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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS

Reuni&o consensual contando com a participacédo de
médicos reumatologistas da Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR). O texto tomou como base o traba-
Iho realizado por representantes da SBR, publicado em
2004 na revista brasileira de reumatologia (Artrite Reu-
matoide: Diagndstico e Tratamento), acrescido da expe-
riéncia de reumatologistas e complementado por revi-
séo bibliogréfica.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE EVIDENCIA

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opiniéo desprovida de avaliagdo critica, baseada em
consensos, estudos fisioldgicos ou modelos animais.

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenga autoimune de
etiologia desconhecida, caracterizada por poliartrite peri-
férica, simétrica, que leva a deformidade e destrui¢do das
articulagdes em virtude de erosbes dsseas e da cartila-
gem®(D). Afeta mulheres duas a trés vezes mais do que
homens e sua prevaléncia aumenta com a idade.

Em geral, a AR acomete grandes e pequenas articu-
lacbes em associagdo com manifestacdes sistémicas
como: rigidez matinal, fadiga e perda de peso. Quando
envolve outros 6rgdos, a morbidade e a gravidade da
doenca sdo maiores, podendo diminuir a expectativa de
vida em cinco a dez anos®(D).

Com a progressao da doenca, os pacientes com AR
desenvolvem incapacidade para realizacdo de suas ati-
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vidades tanto de vida diaria como profissional, com im-
pacto econdmico significativo para o paciente e para a
sociedade®(D).

DIAGNOSTICO

O diagnostico depende da associacdo de uma série
de sintomas e sinais clinicos, achados laboratoriais e
radiograficos®(B).

Critérios clinicos e laboratoriais

A orientagdo para diagnostico € baseada nos critéri-
os de classificagdo do Colégio Americano de Reumato-
logia (ACR)®)(B):

1. Rigidez matinal: rigidez articular durando pelo menos
uma hora;

2. Artrite de trés ou mais areas: pelo menos trés areas
articulares com edema de partes moles ou derrame
articular, observado pelo médico;

3. Artrite de articulagBes das méaos (punho, interfalan-
geanas proximais e metacarpofalangeanas);

. Artrite simétrica;

4
5. N6dulo reumatoide;

6. Fator reumatoide (FR) sérico.
7

. AlteracGes radiograficas: eros6es ou descalcificagdes
localizadas em radiografias de méos e punhos.

Os critérios de 1 a 4 devem estar presentes por, pelo
menos, seis semanas.

Orientacéo para classificagéo: quatro dos sete crité-
rios sdo necessarios para classificar um paciente como
tendo AR®(B).

Observacgao: pacientes com dois ou trés critérios ndo
séo excluidos da possibilidade do futuro desenvolvimen-
to da doenga, ndo sendo considerados, contudo, para
inclusdo nesse protocolo.

Artrite reumatoide inicial

N&o h& uma defini¢do consensual para AR inicial. A
maioria dos autores valoriza a duracdo dos sintomas,
sendo mais frequentemente mencionado o periodo de
menos de trés meses a um ano. A possibilidade de AR
deve ser considerada com base na presenca de sinovite
persistente, afetando pelo menos trés articulagdes, ou
dolorimento a compressao das metacarpofalangeanas
ou metatarsofalangeanas ou rigidez matinal de pelo
menos 30 minutos®(A). Esses pacientes deverdo ser
avaliados por médico com experiéncia no manejo da
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doenca o mais rapidamente possivel, o qual podera indi-
car o uso de drogas modificadoras do curso da doenca
(DMCD) mesmo na auséncia dos critérios de classifica-
¢do do ACR. O diagndstico e o tratamento da AR devem
ser feitos tdo breve quanto possivel, idealmente entre
seis semanas e trés meses, com objetivo de induzir re-
missdo e evitar dano radiol6gico®9(A).

O FR deve ser utilizado para o diagndstico de AR
(sensibilidade de 60% a 80%), mas tem baixa especifici-
dade, podendo estar presente em outras doencas reu-
maticas, infec¢des e em individuos idosos. Por outro lado,
0 anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP),
cuja sensibilidade é similar a do FR, é um teste de alta
especificidade e maior custo, podendo ser solicitado nos
casos de duvida diagnostica, principalmente nos casos
de FR negativo”(B).

