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Descrigdo do método de elaboragdo das evidéncias

Os integrantes da Comissao de Espondiloartrites da Sociedade
Brasileira de Reumatologia (biénio 2010-2012) participaram do
Curso de Elaborac¢do de Evidéncias da Associagdo Médica Bra-
sileira, em Sao Paulo, durante o primeiro semestre de 2011. As
questdes foram concluidas em reunido presencial da Comissdo
de Espondiloartrites no dia 15 de outubro de 2011, durante a
XVIII Jornada Cone Sul de Reumatologia, em Floriandpolis (SC),
e foram posteriormente aprovadas por todos os coordenado-
res do Registro Brasileiro de Espondiloartrites. As 15 questoes
clinicas consideradas relevantes foram estruturadas por meio
da estratégia do PI.C.O. (paciente; intervencao ou indicador;
comparacao; outcome). As estratégias de busca avaliaram as
bases de dados MEDLINE, EMBASE, Scielo/Lilacs, Cochrane Li-
brary até fevereiro de 2012 (Apéndice). Os artigos selecionados

na primeira estratégia de busca foram submetidos a avaliacao
critica das evidéncias, utilizando-se o escore de Jadad. Poste-
riormente, foram elaboradas as respostas as perguntas das Re-
comendacoes, sendo que cada referéncia bibliografica selecio-
nada apresentava o correspondente grau de recomendacao e
forca de evidéncia cientifica. Para as Recomendacdes finais, as
referéncias bibliograficas foram atualizadas até agosto de 2012,
redigidas em texto Unico pelo coordenador, e submetidas aos
coautores em dois turnos, para elaboragao do texto final.

Grau de recomendacdo e forca de evidéncia

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em
consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

* Trabalho realizado com a chancela da Sociedade Brasileira de Reumatologia.

* Autor para correspondéncia.
E-mail: pdsampaiobarros@uol.com.br (P.D. Sampaio-Barros).
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Objetivo

Estabelecer as recomendagoes para o diagnoéstico (critérios
classificatérios e avaliacdo clinica) e o tratamento da artrite
psoridsica.

Introducao

A psoriase cutdnea é uma doenca bastante frequente, po-
dendo acometer 1-3% da populacdo. Dentre as manifesta-
¢Oes extracutaneas da psoriase, a artrite psoriasica (AP) é a
mais frequente, afetando 8-42% dos pacientes psoridsicos. O
quadro articular (artrite, entesite e/ou dactilite) pode cursar
com significativa limitagdo funcional dos individuos acome-
tidos. Por isso, seu diagnéstico precoce é importante para o
estabelecimento de estratégias terapéuticas eficientes. Re-
centemente, com a proposicao dos critérios classificatérios
do grupo CASPARY(B), a caracterizacdo dos pacientes com AP
ficou mais fécil e abrangente - e o advento de novas mo-
dalidades terapéuticas tornou o tratamento mais eficaz. A
atualizacdo sobre os aspectos diagndsticos e terapéuticos
da AP é indispensdvel para uma melhor e mais abrangente
compreensao da doenca.

1. Quais sdo os critérios para se considerar que
um individuo tenha artrite psoriasica?

H4 vérios critérios de classificacdo de AP:

a) Critérios de Moll & Wright: psoriase ou histéria de psoria-
se ou doenca ungueal e auséncia de fator reumatoide (FR)
positivo, além de um dos seguintes itens clinicos: artrite
assimétrica oligoarticular, artrite poliarticular, predomi-
nancia interfalangeana distal, predominéncia de espon-
dilite, artrite mutilante;

b) Critérios de Bennett: psoriase (pele ou ungueal) e dor e
edema de partes moles e/ou redugdo na mobilidade em
ao menos uma articulagdo, além de seis dos seguintes
itens: artrite interfalangeana distal, artrite assimétrica,
auséncia de nédulos subcutédneos, FR negativo, fluido in-
flamatério sinovial, hipertrofia sinovial a bidpsia, artrite
erosiva de pequenas articulacdes, sacroiliite, sindesméfi-
to, ossificacao paravertebral;
Critérios de Vasey & Espinoza: psoriase ou histéria de
psoriase ou doenca ungueal e um dos seguintes itens:
periféricos: envolvimento de falange distal, dactilite, ar-
trite assimétrica, ostedlise, artrite erosiva, periostite, an-
quilose; ou centrais: dor ou rigidez em coluna, sacroiliite
simétrica;

d) Critérios de Fournié (soma de 11 pontos): psoriase (6 pon-
tos), histéria de psoriase (3 pontos), artrite interfalange-
ana distal (3 pontos), envolvimento inflamatério da co-
luna cervical ou torécica (3 pontos), artrite assimetrica
(1 ponto), dor (2 pontos), presenca de HLA-B16 ou B17 (6
pontos), FR negativo (4 pontos), erosdo de falange distal
ou ostedlise ou anquilose ou formacdo 6ssea ou erosdo
em tufo (5 pontos);

e) Critérios do ESSG: dor inflamatdria em coluna ou sinovite
e psoriase ou histéria familiar de psoriase;

g
~

f) Critérios CASPAR: presenca de doenca inflamatéria arti-
cular confirmada (articulagdes, coluna, ou enteses), com
ao menos trés desses elementos: psoriase atual, histé-
ria de psoriase ou histéria familiar de psoriase, dactilite,
formacdo Ossea justa-articular (méos ou pés), FR nega-
tivo e distrofia psoridsica ungueal'(B). A sensibilidade e
a especificidade dos critérios CASPAR s&o 99,7% e 99,1%,
respectivamente?(B).

Nos critérios CASPAR, as caracteristicas clinicas dos pa-
cientes sdo: psoriase em 100%, distrofia psoridsica ungueal
em 28,5%, FR negativo em 77,1%, dactilite em 34,2%, formacao
6ssea justa articular em 34,2% dos casos. Além disso, entre
as formas de apresentagdo mais comuns estdo: predominio
inflamatério articular periférico (81,2%) e acometimento po-
liarticular (47,8%)*(B).

Em pacientes com AP, os critérios de Bennett foram posi-
tivos em 10,2% dos casos, os de Moll & Wright em 30,7%, os
do ESSG em 43,5%, os critérios de Vasey & Espinoza em 46,1%,
os de Fournié em 79,4%, e os critérios CASPAR em 89,7% dos
casos?(B).

