dose de 6 mg/kg/dia). Os efeitos colaterais mais preocupantes sdo os oculares, pois podem levar a
retinopatia, principalmente com o uso do difosfato de cloroquina. Para prevenir tal complicacdo, re-
comenda-se a monitorizacdo oftalmoldgica regular destes pacientes.

Metotrexato (MTX)

Esta droga, inibidora da sintese das purinas, é considerada o principal agente modificador de doenca
na atualidade. Sua eficacia, usado sozinho ou em associacdo com outros medicamentos modificado-
res, ja foi comprovada em iniimeros trabalhos. A dose, sempre semanal, é de 7,5 a 15 mg/semana,
podendo ser aumentada gradualmente até os 25 mg/semana, naqueles casos mais graves. A moni-
torizacdo de seus efeitos colaterais é importante, principalmente o hepatico e o hematoldgico.

Sulfassalazina

Usada ha muitos anos em patologias inflamatérias intestinais, a sulfassalazina tem eficacia na AR e
é uma droga interessante para ser associada com o metotrexato e também com os antimaldricos. A
dose é de 1,5 a 3 g/dia, sempre com aten¢do aos efeitos colaterais, em especial os gastrintestinais,
como nauseas, diarréia e dor abdominal.
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Sais de ouro

Das mais antigas medicacOes para esta doenca, 0s sais de ouro continuam a ser usados, embora hoje
bem menos, com o surgimento de outras opcdes. A dose é de 50 mg/semana, intramuscular, até uma
dose de 1 grama, espacando-se posteriormente as doses, de acordo com a resposta observada.

Leflunomide

Esta droga é um inibidor da sintese das pirimidinas e pode ser usada sozinha ou em associacdo com
outras drogas. A recomendacdo é de uma dose inicial de 100 mg/dia por 3 dias e depois 20 mg/dia.
Os principais efeitos colaterais séo rash, diarréia, alopecia e aumento de enzimas hepaticas.

Ciclosporina

Pode ser usada sozinha ou em associacdo com metotrexato. Os efeitos colaterais renais limitam o
uso desta droga, cuja posologia fica entre 2,5 a 5,0 mg/dia. No entanto, é uma opcao naqueles pa-
cientes nao responsivos.

Citostaticos
A azatioprina e a ciclofosfamida podem ser empregadas em casos mais agressivos, com resposta po-
bre, ou ainda nas manifestacGes sistémicas.

Novos Tratamentos

A AR é a patologia reumdtica que mais avancou em termos de terapéutica. O advento dos agentes bio-
logicos pretende revolucionar o tratamento desta doenca, modificando elementos fundamentais na gé-
nese do processo inflamatério, como o fator de necrose tumoral (TNF). A terapia anti-TNF oferece uma
nova abordagem valiosa para pacientes dificeis de tratar, cuja AR fregiientemente evolui apesar de te-
rapia precoce com DMARDs.

As orientacdes recentes recomendam que a terapia anti-TNF seja considerada em pacientes com doen-
ca ativa depois de tratamento com um ou mais DMARDs.

No mercado mundial s&o conhecidos trés produtos inibidores do TNF:

Infliximab (REMICADE®)

Trata-se de um anticorpo contra TNF de uso endovenoso, aprovado pelo FDA para pacientes com AR
e doenca de Crohn. O infliximab é um anticorpo monoclonal IgG quimérico constituido por 75% de
proteina humana e 25% de proteina de camundongo.

Inibe as a¢bes deletérias do TNF em pacientes com AR através de multiplos mecanismos, ligando-se
especificamente e assim neutralizando tanto o TNF transmembrana como o TNF em solucdo. Além
disso, estudos in vitro mostraram que esta droga provoca lise de células produtoras de TNF através
da fixacdo de complemento ou citotoxicidade dependente de anticorpos.
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Em pacientes com AR a infus&o de infliximab na dose de 3 mg/kg deve ser intravenosa, em um pe-
riodo de 2 horas. A infusdo inicial é seguida em 2 e 6 semanas por infusdo de doses adicionais de 3
mg/kg e depois a cada 8 semanas. A seguranca e a eficcia da administracdo repetida a cada 8 se-
manas ja estdo estabelecidas.

0 uso desta droga, em combinagdo com o metotrexato, produziu melhora clinica significativa em pacien-
tes com doenca ativa resistente a terapias convencionais e foi superior ao tratamento com MTX isolado.