Ressalta-se que um teste negativo para FR e anti-
CCP néo afastam o diagnostico de AR, especialmente
nas fases iniciais®(A).

AVALIACAO INICIAL? (D)

Além de uma histdria e um exame fisico completos, a
avaliacéo inicial do paciente com AR deve documentar
sintomas de atividade da doenca, estado funcional, evi-
déncias objetivas de inflamac&o articular, problemas me-
canicos articulares, presenca de comprometimento extra-
articular e de lesao radiografica®(D) (Quadro 1). Especial
atencdo deve ser dirigida para a identificacdo dos para-
metros sugestivos de mau progndstico (Quadro 2).

(2)

AVALIACAO DA ATIVIDADE DA DOENCA™ (D)

Recomenda-se que o médico avalie a atividade da
doenga preferencialmente em periodo néo superior a dois
meses até a obtencéo de um estado de remissao ou bai-
xa atividade de doenca. Reavaliagbes subsequentes fi-
cardo a critério do médico-assistente, com intervalos de
cerca de trés meses.

Os exames radiogréficos das maos, dos punhos e
dos pés devem ser repetidos anualmente, a critério clini-
co, para avaliar a progressao ou ndo da doenca®(D).

Os parametros principais sugeridos estdo no Quadro 3.

Sugere-se avaliacéo objetiva da atividade da doencga
utilizando um dos indices compostos de atividade clini-
ca (SDAI, CDAI, DAS ou DAS 28)®14(A) (Tabelas 1 e 2).

Os exames radiograficos das maos, dos punhos e
dos pés devem ser repetidos anualmente ou, a critério
clinico, em intervalos menores, para avaliar a progres-
s&o ou ndo da doenca®(D).
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TRATAMENTO

Consideracdes gerais

O diagnostico precoce e o inicio imediato do trata-
mento sdo fundamentais®®(A) para o controle da ativi-
dade da doenca e para prevenir incapacidade funcional
e lesdo articular irreversivel®(D).

Os objetivos principais do tratamento do paciente com
AR s&o: prevenir ou controlar a leséo articular, prevenir a
perda de funcéo e diminuir a dor, tentando maximizar a
gualidade de vida desses pacientes®(A). A remissao
completa, apesar de ser o objetivo final do tratamento,
raramente é alcancada®(D).

O tratamento comeca com a educacao do paciente e
de seus familiares sobre sua doenca, as possibilidades
de tratamento, com seus riscos e beneficios®(D). O
acompanhamento multidisciplinar € necessario, preferen-
cialmente sob a orientacdo do reumatologista®(D).

O tratamento da AR deve ser considerado um pro-
cesso dindmico, sendo constantemente reavaliado. As
decisdes quanto ao planejamento terapéutico devem ser
sempre compartilhadas com o paciente®(D).

A avaliacdo por um reumatologista € altamente reco-
mendavel quando o médico responséavel pelo paciente
nado se sentir seguro no tratamento da doenga®(D).

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO
Medicina fisica e reabilitacdo no tratamento da AR

Considerando o potencial incapacitante da AR, o
acompanhamento desses pacientes do ponto de vista

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 10 - N° 1 - MARGO DE 2009

funcional deve ocorrer desde o inicio da doenga com ori-
entacdo ao paciente e programas terapéuticos dirigidos
a protecdo articular, @ manutencéo do estado funcional
do aparelho locomotor e do sistema cardiorrespira-
torio@(D).

Fisioterapia e terapia ocupacional contribuem para
gue o paciente possa continuar a exercer as atividades
da vida diaria®. A protecdo articular deve garantir o for-
talecimento da musculatura periarticular e adequado pro-
grama de flexibilidade, evitando o excesso de movimen-
to e privilegiando as cargas moderadas®(D).