Em pacientes com AP os critérios clinicos que predomi-
nam, com suas respectivas prevaléncias relativas, sensibilida-
des e especificidades no diagnéstico, sao: sinovite (151%, 51%
e 100%), entesopatia (140%, 40% e 100%), dactilite (120%, 20% e
100%), histéria familiar (118%, 51% e 67%), lombalgia inflama-
téria (113%, 13% e 100%) e dor alternada em nadegas (111%,
13% e 98%)*(B).

Na avaliagdo dos desfechos clinicos de pacientes com AP, o
dominio mais frequente é a pele [Psoriasis Area Severity Index
(PASI) e Physician Global Assessment of Psoriasis (PGAP)], segui-
do da articulagé@o (contagem do nuimero de articulagdes aco-
metidas, presenca de envolvimento interfalangeano distal e
presenca de poliartrite simétrica). Outros dominios clinicos
considerados sdo entesite [presenca de dor, escore Maastrich
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES)], dactilite [nu-
mero de dedos acometidos e Infliximab Multinational Psoriatic
Arthritis Controlled Trial Index for Dactylitis (IMPACT 1)] e doenca
ungueal [Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)]*(B).

Recomendagdo 1

Os critérios classificatérios mais utilizados para a artrite pso-
ridsica sdo os do CASPAR.

2. Ha correlagao de atividade entre doenga
cutdnea, ungueal e articular na artrite psoriasica?

Em pacientes com AP, a doencga de pele precede a artrite em
60% dos casos, ocorre no mesmo ano em 31%, e a artrite pre-
cede as manifestacoes de pele em 9%. H4 correlagao significa-
tiva entre o grau de envolvimento da pele (PASI) e o teste de
Schober. Articulacdes deformadas estao associadas com esco-
re PASI elevado. O escore de acometimento de couro cabeludo
estd correlacionado positivamente com o nimero de articula-
¢oes acometidas (deformidades, dactilites e envolvimento in-
terfalangeano distal). De maneira semelhante, ha associagao
entre o envolvimento ungueal e a deformacao articular, bem
como o numero de articulagoes acometidas®(B).
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O espessamento ungueal com ou sem irregularidade na
superficie ocorre em 95,7% dos casos de AP. O diagnéstico por
ressonancia magnética (RM) do envolvimento ungueal é mais
frequente em pacientes com sinais clinicos de onicopatia. De
maneira semelhante, pacientes com anormalidades em inter-
falangeanas distais apresentam sinais clinicos de onicopatia
com mais frequéncia, com aumento de risco de 49,2%’(B).

O envolvimento ungueal é significativamente maior entre
pacientes com AP do que em pacientes com psoriase apenas
(aumento do risco de 59%), mas néo hé relacdo entre o padréo
de envolvimento cutaneo e o envolvimento ungueal®(B). A area
cutdnea acometida em pacientes com psoriase sem artrite é
quatro vezes maior (9,8%) que em pacientes com AP (2,5%)°(B).

Recomendacgdo 2

H4 relacdo varidvel de intensidade entre as manifestacoes
cutaneas e o acometimento articular na artrite psoriasica. As
alteragdes ungueais sao mais frequentes nos pacientes com
artrite psoriésica.

3. Quais sdo as comorbidades mais associadas a
artrite psoriasica?

Pacientes com AP, quando comparados com pacientes com
psoriase sem artrite, tém aumento de 4,9% no risco de doenca
cardiovascular [number need to harm (NNH): 20), de 17,5% em
hipertensao (NNH: 6€), de 6,2% em hiperlipidemia (NNH: 16),
de 5,3% em diabetes tipo II (NNH: 19), de 3,5% em obesidade
(NNH: 32), de 4,3% em doenca respiratéria (NNH: 24), de 6,7%
em doenga gastrointestinal (NNH: 14), de 5,7% em doenca
neurolégica (NNH: 19), de 11,4% em depressé@o ou ansiedade
(NNH: 9) e de 4,7% em cancer (NNH: 21)'°(B).

H& aumento de 79% em risco relativo de acidente vascular
cerebral, infarto agudo do miocardio e morte cardiovascular,
semelhante ao de pacientes com psoriase sem artrite!!(B).

Pacientes com AP ji estabelecida tém aumento de 22,9-
49,3% no risco de hipertensdo (NNH: 2-5), de 2,2-5,3% em dia-
betes (NNH: 19-45), de 7,4-8,1% em doenca de Crohn (NNH:
12-14) e de 6,4-11,8% em doenca obstrutiva cronica (NNH:
8-15). J4 pacientes com AP em fase inicial tém aumento de
22,8-26,6% no risco de hipertensdo (NNH: 4)'2(B). H4 aumento
ainda de 22,9% no risco de sindrome metabdlica (NNH: 4)'*(B),
de aterosclerose e de doenga vascular periférica'(B).

Pacientes com AP tém aumento de 2-17% no risco de apre-
sentar TSH > 3,5 pU/mL, de 12-16% de apresentar anticorpo
antitiroperoxidase > 100 Ul/mL e de 15-20% de apresentar au-
toimunidade tireoideana (AbTg+ ou AbTPO+)'(B).

A uveite é uma comorbidade que pode estar presente em
pacientes com AP, de maneira unilateral e bilateral, em 25%
e 37,5% dos casos, respectivamente, com distribuicdo seme-
lhante nas apresentagoes anterior e posterior e de instalacdo
insidiosa em 19% dos pacientes, com tempo médio de nove
anos apoés o diagnéstico da artrite'®(B).

Recomendacgdio 3

H4 aumento no risco de associagao de algumas comorbidades
na artrite psoridsica, como doengas cardiovasculares, diabe-

tes tipo II, doencas gastrointestinais, respiratérias e neuropsi-
quidtricas, hipotireoidismo e uveite.

4. Quais sdo as evidéncias para o uso de
corticosteroides em pacientes com artrite
psoriasica?

Glicocorticoides podem ser utilizados como tratamento ad-
juvante em doenca localizada (formas oligoarticulares, ente-
sites ou dactilites)(D). O uso de injecOes de corticosteroide
(metilprednisolona), em doses variando de 5-80 mg, em pa-
cientes com AP, pode ser realizado em articulagdes inflama-
das ou com lesdo, como interfalangeanas (44%), joelhos (21%)
e coxofemorais (9,4%). A probabilidade de resposta clinica em
trés meses e em seis meses é de 41,6% e 51,5%, respectiva-
mente. Das articulagdes que respondem em trés meses, pode
haver recorréncia em 25,5%4(B).