Esta é a primeira terapia anti-reumatica a demonstrar interrupcao da lesdo estrutural articular. Da-
dos radiograficos em 54 semanas demonstraram uma parada da progressdo da doenca apds trata-
mento com infliximab mais MTX, o que parece demonstrar uma resposta sobre a AR ndo observada
com outros tratamentos.

Etarnecept (Enbrel®)

E um receptor solivel de TNF de uso subcutaneo, que se liga ao TNF e o impede de se ligar as células
da membrana sinovial. Esta proteina de fusao é indicada nos EUA para reducdo de sinais e sintomas de
AR moderada a intensamente ativa em pacientes com resposta inadequada a um ou mais DMARDs.

O etanercept é administrado por via subcutanea e esta associado a reagdes no sitio da injecdo em
37% dos receptores, em comparacdo com uma freqliéncia de 10% nos pacientes com placebo.
Adalimumab (D2E7): anticorpo monoclonal humano anti-TNF

Resultado do estudo ARMADA (Anti-TNF Research Study Program of the Monoclonal Antibody D2E7
in Patients with Rheumatoid Artritis) mostrou que o adalimumab foi significativamente superior ao
placebo no alivio dos sinais e sintomas da artrite reumatoide.



INFLIXIMAB E ARTRITE REUMATOIDE

Fluxograma de Tratamento da Artrite Reumatdéide

Critérios Diagnosticos

a. Rigidez matinal: rigidez articular e periarticular durando pelo menos 1 hora
b. Artrite de trés ou mais areas: pelo menos trés areas articulares com edemas de partes moles ou derrame articular,

observado por médico

m o n

justaarticular, observado pelo médico
f. Fator reumatdide sérico

. Artrite de articulagdes das maos (punhos, interfalangianas proximais e metacarpofalangianas
. Artrite simétrica: comprometimento simultaneo bilateral
. Nédulos reumatoides: nddulos subcutaneos sobre proeminéncias dsseas, superficie extensora ou regido

9. Alteracdes radioldgicas: erosdes ou descalcificacbeslocalizadas em radiografias de méos e punhos
* Critérios a-d devem estar presentes por, pelo menos, 6 semanas

AR leve

Artralgias, pelo menos 3 articulacdes com sinais de
inflamacéo, nenhuma doenca extra-articular, fator
reumatoide negativo, elevacéo dos reatores de fase
aguda e nenhuma evidéncia de eroséo ou perda de
cartilagem ao estudo radiografico.

Medidas nao farmacoldgicas
AINEs e analgésicos

Utilizar antimalarico ou
sulfasalazina

Controle dos sintomas

; apos 4 semanas?
: Trocar AINE
Manter Utilizar corticdide intraarticular
se pauciarticular
_..Sim__ Controle dos sintomas _Na
apos 3-5 semanas?
Manter Trocar DMCD para metotrexato

AR moderada

Entre 6 e 20 articulacoes acomedidas, comumente
doenca restrita a articulacdes, elevacao de reatores de
fase aguda, positividade do fator reumatdide, evidéncia
de inflamacdo ao estudo radiografico.

Medidas néo farmacoldgicas

AINEs e analgésicos

Utilizar antimalarico ou
sulfasalazina ou metrotexato

Controle dos sintomas

i apos 4 semanas?
i Trocar AINE
Manter Utilizar corticéide intraarticular

se pauciarticular

Nao

Controle dos sintomas
apods 3-5 semanas?

Associar prednisona

Manter 7,5 mg/dia

Controle dos sintomas

MCSEBECIES . Tratar como AR grave
apos 2-3 semanas?
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Fluxograma de Tratamento da Artrite Reumatéide Grave

Ar grave

Mais de 20 articulacdes persistentemente acometidas, elevacao dos reatores de
fase aguda, anemia de doenca cronica, hipoalbuminemia, fator reumatdide positivo,
radiografias demostrando erosdes e perda de cartilagem e doenca extra-articular

Medidas n&o farmacoldgicas
AINEs e analgésicos

Considerar o uso de
corticoides sistémicos

Nao Contra-indocagao ou efeito Sim

Metot.rexato ----------------------------- e e
Sim_ Paciente apresenta febre ou Nao

sinais de rapida deterioracdo )
: *A partir desse passo,

: i i sugere-se que o Gestor
Associar prednisona (5-20mg/dia) Estadual constitua um
objetivando reduzir em 8-12 g Comité de Especialistas
semanas para menos de 10mg/dia P para avaliacdo e manejo

. dos pacientes

Controle dos sintomas Nao
apos 4-6 semanas?

