Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Artrite Reumatoide

Antiinflamatorios Nao-Esteroidais, Prednisona, Antimalaricos, Sulfasalazina,
Metotrexato, Azatioprina, Leflunomida, Ciclosporina, Infliximab

Portaria SAS/MS n° 865, de 05 de novembro de 2002.

1. INTRODUCAO

Artrite reumatdide € uma desordem auto-imune, de etiologia desconhecida, caracte-
rizada por poliartrite periférica, simétrica, que leva a deformidade e destruicdo das articula-
¢Oes devido a erosao da cartilagem e do osso'. Quando apresenta envolvimento multissisté-
mico, a morbidade e a gravidade da doenca sdo maiores. A maioria dos pacientes apresenta
um curso clinico flutuante, com periodos de melhora e exacerbacdo dos sintomas articula-
res. A prevaléncia estimada é de 1%'?, com incidéncia de 36:100.000 em mulheres e de
14:100.000 em homens3.

A atividade da doenca leva em consideracéo 4 fatores basicos*:

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

e avaliacdo do envolvimento articular e manifestacdes extra-articulares: as articula-
¢bes devem ser avaliadas quanto ao edema, dolorimento, perda de movimento e
deformidade. Manifestagbes extra-articulares, incluindo manifestagcdes sistémicas
como febre, anorexia, nduseas e perda de peso, devem ser investigadas;

e marcadores laboratoriais: proteina C reativa e velocidade de eritrossedimentacéo
(reatores de fase aguda) s&@o marcadores inespecificos que refletem grau de
inflamacao sinovial;

« estudos radiolégicos: acompanhamento com radiografias ap6s 6 a 12 meses de
tratamento e sua comparacdo com as basais podem indicar atividade da doenca
(desenvolvimento ou piora de osteopenia e/ou erosdes articulares e reducdo do
espaco articular séo indicativos de atividade da doencga).

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

« leve: paciente apresenta artralgias, em pelo menos 3 articulagdes com sinais de
inflamacéo, nenhuma doenca extra-articular, fator reumatéide costumeiramente
negativo, elevacéo dos reatores de fase aguda e nenhuma evidéncia de eroséo ou
perda de cartilagem ao estudo radiografico;

« moderada: paciente com 6 a 20 articulacdes acometidas, comumente a doenca é
restrita a articulacées, elevacdo de reatores de fase aguda, positividade do fator
reumatodide, evidéncia de inflamacao ao estudo radiografico;

e grave: mais de 20 articulacdes persistentemente acometidas, elevacao dos reato-
res de fase aguda, anemia de doenca crdnica, hipoalbuminemia, fator reumatoéide
positivo, estudos radiograficos demonstrando erosGes e perda de cartilagem e
doenca extra-articular.
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2. CLASSIFICACAO CID10
e MO5.- Artrite reumatdide soro-positiva
« M06.- Outras artrites reumatoides

3. DIAGNOSTICO
O diagnéstico depende da associacdo de uma série de sintomas e sinais caracteristicos, dados
laboratoriais e achados radiologicos?.

3.1. Critérios diagnodsticos de artrite reumatéide

3.1.1. Orientag&o para Classificacdo

a) quatro dos sete critérios sédo necessarios para classificar um paciente como tendo artrite reuma-
toide;

b) pacientes com dois ou trés critérios ndo sao excluidos da possibilidade do futuro desenvolvimen-
to da doenca, ndo sendo considerados para inclusdo neste protocolo.

3.1.2. Critérios *

a) rigidez matinal: rigidez articular e periarticular durando pelo menos 1 hora antes de maxima
melhora;

b) artrite em 3 ou mais areas: pelo menos 3 areas articulares com edema de partes moles ou
derrame articular;

c) artrite de articulacbes das mdaos (interfalangianas proximais ou metacarpofalangianas) ou pu-
nhos;

d) artrite simétrica: comprometimento simultaneo bilateral;

e) nddulos reumatdéides: nddulos subcutédneos sobre proeminéncias 0sseas, superficie extensora ou
regido justarticular;

f) fator reumatdide sérico;

g) alteracdes radioldgicas: erosdes localizadas ou osteopenia justarticular em radiografias de maos
e punhos.

* Critérios: “a” até “d” devem estar presentes por, pelo menos, 6 semanas. O médico deve ter observado os
critérios “b” até “e”.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO NO PROTOCOLO DE TRATAMENTO

Para inclusdo no Protocolo de Tratamento o paciente deve preencher os critérios diagndsticos
relacionados no item 3. Radiografia de méos e punhos e fator reumatdide sdo necessarios caso o0 paciente
ndo apresente os quatro critérios clinicos descritos acima. VSG e proteina C reativa sd0 necessarios para
acompanhamento da resposta terapéutica.