O condicionamento fisico, envolvendo atividade aero-
bica, exercicios resistidos, alongamentos e relaxamen-
to, deve ser estimulado observando-se os critérios de
tolerancia ao exercicio e a fadiga®(D).

Restricdo dos movimentos — Orteses — tem como
objetivo aliviar as dores mioarticulares por estabiliza-
¢ao articular, contencéo e realinhamento. Sua utiliza-
¢ao deve ser intermitente, excecao feita as orteses para
0S pés.

O papel do repouso e do exercicio deve ser enfatizado,
reconhecendo-se que a degeneragao articular na AR é
maior quando o repouso é prolongado. A estratégia tera-
péutica devera contemplar periodos alternados de ativi-
dades e repouso, este sempre em posi¢éo funcional®(D).

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

A terapéutica do paciente varia de acordo com o es-
tagio da doenca, sua atividade e gravidade®™(A).

Sintométicos

Para o controle da dor e do processo inflamatério
articular o uso de anti-inflamatérios ndo hormonais
(AINHs)®(D), associado ou ndo a doses baixas de gli-
cocorticoides (até no maximo 15 mg de prednisona), é
um importante adjuvante a terapéutica de base®5)(A).
Pacientes que usaréo glicocorticoides por tempo prolon-
gado (mais de trés meses) devem receber suplementa-
¢ao de célcio (1.500 mg/célcio elementar) e vitamina D
(400 - 800 UI) e serem avaliados quanto & osteoporose.
Se necessario, 0 uso de agentes antirreabsortivos deve
ser considerado®®(D).

N&o existem estudos mostrando diferenca da efica-
cia entre os diversos AINHSs disponiveis. Ha necessida-
de de individualizar a escolha de acordo com os fatores
de risco de cada paciente. Os inibidores seletivos de COX-
2, de custo mais elevado, apresentam menos efeitos
adversos gastrointestinais®(D). Com relagédo aos efeitos
cardiovasculares, os estudos demonstram risco aumen-
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tado tanto para os inibidores seletivos quanto para os
AINHs tradicionais, de forma que todos os AINHs devem
ser empregados em menores dose e tempo neces-
sarios1929(B).

O uso de opioides pode ser necessario em alguns
pacientes®(D).

Infiltragdes com glicocorticoides estéo indicadas nos
casos de mono ou oligoartrites persistentes@®(D).

Drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD)
Drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD)

(Tabela 3) devem ser indicadas para todo paciente a partir

da definicdo do diagndstico de artrite reumatoide®(D).

a) Hidroxicloroquina, em comparacdo com placebo, foi
eficaz, reduzindo os parametros clinicos e laboratori-
ais (VHS) analisados, embora isoladamente néo alte-
rasse a progressao radiografica®)(A).
Resultados similares foram observados com cloro-
quina®)(C), a qual tem a vantagem de ser de baixo
custo. Sao contraindicadas em pacientes que apre-
sentem alteragdes retinianas e de campo visual®(D).

b) Sulfassalazina é considerada mais efetiva que o pla-
cebo na reducéo da atividade da doenca, no controle
da dor e na avaliagdo clinica global®(A). Recente-
mente, confirmou-se sua eficacia clinica e interferén-
cia sobre a progressao radiogréafica®(A). Esta con-
traindicada em pacientes com historia de hipersensi-
bilidade a sulfas, salicilatos ou a qualquer componen-
te da férmula da sulfassalazina, portadores de porfiria,
obstrucéo de aparelho digestdrio ou geniturinario.

¢) Metotrexato é considerado a DMCD melhor tolera-

da@®)(A). Sua capacidade de reduzir sinais e sintomas
de atividade da AR e melhora no estado funcional foi
demonstrada®(A). Também blogueia a progressédo
das lesfes radiograficas®¥(A).

Atualmente vem sendo considerado farmaco padrao
no tratamento da AR®(D).

Recomenda-se que a dose inicial seja de 10 mg a 15
mg/semana. Caso ndo se observe melhora ou con-
trole da doenga com a dose inicial, deve-se aumentar
progressivamente a dose apds cada quatro a seis
semanas de tratamento até alcancar a dose maxi-
ma®(D).