Sim Trocar metotrexato por um dos seguintes:
= associacdo de antimalarico e sulfasalazina
= azatioprina
= |eflunomide
= ciclosporina

Controle dos sintomas apos pelo
Manter e menos 2 dos esquemas anteriores
por no minimo 4 semanas

Ut|||z§r metotrexato . Nao . Utilizar metotrexato associado a um dos seguintes*:
associado a infliximab i

= hidroxicloroquila
------- = sulfasalazina
: = associagdo de antimaldrico e sulfasalazina
MaNLEE  eeeeererecerereesereensenensinensd - c]c|05p0rina
= |eflunomida

Controle dos sintomas
4 semanas
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Metodologia

1. Bases de dados pesquisadas: Pubmed e Medline

2. Descritores utilizados: Infliximab, artrite reumatoide, anti-tumor necrosis factor agent, rheumatoid
arthritis.

3. Desenhos dos estudos procurados: Revisdo sistemdtica com homogeneidade de ensaios clinicos con-
trolados e Metanélise, Estudos Randomizados, Coorte, Caso controle e série de casos.

4. Populacdo Incluida: pacientes portadores de artrite reumatéide grave em uso de anti-TNF.
5. Periodo pesquisado: 1991-2006

6. Resultados (referéncias selecionadas por tipo): 4 ensaios randomizados, 1 coorte, 4 revisdes, 3 diretrizes.
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Revisao Bibliografica

DIRETRIZ TERAPEUTICA DO MINISTERIO DA SAUDE PARA
TRATAMENTO DE ARTRITE REUMATOIDE - 2002
Introducao

Avrtrite reumatoide é uma desordem auto-imune, de etiologia desconhecida, caracterizada por poliartri-
te periférica, simétrica, que leva a deformidade e destruicdo das articulacdes devido a erosao da carti-
lagem e do osso.

Quando apresenta envolvimento multissistémico, a morbidade e a gravidade da doenca sao maiores.

A maioria dos pacientes apresenta um curso clinico flutuante, com periodos de melhora e exacerbacdo
dos sintomas articulares. A prevaléncia estimada é de 1%, com incidéncia de 36:100.000 em mulheres
e de 14:100.000 em homens.

A atividade da doenca leva em consideracao 4 fatores basicos:

= avaliacdo dos sintomas e estado funcional: graduagdo da dor articular, rigidez matinal e severidade da fadiga;

= avaliacdo do envolvimento articular e manifestacoes extra-articulares: as articulacbes devem ser
avaliadas quanto ao edema, dolorimento, perda de movimento e deformidade.

= Manifestacdes extra-articulares, incluindo manifestagdes sistémicas como febre, anorexia, nduseas e
perda de peso, devem ser investigadas;

= marcadores laboratoriais: proteina C reativa e velocidade de eritrossedimentacao (reatores de fase
aguda) sao marcadores inespecificos que refletem grau de inflamagao sinovial;

= estudos radioldgicos: acompanhamento com radiografias apds 6 a 12 meses de tratamento e sua com-
paracdo com as basais podem indicar atividade da doenca (desenvolvimento ou piora de osteopenia e/
ou erosdes articulares e redugdo do espaco articular sdo indicativos de atividade da doenca).

Quanto a severidade da doenca, a artrite reumatoide costuma ser dividida em:

= leve: paciente apresenta artralgias, em pelo menos 3 articulacdes com sinais de inflamacdo, nenhu-
ma doenca extra-articular, fator reumatoéide costumeiramente negativo, elevacdo dos reatores de
fase aguda e nenhuma evidéncia de eroséo ou perda de cartilagem ao estudo radiografico;

= moderada: paciente com 6 a 20 articulagbes acometidas, comumente a doenca é restrita a articula-
cdes, elevacdo de reatores de fase aguda, positividade do fator reumatéide, evidéncia de inflamagao
ao estudo radiografico;
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= grave: mais de 20 articulagbes persistentemente acometidas, elevacdo dos reatores de fase aguda,
anemia de doenca crénica, hipoalbuminemia, fator reumatéide positivo, estudos radiograficos de-
monstrando erosdes e perda de cartilagem e doenca extra-articular.