O uso de corticosteroides sistémicos em pacientes com
AP nao foi estudado de maneira consistente. Além disso, a
opinido especializada contraindica o uso de corticoides sis-
témicos no tratamento da psoriase, sendo recomendado em
situacOes especiais, e nunca de forma cronica. Apesar disso,
esses medicamentos tém sido prescritos na AP em 24,4-30%
dos casos, com precaucao, devido a possivel piora do acome-
timento cutaneo(B). Também o uso prolongado de glicocorti-
coides pode produzir resisténcia no controle da psoriase tra-
tada com o metotrexato, além de poder determinar eventos
adversos como osteoporose, reducdo da tolerancia a glicose
e aumento das infecg¢des. Sua interrupg¢do pode levar a forma
pustular da psoriase?(C).

Com frequéncia de 24,4% de uso de corticosteroides sisté-
micos em pacientes com AP, o mais comumente prescrito é a
metilprednisolona (65,9%). Também sdo utilizados o deflaza-
corte (22,8%), a prednisona (4,4%), a betametasona (2,3%) e a
dexametasona (2,3%). A dose média didria de metilpredniso-
lona é de 4,5 + 1,4 mg?'(C).

Recomendacgdo 4

O uso de corticosteroide injetavel intra-articular na artrite
psoridsica pode ser uma opcao terapéutica em doenca loca-
lizada; entretanto, o uso sistémico ndo é recomendado por
falta de demonstracdo de eficacia e pelo risco de eventos ad-
versos graves, além da recidiva da psoriase cutdnea quando
da retirada da droga.

5. Quais sdo as evidéncias para o uso de anti-
inflamatoérios ndo hormonais em pacientes com
artrite psoriasica?

A prescricao de indometacina 50 mg/dia para pacientes com
AP pode determinar resposta clinica (melhora na dor, na limi-
tagdo de movimentos e na rigidez) em 62% dos casos em se-
guimento de oito semanas, podendo ocorrer eventos adversos
como vertigem, nausea ou cefaleia?’(B).

A comparacgdo entre indometacina e diclofenaco 75 mg/
dia em pacientes com AP demonstra resposta clinica nao
significativa, em oito semanas, com ambas medicacdes e
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sem diferenca entre elas, inclusive em relagcdo aos eventos
adversos?(B).

O anti-inflamatdério nimesulida, sobretudo nas doses de
200 mg e 400 mg/dia, proporciona os seguintes beneficios aos
pacientes com AP: reducgdo dos escores de dor, reducdo dos
escores de edema e rigidez matinal, redugdo do uso de anal-
gésicos, sem aumento significativo de eventos adversos?(B).

O tratamento de pacientes com AP com celecoxibe 200 mg
ou 400 mg, por duas semanas, aumenta a resposta clinica,
medida pelo American College of Rheumatology Responders Index
20% (ACR20) em 21% [number needed to treat (NTT): 5] e em 11%
(NNT: 9), respectivamente. Entretanto, apds 12 semanas de
seguimento, ndo ha diferenca na resposta quando compara-
mos os pacientes tratados com celecoxibe e os pacientes ndo
tratados®(A).

Recomendagdo 5
O tratamento com anti-inflamatdrios ndo hormonais é uma

opcao terapéutica sintomatica e de curta duragdo na artrite
psoridsica.

6. Quais sdo as evidéncias para o uso de drogas
de base convencionais (metotrexato, ciclosporina,
leflunomida e sulfasalazina) em pacientes com
artrite psoriasica?

Metotrexato

O uso do metotrexato na dose de 2,5-5,0 mg a cada 12 horas, em
trés doses consecutivas por semana, durante 12 semanas, em
pacientes com AP, quando comparado a pacientes sem uso de
metotrexato, ndo demonstra beneficio com relacdo a edema,
rigidez matinal, dor, forca ou acometimento articular. Apenas
reduz o escore de gravidade avaliado pelo médico. Em relacdo a
eventos adversos, ha disturbios gastrointestinais, estomatite e
aumento dos niveis de bilirrubina?(B).

No seguimento de 24 meses de pacientes com AP tratados
com metotrexato 5,0-7,5 mg por semana, nado se verifica dife-
renga na resposta clinica (redugdo > 40% nas articulagoes in-
flamadas) quando comparado com pacientes em uso de anti-
-inflamatdrios ndo hormonais (AINHs). De forma semelhante,
a avaliagdo radioldgica revela uma diferenca néo significativa
de aumento no escore de dano articular de 16% nos pacientes
tratados com metotrexato?(B).

No tratamento de pacientes com AP durante seis meses, a
associacao de metotrexato aos AINHs desde o inicio do trata-
mento ou no segundo trimestre produz beneficio, sem diferen-
ca entre os dois regimes de tratamento, com relacdo a ativida-
de da doenca, medida por: (1) contagem de edema ou rigidez
articular, (2) avaliagoes globais do paciente ou do médico, e (3)
escala visual analitica (EVA) de dor?(B).

O tratamento com metotrexato em pacientes com AP com-
parado com o tratamento em pacientes com artrite reumatoide
durante seis meses revela que os resultados sdo superiores nos
casos de artrite reumatoide. Entretanto, em relac¢do ao inicio da
terapéutica, os pacientes com AP tém redug¢do no nimero de
articulagoes acometidas, na dor (EVA) e no escore de avaliacdo
global de atividade da doenga (pacientes e médicos) e aumento

na qualidade de vida [Modified Health Assessment Questionnaire
(MHAQ) e Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Sur-
vey (SF-36)]. Ainda com relagao a atividade da doenca, na AP ha
aumento no numero de pacientes com DAS>2,6 e >3,2,de 17%
e 29%, respectivamente?(B).

Os eventos adversos mais frequentes com o uso de me-
totrexato sdo ndusea, fotossensibilizacdo e aftas (levando a
descontinuidade) e elevagdo dos niveis de enzimas hepaticas
(35%)%°21(B).