5. TRATAMENTO

O manejo do paciente varia de acordo com o estagio da doenga, sua atividade e severidade,
devendo-se ser mais agressivo no tratamento quanto mais agressiva for a doen¢a®?®. Medidas néo- farma-
coldgicas sdo de extrema importancia, principalmente a educacéo do paciente em relacdo a sua doenca.

Para casos leves, 0 uso de antiinflamatorios ndo-esterdides pode ser feito inicialmente de forma
isolada. E aconselhavel, entretanto, o uso de drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD) desde o
momento do diagndstico.

Para casos refratarios, o uso de corticosterdides em baixa dose (correspondente a 2,5-10mg de
prednisona) pode ser benéfico%2°,

Em casos avancados em que o componente algico € importante, o uso de analgésicos simples e/ou
antidepressivos triciclicos pode trazer alivio. O uso de opiodides pode se fazer necessario em alguns pacien-
tes®.

Estudos sobre o uso de drogas modificadores do curso da doenca sdo abundantes.

Uma revisdo sistematica que avaliou o uso de hidroxicloroquina observou que ela foi capaz de
melhorar, em relagdo ao placebo, o numero de articulagbes edemaciadas e sensiveis, 0 escore de dor, a
avaliacao global pelo paciente e pelo médico e a velocidade de eritrossedimentacéo®.

Duas revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e um ensaio clinico subseqliente!?
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observaram que a sulfasalazina é mais efetiva do que o placebo em reduzir a atividade da doenca
e a inflamacgé&o articular, o escore de dor e a impresséo clinica global.

Metotrexato foi comparado com placebo em uma metanalise que incluiu 5 ensaios clinicos
randomizados e 161 pacientes. Beneficio foi demonstrado para edema e sensibilidade das articu-
lacdes, escore de dor, avaliagdo global pelo paciente e pelo médico e estado funcional®®. Estudos
observacionais®*® referem ser o metotrexato a mais bem tolerada das DMCD.

Leflunomida é uma droga relativamente nova que tem demonstrado beneficio no tratamen-
to da artrite reumatdide. Em uma metanalise?’, demonstrou melhorar a qualidade de vida e reduzir
a progressao radiologica em relacéo ao placebo.

Azatioprina teve seu beneficio associado a diminuicdo do escore de articulagdes edemaci-
adas em uma analise?. Seu perfil de efeitos adversos a coloca como uma alternativa quando da
ndo-resposta a outras DMCD.

Beneficio sobre estado funcional, sobre o nimero de articulagbes edemaciadas e doloridas
e sobre reducdo da progressao radioldgica foi demonstrado pela ciclosporina?. A toxicidade,
entretanto, limita sua utilizacdo para pacientes com doenga n&o-responsiva a outras DMCD.

Ensaios clinicos e metanalises comparando as diversas DMCD entre elas ndo demonstra-
ram superioridade significativa de nenhuma delas*?*2, A toxicidade das drogas, aliada a sua
experiéncia de uso, norteia a escolha, fazendo com que a hidroxicloroquina, a sulfasalazina e o
metotrexato sejam os medicamentos que detém a melhor relagdo risco-beneficio, sendo assim as
preferidas.

5.1. Orientac¢Oes gerais

Os pacientes portadores de artrite reumatéide deverao ser orientados a:

« participar de grupos de apoio a pacientes artriticos, principalmente aqueles reconhecidos
pelo Ministério da Saude

 participar de programa de protecdo articular orientado por terapeuta ocupacional e/ou
fisioterapeuta;

« realizar exercicios para preservacdo de tdbnus muscular e manutencdo da amplitude e
funcdo articular, no periodo intercrises, orientados por fisioterapeuta e/ou educador fisi-
Co;

e manter repouso articular durante as crises e aplicar gelo.

5.2. Farmacos

5.2.1. Antiinflamatorios ndo-esteroidais (AINE)

N&o existe diferenca de eficacia antiinflamatoria entre os AINEs atualmente disponiveis. Os
inibidores mais seletivos da cicloxigenase 2 (COX-2) estdo associados a uma menor incidéncia de
efeitos adversos gastrointestinais quando comparados com AINEs ndo-seletivos®=°. Entretanto,
este beneficio é perdido quando os pacientes fazem uso de baixas doses de acido acetilsalicilico®.
Reducéo significativa das taxas de complicacdes gastrointestinais associadas aos AINEs néo-
seletivos sdo conseguidas com a associa¢ao de drogas protetoras gastricas (inibidores da bomba
de protons e antagonistas H2)3L.