Diagndstico

0 diagnéstico depende da associagao de uma série de sintomas e sinais caracteristicos, dados labora-

toriais e achados radiolégicos.

Critérios diagnosticos de artrite reumatoide

Orientacdo para Classificacdo

a. quatro dos sete critérios sdo necessarios para classificar um paciente como tendo artrite reumatdide.

b. pacientes com dois ou trés critérios ndo séo excluidos da possibilidade do futuro desenvolvimento
da doenga, ndo sendo considerados para incluséo neste protocolo.

Critérios

a. rigidez matinal: rigidez articular e periarticular durando pelo menos 1 hora antes de melhora méxima.
b. artrite em 3 ou mais areas: pelo menos 3 areas articulares com edema de partes moles ou derrame articular;
c. artrite de articulagdes das maos (interfalangianas proximais ou metacarpofalangianas) ou punhos;
d. artrite simétrica: comprometimento simultaneo bilateral;

e. nddulos reumatdides: nddulos subcuténeos sobre proeminéncias dsseas, superficie extensora ou re-
gido justarticular:

f. presenca de fator reumatoide sérico;

0. alteragdes radiolgicas: erosdes localizadas ou osteopenia justarticular em radiografias de méos e punhos.
* Critérios: "a” até "d” devem estar presentes por, pelo menos, 6 semanas. O médico deve ter observa-
do os critérios “b" até "e”.

Critérios de Inclusdo no Protocolo de Tratamento

Para inclusdo no Protocolo de Tratamento o paciente deve preencher os critérios diagndsticos. Radiografia de
maos e punhos e fator reumatoide sdo necessarios caso o paciente ndo apresente os quatro critérios clinicos
descritos acima. VHS e proteina C reativa sdo necessarios para acompanhamento da resposta terapéutica.
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Tratamento

0 manejo do paciente varia de acordo com o estagio da doenca, sua atividade e severidade, devendo-se
ser mais agressivo no tratamento quanto mais agressiva for a doenca. Medidas n&o-farmacoldgicas sao
de extrema importancia, principalmente a educacdo do paciente em relacdo a sua doenca.

Para casos leves, 0 uso de antiinflamatérios nao-eslerdides pode ser feito inicialmente de forma isola-
da. £ aconselhével, entretanto, o uso de drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD) desde o mo-
mento do diagnéstico.

Para casos refratarios, o uso de corticosterdides em baixa dose (correspondente a 2,5-10mg de predni-
sona) pode ser benéfico.

Em casos avancados em que o componente algico é importante, o uso de analgésicos simples e/ou antide-
pressivos triciclicos pode trazer alivio. O uso de opidides pode se fazer necessario em alguns pacientes.

= Ensaios clinicos e metanalises comparando as diversas DMCD entre elas ndo demonstraram supe-
rioridade significativa de nenhuma delas. A toxicidade das drogas, aliada a sua experiéncia de uso,
norteia a escolha, fazendo com que a hidroxicloroquina, a sulfasalazina e o metotrexalo sejam os
medicamentos que detém a melhor relacdo risco-beneficio, sendo assim as preferidas.

Antiinflamatdrios nao-esteroidais (AINE)

N&o existe diferenca de eficacia antiinflamaldria entre os AINEs atuaimente disponiveis. Os inibidores
mais seletivos da cicloxigenase 2 (COX-2) estao associados a uma menor incidéncia de efeitos adversos
gastrointestinais quando comparados com AINEs n&o-selelivos.

= Antimalaricos
Dose: inicia-se com hidroxicloroquina: 400 mg/dia; difosfato de cloroquina: 250 mg/dia, até efeito
maximo (usualmente 8-12 semanas). Apos, a dose pode ser reduzida pela metade.

= Sulfasalazina
Dose: inicia-se com 0,5 a 1 g/dia aumentando 0,5 g semanalmente até 1 g 3 a 4 vezes ao dia. De-
pois de alcancado o efeito, em geral apds 2 a 3 meses de uso continuado, a dose pode ser reduzida
para 2 g/dia em doses divididas para a manutencéo.