Ciclosporina

A comparacdo entre ciclosporina (3 mg/kg/dia) e metotrexato
(trés doses consecutivas de 2,5 mg a cada 12 horas na semana)
no tratamento de pacientes com AP revela que ambas medi-
cagoes em 12 meses produzem beneficio aos pacientes, com
relacdo ao edema e a dor articular, a rigidez matinal, a forga, a
atividade da doenca pela avaliagdo global dos pacientes e mé-
dicos, sem diferenca entre os dois regimes de tratamento. Com
relacdo aos eventos adversos, entretanto, o tratamento com
metotrexato aumenta as enzimas hepaticas, e a ciclosporina
nao aumenta®(B).

O tratamento com ciclosporina (3 mg/kg/dia), comparado
com sulfasalazina (2 g/dia) associada a sintomaticos, ou a sin-
tomaticos apenas (AINHs, analgésicos e/ou prednisona), du-
rante seis meses, determina melhores resultados, com maior
reducdo da dor, reducdo no nimero de articulacées acometi-
das, reducdo da atividade da doenca pela avaliacdo global de
pacientes em 34% e de médicos em 24%, e melhor escore (Ar-
thritis Impact Measurement Scale e Spondylitis Functional Index).
Quando comparado com o tratamento sintomatico, a ciclospo-
rina determina aumento nos pacientes que atingem ACR50 e
ACR70 em 22% e 24%, respectivamente. Os eventos adversos
sdo piora da funcao renal, distirbios gastrointestinais e neuro-
logicos e hipertensao®(A).

Em pacientes com AP e resposta incompleta ao metotrexa-
to, o uso de ciclosporina (2,5 mg/kg/dia) por 48 semanas reduz o
risco de acometimento articular em 36% (NNT: 3), além do PASI
e do numero de articulacdes edemaciadas. Nao ha diferenca
nos escores de dor. HA aumento de eventos adversos, como
nausea, cefaleia, parestesia e sensagao de queimacao®(B).

O tratamento com ciclosporina (2,5-3,75 mg/kg/dia) em
comparagao com o adalimumabe (40 mg em semanas alter-
nadas), ou com a combinagdo de ambos, em pacientes com AP,
demonstra que a combina¢do aumenta a resposta (Psoriatic Ar-
thritis Response Criteria) em comparacao com a ciclosporina em
30% (NNT: 3), aumenta o numero de pacientes com resposta
ACR50 em 51% (NNT: 2), melhora o escore Health Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) e reduz o uso de AINHs e
de corticosteroides em 51% (NNT: 2)%(B).

Leflunomida

O uso da leflunomida (100 mg/dia por trés dias seguida de
20 mg/dia) em pacientes com AP aumenta a resposta, medi-
da pelo Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC), em 29,2%
(NNT: 3), em todos os critérios (dor articular, escore de edema
e avaliacdo global). Aumenta, ainda, o nimero de pacientes
que atingem ACR20 em 16,3% (NNT: 6) e melhora a qualidade
de vida, medida pelo HAQ?*(A).
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A descontinuidade no tratamento com leflunomida por
eventos adversos é superior (29,2%) a presente no tratamen-
to com metotrexato (10,8%), apesar de essa diferenca néo ser
significativa. A incidéncia de eventos adversos é superior na
leflunomida (38,7 eventos por 100 pacientes/ano) quando com-
parado ao metotrexato (14,3 eventos por 100 pacientes/ano), e
também eleva as enzimas hepaticas¥(B). Durante 24 meses de
seguimento, 33,3% dos pacientes descontinuam o tratamento
-11,1% por falta de eficicia e 23,3% por eventos adversos®(B).

Sulfasalazina

Apbs 24 semanas de tratamento de pacientes com AP com
sulfasalazina (40 mg/kg/dia), ndo ha diferenca, em compara-
¢do com pacientes ndo tratados, com relacdo a dor, rigidez
matinal, avalia¢do global de atividade da doenca ou indice de
descontinuidade®(B).

N&o hé beneficio com relacdo a dor, forca, nimero de ar-
ticulagdes acometidas e edema articular no tratamento de
pacientes com sulfasalazina (500 mg/dia) por 12 semanas. As
Unicas medidas que demonstram beneficio sdo a avaliagio
global de atividade da doenca realizada pelo paciente e pelo
meédico e o tempo de rigidez matinal®(B).

O tratamento de pacientes com AP com sulfasalazina
(2,0 g/dia) durante 24 semanas determina beneficio apenas na
reducdo da dor, medida pela escala EVA. Entretanto, ndo ha
diferenca quando comparado a ndo tratar, com relacdo a ri-
gidez matinal, a redugdo do nimero de articulagdes acometi-
das e em relagdo ao escore Ritchie articular index. Os principais
eventos adversos sdo ndusea, disturbios gastrointestinais, ce-
faleia, reagdes de pele, elevacdo das enzimas hepaticas e da
creatinina*(B).

Recomendacgdo 6

H3 controvérsia sobre a eficicia do metotrexato no tratamen-
to da artrite psoridsica, podendo ser usado em associagao
com anti-inflamatérios ndo hormonais, e com precaucao de-
vido a hepatotoxicidade.

A ciclosporina é opcao eficaz de tratamento da artrite pso-
ridsica, e pode ter seus resultados potencializados em asso-
ciacdo com o adalimumabe.

A leflunomida é opcdo terapéutica na artrite psoridsica,
com precaucao devido a sua hepatoxicidade.

A sulfasalazina é opcdo terapéutica na artrite psoridsica,
podendo reduzir a dor.

7. Quais sao as indicagoes para o uso de drogas
anti-TNF na artrite psoriasica?

Infliximabe

Pacientes com diagnéstico de AP estabelecida ha mais de seis
meses de duracdo, com falha terapéutica com drogas modi-
ficadoras do curso da doenga (DMCDs), com artrite poliarti-
cular periférica e rigidez matinal de mais de 45 minutos de
duracao, tratados com infliximabe 5 mg/kg nas semanas 0, 2,
6 e 14, podem apresentar aumento na resposta ACR20, ACR50
e ACR70%(A).

Pacientes com diagnoéstico de AP estabelecida hd mais de
seis meses de duracgdo, com falha terapéutica com DMCDs ou
AINHs, com artrite poliarticular periférica e rigidez matinal de
mais de 45 minutos de duracédo, psoriase em placa, sem tuber-
culose, infecgdes, cancer ou insuficiéncia cardiaca, tratados
com infliximabe 5 mg/kg nas semanas 0, 2, 6, 14 e 22, com ou
sem metotrexato, apresentam efeitos na evolugdo clinica®*(A).