Esta contraindicado em pacientes com insuficiéncia
renal, hepatopatias, etilismo, supresséo da medula 6s-
sea e em mulheres em idade fértil que ndo estejam
fazendo anticoncepc¢éo. Deve ser usado com cautela
em pacientes com pneumopatias. Sugere-se que a
administracdo do metotrexato deva ser associada ao
uso de &cido félico (1 a 2 mg/dia) para minimizar efei-
tos adversos@(D).

d) Leflunomida melhora a atividade de doenca, a quali-
dade de vida®)(A) e reduz a progressédo radiol6gi-
ca®(A). Esta contraindicada em mulheres em idade
fértil que ndo estejam utilizando métodos anticon-
cepcionais®(D), como também em pacientes com in-
suficiéncia renal e hepatopatias®(D).

Em casos de intoxicacdo pode ser utilizada a colesti-
ramina na dosagem de 4 a 8 gramas/3 vezes ao dia,
durante cinco dias®(D).

e) Azatioprina € uma opcao terapéutica®’(A), entretan-
to seu perfil de efeitos adversos coloca-a como uma
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alternativa em casos excepcionais®)(D). E contrain-

dicada em mulheres gravidas.

f) Ciclosporina é eficaz na artrite reumatoide®@)(A). Esta
contraindicada em pacientes com alteracdo da fun-
¢ao renal, hipertensdo ndo controlada e malignidade.
Sua toxicidade, entretanto, limita sua utilizagio para
pacientes com doenca ndo responsiva a outras
DMCD®)(A). Se houver o desenvolvimento de hiper-
tensdo e aumento de creatinina em 30% do valor
basal, deve-se realizar reducéo de 25% a 50% da
dose. Persistindo hipertens@o e aumento de creatini-
na, o tratamento devera ser descontinuado®)(A).

A relacdo beneficio-toxicidade dos diversos DMCDs
demonstra que o metotrexato é a droga de elei¢ao para
o tratamento inicial na maioria dos pacientes com
AR®(D).

Tratamento da artrite reumatoide inicial®(D)

+ Avaliar o uso de anti-inflamat6rios ndo hormonais e
analgésicos;

* Iniciar DMCD (metotrexato/cloroquina/hidroxicloroqui-
na/ sulfassalazina/leflunomida);

» Considerar o uso de glicocorticoide em baixa dose,
por via oral, ou infiltragcdo intra-articular.

Tratamento evolutivo®(D)

Né&o havendo resposta clinica com doses maximas
toleradas de MTX ou na presenca de efeitos adversos,
recomenda-se a troca ou, preferencialmente, o uso de
combinac¢Ges de DMCD. As combinag¢fes mais utiliza-
das sdo MTX com cloroquina, com sulfassalazina ou a
associacdo dessas trés drogas®’(A). Pode-se conside-
rar a possibilidade de uso de MTX com leflunomida®)(B)
ou MTX com ciclosporina®(A).

Na presenca de manifestagdes extra-articulares gra-
ves se podem utilizar altas doses de glicocorticoides por
via oral (1 a 2 mg/kg/dia) ou na forma de pulsoterapia®(D).

A utilizagdo de ciclofosfamida fica restrita aqueles
casos de maior gravidade®(D) (Figura 1).

Agentes biologicos ou novas DMCD
Encontram-se disponiveis comercialmente no Brasil
agentes modificadores da resposta bioldgica:
» Bloqueadores de TNF: adalimumabe, etanercepte e
infliximabe;
» Depletores de linfocito B: rituximabe;
* Moduladores da co-estimulacéo: abatacepte.
Estdo indicados para os pacientes que persistam com
atividade da doenca, apesar do tratamento com pelo me-

larapéutics = Fduragdn do packnte
inlial # Termpia fizica e ocupacional
= AINHs pama controle da dor e Inflamagis

Falta de Fesposta ou msposta parcial a WD

Matotroests + Clarbguing
Metotresato + sotfarsalazica
Metotieaato + clomquing + sulfi=salaning

.