= Metotrexato
Dose: inicia-se com 7,5 mg/semana, podendo ser aumentada até 25 mg/semana se ndo houver res-
posta apds 6-8 semanas de tratamento. Havendo resposta, o intervalo de dose pode ser aumentado
para cada 2 semanas.
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Azatioprina
Dose: inicia-se com 1 mg/kg/dia por 6-8 semanas aumentando 0,5 mg/kg a cada 4 semanas até res-
posta ou até 2,5 mg/kg/dia.

Leflunomida

Dose: inicia-se nos primeiros 3 dias de tratamento com 100mg ao dia, por via oral. Apés o 3° dia,
20mg ao dia. Alguns pacientes respondem de forma consistente & dose de 10 mg ao dia. A dose
pode também ser diminuida para 10 mg ao dia para pacientes que nao tolerem os 20 mg.

Ciclosporina

Dose: inicia-se com 2,5 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 tomadas. A dose pode ser aumentada
em 0,5-0,75 mg/kg/dia se ndo houver resposta adequada em 8 semanas de tratamento. Novo incre-
mento da dose pode ser realizado na 122 semana de tratamento, se necessario, com uma dose maxi
ma de 4 mg/kg/ dia. Nao havendo resposta até a 16 semana deve ser considerada falha terapéutica.

Infliximab

Dose: inicia-se com 3 mg/kg administrados via intravenosa, sequida da mesma dose (3 mg/kg) na 2° e
6% semanas e, apos, a cada 8 semanas. Deve sempre ser utilizado conjuntamente com metotrexato.
Contra-indicagdo: para mulheres gravidas ou que estejam amamentando, em vigéncia de infeccao
ativa ou em pacientes com alto risco para o desenvolvimento de infec¢es (Ulcera cronica de mem-
bros inferiores, artrite séptica nos Ultimos 12 meses [ou indefinidamente se em prétese que nao foi
retirada, infeccGes pulmonares persistentes ou recorrentes, esclerose multipla, tuberculose ndo ade-
quadamente tratada), em pacientes com doencas malignas atuais ou passada (menos de 10 anos).
Monitorizagdo: acompanhar o surgimento de sinais de infeccdo, principalmente tuberculose.

Tratamento da artrite reumatdide leve

Tratamento inicial

Uso de AINE
Analgésicos comuns (paracetamol) conforme necessidade
0 uso de DMCD (antimalaricos ou sulfasalazina)

Sem controle apds 4 semanas de tratamento

Troca de AINE.
Uso de corticosteroides intra-articular se pauciarticuiar (poucas articulagdes acometidas).

Sem controle apds 3-5 semanas

Tratamento como AR moderada
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Tratamento da artrite reumatdide moderada

Tratamento inicial

= Uso de AINE

= Uso de DMCD (antimaldricos, sulfasalazina ou metotrexato)
= Analgésicos comuns (paracetamol), conforme necessidade

Sem controle apds 4 semanas de tratamento
= Troca de AINE
= Uso de corticosterdides intra-articular se pauciarticular

Sem controle apds 3-5 semanas de tratamento
= Associa-se prednisona 7,5 mg/dia enquanto se aguarda por efeito maximo das DMCDs, tentando re-
duzir a dose apés controle clinico.

Sem controle apos periodo de efeito méaximo dos DMCD.
= Tratamento como AR grave

Tratamento da artrite reumatéide grave

Tratamento inicial

= 0O uso de AINE;

= Uso de DMCD (metotrexato)

= Analgésicos comuns (paracetamol), conforme necessidade

Se 0 paciente esta febril, ou apresenta deterioracdo rapida apesar do tratamento
= Associa-se prednisona 5-20 mg/dia com reducdo da dose apés 8-12 semanas, objetivando manter
dose inferior a 10 mg/dia.

N&o havendo resposta ao metotrexato em doses adequadas ou havendo contra-indicacdo para seu uso
= Utiliza-se a associacdo de sulfasalazina e antimalaricos, ou

= Azatioprina isoladamente, ou

= Leflunomida isoladamente, ou

= Ciclosporina isoladamente

Se ndo houver resposta a pelo menos dois esquemas de tratamento anteriores
= Utilizam-se associacbes de DMCD

= Metotrexato + antimalaricos, ou

= Metotrexato + sulfasalazina, ou

= Metotrexato + sulfasalazina + antimalaricos, ou

= Metotrexato + cidosporina, ou

= Metotrexato + leflunomida
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Se ndo houver resposta ao uso de pelo menos uma das associacdes
= Utiliza-se infliximab associado a metotrexato.