Etanercepte

O tratamento de pacientes com AP ativa e resposta inadequa-
da a AINHs pode ser realizado com etanercepte na dose de 25
mg 2x/semana SC administrado por 12 ou 24 semanas, com
ou sem associagdo ao metotrexato**5(A).

Adalimumabe

Em pacientes adultos com AP ativa moderada a grave (ao me-
nos trés articulagdes edemaciadas e com dor) e com lesdes
cutaneas psoridsicas ou histéria de psoriase, resposta ina-
dequada ou intolerdncia a AINHs, com ou sem associag¢do ao
metotrexato, sem histéria de sintomas neurolégicos sugesti-
vos de doenga desmielinizante, histéria de tuberculose ativa
ou listeriose, ou a presenca de infeccao grave, o uso de adali-
mumabe 40 mg SC em semanas alternadas, por 24 semanas
de seguimento, pode ser analisado frente a melhora na res-
posta ACR20 na 12* semana e modificacdo no escore Sharp de
dano estrutural nas radiografias de maos e pés na 24* sema-
na. Outros desfechos que podem ser analisados sdo: ACR50 e
ACR70, resposta medida pelo PSARC, HAQ-DI e SF-36, na 12° e
24* semanas, e eventos adversos?(B).

Em pacientes adultos, com AP ativa moderada a grave (ao
menos trés articulagdes edemaciadas e com dor), e com lesdes
cutdneas psoridsicas de placas cronicas; resposta inadequada
a DMCDs; com ou sem associagao ao metotrexato ou a DMCDs;
sem histoéria de uso prévio de anti-TNF, ou de corticoides ha ao
menos quatro semanas, ou de tratamento tépico para psoriase,
ou de fototerapia, ou de alefacepte ou siplizumabe com 12 se-
manas, ou qualquer outro biolégico. Sem infec¢do, ou histéria
de tuberculose, ou doencga cardiaca, renal, neurolégica, psiqui-
atrica, enddcrina, metabdlica, hepatica, sintomas de desmieli-
nizagdo e céancer, o tratamento com adalimumabe 40 mg, em
semanas alternadas por 12 semanas, pode produzir efeitos na
resposta medida pelo ACR20, ACR50 ou ACR70%(A).

Golimumabe

Pacientes com AP ativa e resposta inadequada a DMCDs ou
AINHs, com ou sem associacao ao metotrexato, tratados com
golimumabe 50 mg ou 100 mg a cada quatro semanas, por 20
semanas, podem apresentar aumento na resposta ACR20%(A).

Recomendacgdo 7

O tratamento com drogas anti-TNF (infliximabe, etanercepte,
adalimumabe, golimumabe) estd indicado em pacientes adul-
tos, com artrite psoridsica ativa moderada a grave (ao me-
nos trés articulagcdes edemaciadas e com dor), estabelecida
ha mais de seis meses, e com lesdes cutdneas psoridsicas de
placas cronicas ou histéria de psoriase; resposta inadequa-
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da ou intolerancia a anti-inflamatérios ndao hormonais ou a
drogas modificadoras do curso da doenca por trés meses; com
ou sem associagdo ao metotrexato.

8. Existe diferenca de eficicia entre as drogas anti-
TNF em pacientes com artrite psoridsica?

Pacientes com AP e indicagdo de tratamento com drogas anti-
-TNF, tratados comparativamente com infliximabe na dose de
5 mg/kg a cada seis a oito semanas, etanercepte 25 mg 2x/
semana, e adalimumabe 40 mg em semanas alternadas, se-
guidos por trés meses a um ano, apresentam os seguintes re-
sultados: resposta ACR20 de 72%, 70% e 75%, nos pacientes
tratados com etanercepte, adalimumabe e infliximabe, res-
pectivamente; nenhum dos pacientes apresentaram remis-
sdo completa no periodo de um ano (auséncia de articulagdes
acometidas clinicamente)*(B). A tabela 1 mostra a compara-
¢ao de NNT nos diversos tratamentos da AP com anti-TNF.

Infliximabe

Pacientes com diagnéstico de AP estabelecida ha mais de seis
meses, com falha terapéutica com DMCDs, com artrite poliar-
ticular periférica e rigidez matinal de mais de 45 minutos de
duracdo, tratados com infliximabe 5 mg/kg nas semanas O,
2, 6 e 14, apresentam aumento nas respostas ACR20 de 55%
(NNT: 2), ACR50 de 46% (NNT: 2) e ACR70 de 29% (NNT: 3). H&
ainda resposta medida pelo escore HAQ, aumento na respos-
ta PSARC de 54% (NNT: 2), melhora no escore de dactilite de
56% (NNT: 2), reducao na entesite de 17% (NNT: 6) e aumento
na melhora do escore Disease Activity Score em 28 articulagoes
(DAS-28) de 43,2% (NNT: 2)%(A).

Em pacientes com diagnéstico de AP estabelecida hé mais
de seis meses, com falha terapéutica com DMCDs ou AINHSs,
com artrite poliarticular periférica e rigidez matinal de mais
de 45 minutos de duragao, psoriase em placa, sem tuberculo-
se, infecgoes, cancer ou insuficiéncia cardiaca, tratados com
infliximabe 5 mg/kg nas semanas 0, 2, 6, 14 e 22, apresentam:

e Maiores proporcdes de resposta ACR20 na 14* semana
(47%) — NNT: 2 e 24* semana (38%) — NNT: 2. Na 14° sema-
na, 33% dos pacientes tratados com infliximabe alcancam
maior resposta ACR50 (NNT: 3) e 14% ACR70 (NNT: 7)%(A);

¢ Na 14%semana, 50% dos pacientes tratados com inflixima-

be tém melhora de acordo com o PsARC (NNT: 2); na 242

semana: 38% (NNT: 3)*(A);

¢ Reducdo no risco de dactilite de 12% (NNT: 8) e 22% (NNT:
5), na 14* e 24® semanas, respectivamente. E reducdo na
entesopatia de 12% (NNT: 8) e 17% (NNT: 6), nas semanas
14 e 24, respectivamente®*(A);

e A proporcdo de pacientes que atinge resposta clinica
(HAQ) aumenta em 40% (NNT: 3) e 32% (NNT: 3), na 14% e
24% semanas*(A);

Esses resultados sdao mantidos até a 54* semana de
tratamento®(B);

Com dois anos de seguimento, as respostas ACR20, ACR50
e ACR70 sao de 45%, 45% e 35%, respectivamente®(B).