Apde trivs masas da AR @ am uso da DMCD

Metotresats + lefAusomids ou metotresato + ciclosgoring

= Corticosteroides #m doses balxas #/ou istra-artingdar
& Uz de OHCD: clorogusna, sulfassalaning, metotreasto

Intelarinoa ao metoiresatn

Lefunomada ou azatinpring
o Cickorsporing

[sersacan;

nu shatacepie,

Paiarile s&m reipodla & pelo mends dods dos elduemas adima
anti-THF [adatimumahbe, stanercepte, infikimabe) ou abatacepte, Na falta de resposta com agentes anti-THF, utilizar ntusimabe

Acometimento extra-artioular qrawe, conssderar corticodde efou ciclofosfamida via ol ou como pulsoterapla,

incluindo metotrexato, considerar terapia com agenies

Figura 1 - Algoritmo para o tratamento da artrite reumatoide.
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nos dois dos esquemas propostos no item “Tratamento
evolutivo"®233(D). Recomenda-se que o uso desses farma-
cos seja indicado e monitorado por um reumatologista®(D).
Seu custo elevado e a administrag&o por via parenteral limi-
tam sua utilizacao de forma mais ampla®(D).

Adalimumabe

Dose: 40 mg administrados por via subcutanea uma
vez a cada duas semanas; pode ser utilizado como mono-
terapia ou associado ao MTX. O uso combinado com o
MTX mostrou ser seguro e propiciou rapido beneficio no
controle da atividade da doenca, comparado ao uso com-
binado de placebo e MTX®4(B); também mostrou ser se-
guro e benéfico quando associado a outras DMCDs®(B).

Etanercepte

Dose: 25 mg administrados por via subcutanea duas
vezes por semana; pode ser utilizado como monoterapia
ou associado a MTX. Os beneficios e a seguranca se man-
tiveram durante os seis meses de tratamento®(B); a asso-
ciagdo com o MTX se mostrou bem tolerada e resultou em
beneficio adicional comparado ao uso de MTX isolado®”(B).

Infliximabe

Dose: 3 mg/kg administrados via intravenosa, segui-
da da mesma dose (3 mg/kg) nas segunda e sexta se-
manas e, a seguir, a cada oito semanas®?(D). Deve pre-
ferencialmente ser utilizado com metotrexato®)(D) (dose
maior ou igual a 7,5 mg/semana)®®*%(B), podendo, tam-
bém, ser associado com leflunomida ou azatioprina,
guando houver contraindicacio ao uso de metotrexato®?,

Contraindicacdes dos bloqueadores de TNF

Contraindicado em mulheres gravidas ou que este-
jam amamentando, insuficiéncia cardiaca congestiva
classe Ill e IV, em vigéncia de infeccéo ativa ou em paci-
entes com alto risco para o desenvolvimento de infec-
cdes (Ulcera crénica de membros inferiores, artrite sépti-
ca nos ultimos 12 meses), infec¢gdes pulmonares recor-
rentes, esclerose multipla e em pacientes com doencas
malignas atuais ou passada (menos de dez anos)®d(D).
Em virtude da alta prevaléncia de tuberculose em nosso
meio e dos relatos de reativacdo desta, esses agentes
devem ser empregados com extrema cautela em paci-
entes com suscetibilidade ou histéria prévia de tubercu-
lose, recomendando-se, pelo menos, radiografia de t6-
rax antes do inicio da terapéutica“?1(D). Tratamento pro-
filatico pode ser considerado®?(D).

Monitoramento: acompanhar o surgimento de sinais
de infeccéo.

12

Em termos de eficacia, ndo existem dados que permi-
tam afirmar a superioridade de qualquer um dos trés agen-
tes anti-TNF no tratamento da artrite reumatoide®“?(B).

Rituximabe

Indicado em pacientes com AR em atividade mode-
rada a severa que tiveram falha terapéutica ao agente
anti-TNF“3)(A). O rituximabe é administrado na dose de
1.000 mg em duas infus6es endovenosas num intervalo
de 15 dias, cada infusdo é acompanhada da utilizag&o de
100 mg de metilprednisolona endovenosa 30 minutos an-
tes, um grama de paracetamol e anti-histaminico para di-
minuir a gravidade e a frequéncia das reacgdes infusionais.