O uso de inibidores seletivos da COX-2 parece estar associado a um aumento na incidén-
cia de fendmenos oclusivos vasculares, tais como infarto do miocardio, em observagdo a ser
explorada por estudos especificos e no momento sem conclusées definitivas na literatura médi-
ca®.

Desta forma, para pacientes que ndo sejam portadores de cardiopatia isquémica, que nao
estejam fazendo uso de acido acetilsalicilico e que apresentem alto risco para o desenvolvimento
de complicagbes gastrointestinais (como histéria prévia de Ulcera gastroduodenal documentada,
hemorragia digestiva ou perfuracdo gastroduodenal) pode-se utilizar inibidores da COX-2.

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

.
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Contra-indicacdo: para pacientes que apresentem alteracdes retinianas e de campo visual atribuidas
a cloroquinas. A incidéncia de depdsitos retinianos € bem menor com o uso da hidroxicloroquina.

Monitorizagdo: o efeito maximo pode levar de 3 a 6 meses; devem ser realizados exames oftalmolo-
gicos no inicio do tratamento e a cada 6 meses, além de contagem de células brancas. Depdsitos na
cOrnea ndo constituem contra-indicacdo a manutencao do tratamento, ja que sofrem reabsor¢do espontanea
mesmo na vigéncia do uso de antimalaricos. Estas drogas ndo séo hepatotoxicas.

5.2.3. 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.
Depois de alcangado o efeito, em geral apos 2 a 3 meses de uso continuado, a dose pode ser reduzida para
2 g/dia em doses divididas para a manutencao.

Contra-indicacéo: para pacientes com historia de hipersensibilidade a sulfas, salicilatos ou a qual-
quer componente da formula da sulfasalazina, portadores de porfiria, obstrugdo de aparelho digestorio ou
geniturinario.

Monitorizacdo: o efeito costuma ser alcangcado em 1 a 2 meses. Deve haver monitoramento de
hemograma (risco de leucopenia e agranulocitose) e provas hepaticas a cada 2 semanas nos primeiros 3
meses, mensal nos 3 meses subseqiientes e a cada 3 meses ap6s®. Monitorizar exame de urina pelo risco
de formacéo de calculos. Aumentar a ingesta hidrica. Eventualmente alcalinizar a urina com bicarbonato de
sadio, 1 colher de sopa ao dia.

5.2.4. Metotrexato

Dose: inicia-se com 7,5 mg/semana, podendo ser aumentada até 25 mg/semana se nao houver
resposta apos 6-8 semanas de tratamento. Havendo resposta, o intervalo de dose pode ser aumentado para
cada 2 semanas.

Contra-indicacdo: para pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepética grave, em pacientes com
supressdo da medula 6ssea, em mulheres gravidas e em etilistas.

Monitorizacdo: provas de lesdo hepatica (ALT, AST), leucograma e contagem de plaquetas devem
ser realizados mensalmente. A administragdo do metotrexato pode ser associada ao uso de &cido félico (1-
2 mg/dia) para minimizar efeitos adversos nos pacientes que os apresentarem?®,

5.2.5. Azatioprina

Dose: inicia-se com 1 mg/kg/dia por 6-8 semanas aumentando 0,5 mg/kg a cada 4 semanas até
resposta ou até 2,5 mg/kg/dia.

Contra-indicacéo: para mulheres gravidas.

Monitorizacdo: leucograma, contagem de plaquetas, bilirrubinas e fosfatase alcalina devem ser
realizados.

5.2.6. Leflunomida

Dose: inicia-se nos primeiros 3 dias de tratamento com 100mg ao dia, por via oral. Apos o 3° dia,
20mg ao dia. Alguns pacientes respondem de forma consistente a 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.

Contra-indicacdo: para mulheres gravidas.

Monitorizacdo: devem ser avaliadas as transaminases (ALT, AST) antes do inicio do tratamento e
mensalmente durante a fase inicial. Permanecendo normais, pode haver aumento do intervalo da monitori-
zacao.

5.2.7. 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 incremento da
dose pode ser realizado na 12% semana de tratamento, se necessario, com uma dose maxima de 4 mg/kg/
dia. Ndo havendo resposta até a 162 semana deve ser considerada falha terapéutica.

Contra-indicagéo: para pacientes com alteracdo da funcdo renal, hipertensdo ndo controlada e
malignidade.
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Monitorizacdo: devem ser avaliadas a pressao arterial sistémica e funcao renal (creatinina)
no inicio do tratamento. Estas avaliagbes devem ser repetidas a cada 2 semanas nos primeiros 3
meses de tratamento. Se houver o desenvolvimento de hipertenséo, deve ser realizada reducéo
de 25 a 50% da dose de ciclosporina. Persistindo hipertensdo apos esta reducgdo, o tratamento
deve ser descontinuado.