INFLIXIMAB FOR THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS - 2002
Blumenauer B, Judd M, Wells G, Burls A, Cranney A, Hochberg M, Tugwell P

The Cochrane Collaboration - Cochrane Reviews

Numa metanalise da Cochrane Review objetivando avaliar eficacia e seguranca de infliximab no tratamen-
to de AR foram selecionados trabalhos randomizados e controlados comparando infliximab mais metotrexa-
to com metotrexato isolado ou comparando infliximab sozinho com placebo, com duragdo de no minimo 6
meses. Concluiu-se que infliximab com metotrexato é efetivo para o tratamento de AR, que é relativamente
uma nova DMCD e que no curto periodo de 6 a 12 meses os estudos sugerem que essa associagao na dose
de 3mg/kg ou 10 mg/kg de infliximab a cada 4 ou 8 semanas por 6 a 12 meses reduz a atividade da doenca,
progresséo radioldgica e melhora a dor e funcdo quando comparado com metotrexato isolado.

COST EFFECTIVENESS OF TUMOUR NECROSIS FACTOR-ALPHA
INHIBITORS AS FIRST-LINE AGENTS IN RHEUMATOID ARTHRITIS — 2006

Objetivo: Analisar o custo-efetividade dos agentes inibidores do fator alpha de necrose tumoral versus
metotrexato.

Esquemas utilizados:

a. Adalimumab versus metotrexato.

b. Etanercept versus metotrexato.

c. adalimumab plus methotrexato versus metotrexato.
d. infliximab plus methotrexato versus metotrexato.

Resultados:

Custo Incremental de cada terapia comparada com a terapia com metotrexato isolado.

e. Adalimumab versus metotrexato — custo incremental de $US 63.769 por QUALY.

. Etanercept versus metotrexato - custo incremental de $US 89.772 por QUALY.

9. adalimumab plus methotrexato versus metotrexato - custo incremental de $US 194.589 por QUALY.
h. infliximab plus metotrexato versus metotrexato - custo incremental de $US 409.523 por QUALY.

Conclusao:

Apenas etanercept e adalimumab podem ser considerados como custo-efetivos relativos como primeira I
nha de tratamento para artrite reumatoide quando comparada com a terapia isolada com metotrexato.
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OUTCOMES AFTER SWITCHING FROM ONE ANTI-TUMOR NECROSIS FACTOR AGENT TO
A SECOND ANTI-TUMOR NECROSIS FACTOR AGENT IN PATIENTS WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS: RESULTS FROM A LARGE UK NATIONAL COHORT STUDY -2006

Kimme L. Hyrich, Mark Lunt, Kath D. Watson, Deborah P M. Symmons, Alan J. Silman *, British Society for
Rheumatology Biologics Register. University of Manchester, Manchester, UK.

Objetivo: Avaliar a causa (ineficacia ou toxidade) e a freqiiéncia da troca de medicacdo da primeira escolha
do inibidor do TNF para o segundo tipo de inibidor da TNF. Os beneficios dessa troca sdo desconhecidos.

Metodologia: Estudo tipo Coorte envolvendo 6739 pacientes. 876 pacientes iniciaram o tratamento com
Adalimumab, 2826 com Etanercept e 3037 com Infliximab. O seguimento médio foi de 15 meses, 841
pacientes pararam o uso da primeira escolha da droga por ineficcia e 1023 pararam por toxidade, dos
quais 503 e 353 respectivamente fizeram a troca para a segunda escolha de inibidor da TNF.

Resultados: No geral 73% pacientes que fizeram a troca da primeira para segunda droga mantiveram
0 uso dessa droga até o final do sequimento. A causa da descontinuagdo do uso da primeira droga por
ineficacia esteve associado também com a essa mesma causa de descontinuacdo da segunda droga,
porém ndo com toxidade. Similarmente a causa de descontinuacdo da primeira droga por toxidade tam-
bém esteve associado com essa mesma causa para descontinuacdo da segunda droga.

Conclusdo: Nos pacientes com artrite reumatoide grave que fizeram a troca da primeira escolha do inibidor da
TNF para a segunda apresentaram um alto indice de continuacao do tratamento. E as causas para essa troca
de medicacdo estdo sempre assciadas as mesmas causas que fizeram a interrupcdo da segunda droga.