Na artrite reumatoide € utilizado preferencialmente
em associacdo com o metotrexato, podendo ser utiliza-
do em monoterapia®(A).

Os individuos com boa resposta ao tratamento po-
dem ser submetidos a novo curso de rituximabe, caso
reativem a doenca®¥(B).

Os eventos adversos mais frequentes séo as reagdes
infusionais que atingem 35% dos pacientes na primeira in-
fuséo e cerca de 10% dos pacientes na segunda infusao.

Dentre os eventos adversos graves, foram observa-
das infeccBes graves em aproximadamente 2% dos pa-
cientes que utilizaram rituximabe“3(A).

Embora os estudos até o momento ndo tenham mos-
trado um aumento da ocorréncia de casos de tuberculose,
recomenda-se a realizagéo de triagem para infecgéo latente.

E também mandatario rastreamento para hepatite B
eC.

Até o momento, ndo existe evidéncia que o uso de
rituximabe esteja associado ao aumento de tumores s6-
lidos na artrite reumatoide®“®(D).

Abatacepte

Recentemente foi aprovado pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (Anvisa) para o0 uso em artrite reuma-
toide ativa com falha terapéutica a DMCD ou aos agen-
tes anti-TNF.

Pode ser utilizado associado aos DMCD ou como
monoterapia. N&o deve ser administrado concomitante-
mente ao agente anti-TNF, pois essa associacdo apre-
senta mais infecgdes, incluindo infecgdes graves“d(A). O
abatacepte deve ser administrado como infusdo endove-
nosa, durante 30 minutos, na dose de 500 mg nos pacien-
tes com menos de 60 kg, 750 mg nos pacientes entre 60
e 100 kg e 1.000 mg nos com mais de 100 kg. A dose
seguinte deve ser administrada duas a quatro semanas
apos a dose inicial, depois a cada quatro semanas“9(A).

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 10 - N° 1 - MARGO DE 2009



TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLINICA

Troca de agentes bioldgicos anti-TNF

Pode ser feita a troca de um agente bioldgico por

outro, nas seguintes condicfes“’)(B):

A. Auséncia na resposta ao tratamento inicial;

B. Perda da resposta obtida no decorrer do tempo;
C. Presenca de eventos adversos.

A escolha e cronologia do agente biol6gico a ser pres-

crito serdo individualizadas e ficam a critério do médico.

TRATAMENTO CIRURGICO DA ARTRITE REUMATOIDE

Considerag6es®(D)

1

Pode haver indicagdo de tratamento cirlrgico em pa-
cientes portadores de artrite reumatoide em situacdes
nas quais medidas clinicas e fisioterapicas nao pro-
duzam controle dos sintomas e/ou ndo permitam ni-
veis minimos aceitaveis de AVD (trabalho, atividades
domeésticas, deambulacéo por 30 minutos, indepen-
déncia).

No caso de indicacdo de tratamento cirlrgico, este
deve ser feito precocemente. Nao se deve aguardar
comprometimento de vérias articulagdes para entao
definir intervencéo cirdrgica.

Artroplastias de quadril e joelho indicadas precoce-
mente apresentam resultados melhores que aquelas
indicadas nas fases mais tardias.

Operagdes bilaterais devem ser feitas na mesma se-
¢do cirdrgica em caso de deformidades acentuadas
de quadris e joelhos.

Testes de avaliagdo de qualidade de vida séo alta-
mente recomendaveis para avaliagéo da indicacéo ci-
rirgica dos pacientes.

Tipos recomendados de tratamento cirargico®(D):

1

akr~wd

Sinovectomia:

Sinovite por mais de seis meses, resistente ao trata-
mento conservador;

Auséncia de instabilidades grosseiras;

Correcéo de tenddes + sinovectomia;
Desbridamento articular + ressec¢do artroplastica;
Artrodese;

Artroplastias totais.
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