O impacto no trabalho com o tratamento de infliximabe
na 14* semana de analise leva a aumento na produtividade
de 58,3% (NNT: 2), aumento na taxa de emprego desses pa-

cientes em 11,5-20% (NNT: 5-8) e reducdo na perda de dias de
trabalho®2(A).

Etanercepte

O tratamento de pacientes com AP ativa e indicacao de drogas
anti-TNF com etanercepte na dose de 25 mg 2x/semana SC ad-
ministrado por 12 semanas aumenta a resposta PSARC em 64%
(NNT: 2), aumenta a resposta ACR20 em 60% (NNT: 2), reduz
o numero de articulacoes acometidas de 53-70% e aumenta a
resposta funcional (disability index scores) em 29% (NNT: 3)*5(A).

Pacientes com AP ativa e resposta inadequada a AINH po-
dem ser tratados com etanercepte na dose de 25 mg 2x/sema-
na SC, administrada por 24 semanas. A resposta ACR20 em
12 semanas aumenta em 44% (NNT: 2), a resposta PSARC au-
menta em 47% (NNT: 2) e em 24 semanas a melhora funcional
(HAQ) aumenta em 48% (NNT: 2)*(A). Em 12 meses, ainda, as
respostas ACR20 e PsARC sao de 64% e 84%, respectivamen-
te, semelhante a resposta em 12 semanas®*(A). Os pacientes
tratados com etanercepte tém aumento de 47,2% na melhora
medida pelo HAQ-DI em 24 semanas, com 41,2% dos pacien-
tes apresentando resposta completa em 48 semanas®(B).

Adalimumabe

Em pacientes adultos com AP ativa moderada a grave, o trata-
mento com adalimumabe na 12? semana determina aumento
na resposta ACR20 de 44% (NNT: 2). Na 24° semana, a resposta
ACR20 aumenta em 42% (NNT: 2). Entre os pacientes receben-
do adalimumabe, a resposta medida pelo PSARC melhora em
36% na 12* semana (NNT: 3) e 37% na 24* (NNT: 3)*(B).

Apés 48 semanas, o indice de resposta ACR20, ACR50 e
ACR70 nos pacientes que recebem adalimumabe é de 56%,
44% e 30%, respectivamente. A resposta PASI50, PASI75, PASIO0
e PASI100 é de 67%, 58%, 46% e 33%, respectivamente®(B).

Em relacdo a qualidade de vida e funcdo, medidas por
Dermatology Life Quality Index (DLQI), Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy — Fatigue Scale (FACIT-Fatigue), HAQ-DI,
Minimum Clinically-Important Difference (MCID), Physical Compo-
nent Summary Score (PCS) e SF-36, os pacientes tratados com
adalimumabe por 24 semanas apresentam: aumento na MCID
> -0,3 pontos (HAQ-DI) de 23,6% (NNT: 4); resolugdo completa
(HAQ-DI) de 20,9% (NNT: 5); aumento na MCID > 5 pontos (SF
36) de 31,6% (NNT: 3); aumento na MCID > 4 pontos (FACIT) de
31,6% (NNT: 3); aumento na MCID > -5 pontos (DLQI) de 31,3%
(NNT: 3); e resolugao completa (DLQI) de 38,6% (NNT: 3)*(B).

A porcentagem de pacientes que alcangam resposta, em
dois anos, ACR20, ACR50, ACR70 e PsARC é de 57,3%, 42,7%,
29,9% e 63,5%, respectivamente, semelhante a obtida na 48*
semana. A resposta completa (HAQ-DI) é de 38,5%, e os pa-
cientes que atingem a minima diferenca clinica importante
no HAQ-DI, no SF-36, no FACIT-F e no DLQ]I, é de 47,6%, 50,0%,
76,7% e 56,3%, respectivamente, também semelhante a obtida
com 48 semanas®’(B).

Em pacientes com AP ativa moderada a grave, o tratamento
com adalimumabe 40 mg em semanas alternadas, por 12 sema-
nas, produz aumento na resposta ACR20, ACR50 e ACR70 de 23%
(NNT: 4), 23% (NNT: 4) e 14% (NNT: 7), respectivamente. Ha redu-
¢do também na atividade global da doencga e melhora na fungao
fisica (HAQ-DI). A resposta com ou sem associagdo a AINH ou
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Tabela 1 - Comparacdo de NNT nos diversos tratamentos da artrite psoridasica com anti-TNF

Drogas Desfechos (NNT)
ACR20 ACR50 ACR70 PsARC HAQ DAS28 Entesite DLQI Dactilite
Adalimumabe 2 3 4 3
Etarnecepte 2 2 3
Golimumabe 2 2 2
Infliximabe 2 2 3 2 3 2 6 2

NNT, number needed to treat; ACR, American College of Rheumatology Responders Index; PsARC, Psoriatic Arthritis Response Criteria; HAQ, Health
Assessment Questionnaire; DAS-28, Disease Activity Score in 28 joints; DLQI, Dermatology Life Quality Index.

a corticoide é semelhante. H4 aumento na resposta PSARC em
27% (NNT: 4) e redugdo no escore de dactilite e de entesite?(A).

A resposta ACR20/50/70 apés 24 semanas é de 65%, 43%
e 27%, respectivamente, e a resposta PSARC é de 75%, seme-
lhante a de 12 semanas*(A).

Golimumabe

Pacientes com AP ativa e resposta inadequada a DMCDs ou
AINHs, tratados com golimumabe 50 mg ou 100 mg a cada
quatro semanas, por 20 semanas, apresentam, em 14 sema-
nas, aumento na resposta ACR20 de 42% e 36% nas doses de
50 mg e 100 mg, respectivamente, independente da associa-
¢cdo com metotrexato. Também em 14 semanas os pacientes
tratados com golimumabe tém aumento de 50% (NNT: 2) na
resposta PSARC em ambas doses e de 40% na resposta EULAR
(DAS-28) em ambas doses*(A).

Recomendacdo 8

N&o hé diferenca na eficacia no tratamento de pacientes com
AP com os diferentes anti-TNF (infliximabe, etanercepte, ada-
limumabe e golimumabe), principalmente nas medidas de
resposta ACR20, PsARC e HAQ.