5.2.8. Infliximab

Dose: inicia-se com 3 mg/kg administrados via intravenosa, seguida da mesma dose
(3 mg/kg) na 22 e 62 semanas e, apos, a cada 8 semanas. Deve sempre ser utilizado conjuntamen-
te com metotrexato®.

Contra-indicagdo: para mulheres gravidas ou que estejam amamentando, em vigéncia de
infeccdo ativa ou em pacientes com alto risco para o desenvolvimento de infec¢bes (Ulcera cronica
de membros inferiores, artrite séptica nos ultimos 12 meses [ou indefinidamente se em proétese
gue nao foi retirada], infeccbes pulmonares persistentes ou recorrentes, esclerose multipla, tuber-
culose ndo adequadamente tratada), em pacientes com doencas malignas atuais ou passada
(menos de 10 anos).

Monitorizacdo: acompanhar o surgimento de sinais de infec¢do, principalmente tuberculose.

5.3. Tratamento da artrite reumatdide leve®

5.3.1. Tratamento inicial

e Uso de AINE

e Analgésicos comuns (paracetamol) conforme necessidade
e O uso de DMCD (antimalaricos ou sulfasalazina)

5.3.2. Sem controle apds 4 semanas de tratamento
* Troca de AINE
» Uso de corticosterdides intra-articular se pauciarticular (poucas articulagdes acometidas)

5.3.3. Sem controle apés 3-5 semanas
¢ Tratamento como AR moderada

5.4. Tratamento da artrite reumatdide moderada®

5.4.1. Tratamento inicial

¢ Uso de AINE

e Uso de DMCD (antimaléricos, sulfasalazina ou metotrexato)
e Analgésicos comuns (paracetamol), conforme necessidade

5.4.2. Sem controle apds 4 semanas de tratamento
* Troca de AINE
e Uso de corticosterdides intra-articular se pauciarticular

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

5.4.4. Sem controle apds periodo de efeito maximo da DMCD
e Tratamento como AR grave

5.5. Tratamento da artrite reumatdide grave®

5.5.1. Tratamento inicial

* Uso de AINE

¢ Uso de DMCD (metotrexato)

« Analgésicos comuns (paracetamol), conforme necessidade

.
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5.5.2. Se o paciente esta febril, ou apresenta deterioracdo rapida apesar do tratamento
e Associa-se prednisona 5-20 mg/dia com reducgdo da dose apds 8-12 semanas, objetivando manter
dose inferior a 10 mg/dia.

5.5.3. Ndo havendo resposta ao metotrexato em doses adequadas ou havendo contra-indica-
¢80 para seu uso

« Utiliza-se a associacéo de sulfasalazina e antimalaricos, ou

e Azatioprina isoladamente, ou

 Leflunomida isoladamente, ou

 Ciclosporina isoladamente

5.5.4. Se ndo houver resposta a pelo menos dois esquemas de tratamento anteriores
« Utilizam-se associacdes de DMCD

- Metotrexato + antimaléricos, ou

- Metotrexato + sulfasalazina, ou

- Metotrexato + sulfasalazina + antimaléricos, ou

- Metotrexato + ciclosporina, ou

- Metotrexato + leflunomida

5.5.5. Se ndo houver resposta ao uso de pelo menos uma das associagées do item 5.5.4
« Utiliza-se infliximab associado a metotrexato.

5.6. Beneficios esperados
« Alivio dos sintomas, diminuicdo de morbidade e de perda funcional.

5.7. Tempo de tratamento e critérios de interrupcéo de tratamento

O tratamento com antiinflamatérios deve ser mantido enquanto se observarem sinais inflamatdrios e/
ou o0 paciente apresentar dores articulares.

O uso de DMCD deve ser mantido indefinidamente.

Os antagonistas do Fator de Necrose Tumoral devem ser suspensos temporariamente frente a
gravidez e durante infec¢Bes graves. Devem ser suspensos indefinidamente se ocorrerem efeitos adversos
significativos (desenvolvimento de malignidade, toxicidade grave relacionada a droga) ou se nao houver
resposta clinica significativa em 3 meses de tratamento®.

6. MONITORIZACAO
Além da monitorizacao dos efeitos adversos dos medicamentos deve ser realizada a monitorizacéo
da atividade da doencga, conforme abordado na Introducéo deste Protocolo.

7. COMITE DE ESPECIALISTAS

O Gestor Estadual podera constituir um Comité Estadual de Especialistas para avaliagdo dos casos
complicados em que a associacdo de duas ou mais DMCD estiverem indicadas ou o0 uso de antagonistas do
fator de necrose tumoral for necessario.

8. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais beneficios e
riscos deste tratamento, o que devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Consentimento
Informado.
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