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE
Final Appraisal Determination

Adalimumab, etanercept and infliximab for the
treatment of rheumatoid arthritis - NICE - 2006

O comité NICE considerou que existe evidéncia da eficacia clinica dos inibidores do TNF no tratamento
de pacientes com artrite reumatdide grave.

Nos estudos avaliados os inibidores do TNF sao recomendados apenas em combinagdo com o metotrexato
onde o paciente tenha tido uma resposta previamente inadequada a DMARDs convencional. Embora que
nos casos do etanercept e do adalimumab, a monoterapia poder ser prescrito, se 0 metotrexato no for to-
lerado. O tratamento com inibidores do TNF deve ser continuo somente se existir uma resposta adequada
nos primeiros 6 meses do inicio do tratamento avaliado pelo score DAS. No caso de uma resposta inade-
quada ao tratamento inicial, ndo é recomendado a prescricdo de um inibidor do TNF alternativo.
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0 comité NICE evidenciou algumas diferencas nos desfechos primérios da eficacia entre os trés agentes
medicamentosos e as populacdes incluidas ndo eram necessariamente comparaveis. Porém os especialistas
clinicos consultados sobre essas observacées ndo consideraram essas diferencas clinicas dos desfechos pri
marios e a populacdo heterogénea suficientes para causar uma diferenca significativa na pratica clinica.

CANADIAN COORDINATING OFFICE FOR HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Infliximab and Etanercept in Patients with Rheumatoid Arthritis:
A Systematic Review and Economic Evaluation — CCOHTA - 2006

Conclusoes:

Nos pacientes com artrite reumatdide grave que nao respondem mais ao tratamento com DMARDs o uso
de Infliximab combinado com Metotrexato é mais efetivo quando comparado com o uso de metotrexato
isoladamente ou quando comparado com placebo, principalmente na melhora clinica e da regressao da do-
enca ao Raio X no periodo de até 12 meses. Apesar de ndo existir estudos com seguimentos mais longos o
infliximab se mostrou bem tolerado com poucas rea¢Ges adversas. Nao houve avaliacdo segura quanto ao
aumento da incidéncia de cancer e tuberculose nos pacientes tratados com Infliximab.

A evidéncia cientifica sugere que o infliximab, prescrito em dosee recomendada, pode conduzir a uma
melhora de 70% nos sintomas em um de cada 13 pacientes que fizeram a terapia combinada com me-
totrexato por pelo menos seis meses.

A anélise econdmica demonstrou que a estratégia com infliximab é mais cara e mais eficaz do que a
estratégia com metotrexato sem infliximab. Entretanto a estratégia de tratamento com Infliximab nao
é custo-efetiva baseado em um valor de ponto inicial de $50.000 por vida/ano qualidade —ajustado
(QUALY). A estratégia medicamentosa com Infliximab custou mais de $125.000 por QUALY ganho.



INFLIXIMAB E ARTRITE REUMATOIDE

Analise do Impacto Econémico

CUSTO TRATAMENTO COM INFLIXIMAB

Inicio: 3mg/kg IV

Seguidos de 3mg/kg na 2% semana e 6° semana, e apds a cada 08 semanas. Total de doses previs-
tas em 01 ano de tratamento - 08 doses.

Apresentacao: Infliximab - Remicade - 10mg/ml frasco de 10ml
Calculo do custo* - supondo um cliente de 70 Kg.

210mg _ 2 frascos de 100 mg

Tratamento: 8 doses de 200 mg

Cada dose de 200 mg custa: R$5.867,37

Custo de 08 doses de 200 mg: R$46.938,99/ano de tratamento
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Parecer Técnico do Grupo de Estudos de
Procedimentos de Alta Complexidade

A Unidade de Estudos de Procedimentos de Alta Complexidade da Unimed-Rio recomenda a in-
corporagdo da medicacdo INFLIXIMAB para o tratamento de pacientes com artrite reumatdide
grave refrataria.

= Essa medicagdo deve ser sempre usada em associacdo ao metotrexato.

= Solicitamos que, na solicitacdo de utilizacdo desse medicamento deva constar todas as op-
¢cdes terapéuticas ja utilizadas no tratamento do cliente.

= Levar sempre em consideragdo que o infleximab néo é uma droga de indicacéo inicial no tra-
tamento.
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