9. Existe diferenca de segurancga entre as drogas
anti-TNF em pacientes com artrite psoriasica?

Infliximabe

N&o ha aumento de eventos adversos com o tratamento de
infliximabe, sendo os mais comuns: cefaleia, bronquite, infec-
cdo respiratdria, rinite e rash cutdneo*(A).

Nao ha aumento de eventos adversos, eventos adversos
graves ou infec¢Oes nos pacientes tratados com infliximabe
(5 mg/kg nas semanas 0, 2, 6, 14 e 22, com ou sem metotre-
xato) em comparac¢do com aqueles ndo tratados. A proporgao
de perda na aderéncia ao tratamento por eventos adversos é
de 4%, sendo algumas dessas causas o aumento das enzimas
hepaticas. Os eventos adversos mais comuns sdo: infecc¢io
respiratéria, cefaleia e pode ocorrer cancer®(A).

Etanercepte
O evento adverso mais comum no tratamento de pacientes

com AP com etanercepte, 25 mg 2x/semana SC, administrado
por 12 semanas, é infecgdo respiratéria®(A).

Pacientes com AP ativa e resposta inadequada a AINHs
podem ser tratados com etanercepte na dose de 25 mg 2x/se-
mana SC administrado por 24 semanas, com ou sem associa-
¢do ao metotrexato. Eventos adversos podem ocorrer, como
dor toracica, cdlculo renal, sincope ou esclerose multipla. Nao
ha aumento de evento adverso em relacdo aos pacientes nio
submetidos ao tratamento, sendo a maioria moderados, e
o mais comum é infeccdo respiratéria em até dois anos de
seguimento*>3(A).

Adalimumabe

O adalimumabe na 24® semana nao tem aumento na inci-
déncia de eventos adversos comparado aos pacientes nao
tratados (infeccdo respiratéria, hipertensao, cefaleia). Even-
tos adversos graves sdo artrodese, convulsdes, meninigite
viral, célculo renal, pancreatite, plaquetopenia e elevacao de
enzimas hepéticas, que podem levar a descontinuidade do
tratamento*(B). O adalimumabe é seguro na 48* semana**(B).

Ndo ha diferenca nos eventos adversos em dois anos
quando comparado com um ano de tratamento com adali-
mumabe, sendo que 91,6% dos pacientes apresentam um
evento, e 16,8% desses ao menos um evento grave. Os even-
tos mais comuns sdo colelitiase, infarto do miocérdio, apen-
dicite, infec¢do urinaria, osteoartrite, convulsao, nefrolitiase,
tuberculose, linfoma, e 6,7% dos pacientes descontinuam o
tratamento®(B).

Os eventos adversos na 122 semana sao menores em 26,7%,
sendo a maior parte de grau moderado*(A). H4 reducdo nas
infec¢des em 15,1%, ndo havendo casos de tuberculose, gra-
nulomatose, desmielinizacdo, lipus, insuficiéncia cardiaca ou
cancer. Na 24° semana os eventos adversos sdo em 54,6%, gra-
ves (3,1%), e levam a descontinuidade em 6,2%. Outros even-
tos adversos sao: tosse, nasofaringite, elevacdo de enzimas
hepaticas, linfoma e cancer?(A).

Golimumabe

Pacientes com AP ativa e resposta inadequada a DMCDs ou Al-
NHs, com ou sem associacao ao metotrexato, tratados com goli-
mumabe 50 mg ou 100 mg a cada quatro semanas por 20 sema-
nas, apresentam como evento adverso mais frequente em 14
semanas a nasofaringite e a infecgio respiratéria. As infecgdes
ocorrem mais frequentemente com altas doses, sendo de 3% o
indice de descontinuidade por eventos adversos. Ha elevacio
das enzimas hepaticas de 18-24% e de 13-34% dos pacientes
recebendo 50 mg e 100 mg, respectivamente. Pode haver ocor-
réncia de cancer e tuberculose, requerendo tratamento®(A).
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Recomendagdo 9

Nao ha diferenca significativa no perfil de seguranca das dro-
gas anti-TNF na artrite psoriasica, apesar da dificil quantifica-
¢ao dos eventos adversos.

10. O uso da terapia anti-TNF é capaz de reduzir
o dano estrutural em pacientes com artrite
psoriasica?

Infliximabe

O uso de infliximabe (5 mg/kg) nas semanas 0, 2 e 6, e a cada
oito semanas até a semana 54, em pacientes com AP ativa,
avaliados pela radiografia de méaos e pés, quanto a erosoes e
reducdo do espaco articular pelo escore Sharp/van der Heij-
de modificado, demonstra menor progressao radioldgica (es-
core Sharp/van der Heijde) na 24* e na 54* semanas, quando
comparado com pacientes nao submetidos ao tratamento.
Com dois anos de seguimento, a progresséo radiolégica é sig-
nificativamente menor que a esperada, e os eventos adver-
sos permanecem dentro da estimativa na primeira fase de
seguimento®*(B).

Pacientes com AP ativa tratados com infliximabe 5 mg/kg
nas semanas 0, 2, 6 e 14 e depois a cada oito semanas até a
502 semana, e pacientes recebendo a mesma dose a partir das
semanas 16, 18, 22 e depois a cada oito semanas até a 507,
ndo apresentam piora radiolégica estrutural ou progressao da
doenca (medida pelo escore van der Heijde/Sharp) em 85% e
84% dos casos, respectivamente®(B).

Etanercepte

Em 12 meses de seguimento a progressdo radiolégica de do-
enca é reduzida com o uso de etanercepte em —1,03 unidades
do escore Sharp na média. A associagdo com metotrexato ndo
altera os resultados*(A). A progressdo radiolégica é reduzida
em -1,38 em dois anos de seguimento®(A).

Adalimumabe

O tratamento com adalimumabe resulta em inibicao signifi-
cativa nas mudangas estruturais nas radiografias. A mudanca
na media no escore Sharp total entre o inicio e a 24 semana é
de 0,2 para os pacientes recebendo adalimumabe em compa-
racdo a 1,0 para os pacientes nao tratados*(B).

Diferencas significativas sdo também observadas no es-
core de erosdo (mudanca na média de 0,0 nos pacientes re-
cebendo adalimumabe versus 0,6 naqueles ndo recebendo o
tratamento ao longo de 24 semanas) e escore de redugdo no
espaco articular (mudanca na média de 0,2 nos pacientes re-
cebendo adalimumabe versus 0,4 naqueles nao recebendo o
tratamento ao longo de 24 semanas)*(B).

As mudancas no escore Sharp apds 48 semanas sdo na
média de 0,1. As respostas clinica e radiolégica independem
da associagdao com metotrexato®>(B).

A duracdo média de tratamento de dois anos com adali-
mumabe de 40 mg em semanas alternadas demonstra redu-
¢do ou manutencdo no escore Sharp de 79,1%, semelhante a

obtida na 24* e na 48 semana. Dos pacientes que ndo apre-
sentam progressao radiolégica até a 48 semana, 84,3% man-
tém auséncia de progressao radiolégica’®(B).

O tratamento de pacientes com AP ativa sem histéria de
infecgdes, doencga grave, desmieliniza¢do ou antecedentes de
uso de anti-TNF, com adalimumabe 40 mg em semanas al-
ternadas, por 24 semanas, avaliados por RM, demonstra 65%
de melhora no edema de medula 6ssea, auséncia de melhora
no escore de erosao, melhora no escore de sinovite em 3% e
reducao de 44% no derrame articular**(B).

Recomendacdo 10
H4 reducdo da progressao radioldgica, principalmente medi-

da pelo escore Sharp, em seguimento de até dois anos com o
uso dos anti-TNF, na artrite psoridsica.

11. Deve-se utilizar drogas de base convencionais,
como metotrexato, leflunomida ou ciclosporina,
concomitante as drogas anti-TNF?

A associagao com DMCDs, como metotrexato, leflunomida,
sulfasalazina, hidroxicloroquina, ouro intramuscular, penicila-
mina ou azatioprina ndo modifica os resultados de pacientes
com diagnéstico de AP tratados com infliximabe 5 mg/kg®(A).

O tratamento de pacientes com AP ativa e indicacdo de
drogas anti-TNF, com etanercepte na dose de 25 mg 2x/sema-
na SC administrado por 12 semanas, com ou sem associagao
ao metotrexato, aumenta as respostas PSARC e ACR20%(A).

Pacientes com AP tratados com etanercepte (25 mg 2x/
semana) isolado ou em combinacdo com metotrexato (10 a
15 mg/semanal) apresentam sobrevida semelhante em cinco
anos de seguimento com ambas formas de tratamento®(B).

As respostas ACR20, ACR50 e ACR70 nao diferem entre pa-
cientes recebendo adalimumabe em combinac¢ao com meto-
trexato e pacientes recebendo apenas adalimumabe®(B).

A resposta a DMCDs (exceto ciclosporina) dos pacientes
com AP ativa moderada a grave tratados com adalimumabe
40 mg, em semanas alternadas, por 12 semanas, com ou sem
associagdo ao metotrexato, é semelhante*(A).

Pacientes com AP ativa e resposta inadequada a DMCDs
ou AINHs, tratados com golimumabe 50 mg ou 100 mg a cada
quatro semanas, por 20 semanas, apresentam, em 14 sema-
nas, aumento na resposta ACR20, independente da associa¢ao
com metotrexato®(A).

O tratamento de pacientes com AP durante 12 meses com
ciclosporina (2,5-3,75 mg/kg/dia), adalimumabe (40 mg em se-
manas alternadas) ou com a combinagao de ambas as drogas
demonstra resposta semelhante, medida pelo Psoriatic Arthri-
tis Response Criteria, quando comparado com adalimumabe
e associacdo. Entretanto, apresenta resposta ACR50 superior
na combinacao (87%), quando comparado com adalimumabe
isolado (69%). Ha reducdo ainda na combinagdo das doses de
adalimumabe (10%)*(B).

Recomendagdo 11

A associacdo de drogas modificadoras do curso da doenca,
como metotrexato, ciclosporina, sulfasalazina ou leflunomi-
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da a drogas anti-TNF (infliximabe, etanercepte, adalimuma-
be, golimumabe) ndo produz diferenca nos resultados obtidos
com os anti-TNF isolados na artrite psoriasica.

12. Que evidéncias suportam a troca (switch)
de agentes anti-TNF em pacientes com artrite
psoridsica?

Entre 25% e 33% dos pacientes com AP descontinuam o pri-
meiro anti-TNF com um ano de tratamento, devido principal-
mente a ineficicia e eventos adversos. A ineficacia aumenta
como causa ao longo do seguimento, enquanto os eventos ad-
versos reduzem. Nao hd diferenga clinicamente significativa
nos desfechos de dor e funcional (HAQ) entre os tratamentos
pelo primeiro, segundo ou terceiro anti-TNF¢!(B).

Dos pacientes com AP tratados com drogas anti-TNF du-
rante 6-70 meses, 33% nao apresentam resposta adequada
(61% por perda de eficécia, 25% por eventos adversos e 14%
por eficacia reduzida). Dos pacientes com perda de eficacia
que migram para um segundo anti-TNF, 92% apresentam
resposta adequada. Daqueles que migram para um segundo
anti-TNF por evento adversos, 60% apresentam resposta ade-
quada; dos demais que migram para um terceiro, 50% tém
resposta adequada. Dos pacientes que migram para um se-
gundo e terceiro anti-TNFs por eficicia reduzida, 70% tém res-
posta adequada®(B).

O uso de etanercepte 25 mg 2x/semana, e apds a 12° se-
mana etanercepte 50 mg 2x/semana, em pacientes com AP
tratados previamente com infliximabe, a resposta PASIS0 é de
45,8%, e a PASI75 é de 29,2% em 24 semanas. Mas em pacien-
tes sem antecedentes de tratamento biolégico, as respostas
PASIS0 e PASI7S sao de 92,3% e 73,8%, respectivamente®(B).

Entre os pacientes que completam 12 meses de seguimen-
to, 75,5% no seu primeiro tratamento continuam com anti-
-TNF, enquanto 9,5% descontinuam por ineficécia, 10,0% por
eventos adversos e 5,0% por outras razoes. A probabilidade de
manutencdo no primeiro e segundo anos do uso de anti-TNF
pela primeira vez (infliximabe, etanercepte e adalimumabe) é
de 82% e 70%, e na primeira troca de anti-TNF, a probabilidade
no primeiro e segundo anos é de 74% e 66%. Entre os predito-
res de discontinuidade e necessidade de troca estad o uso de
infliximabe em vez de etanercepte (Hazard ratio, HR, de 2,8
em um ano de seguimento)®(B).

A resposta clinica de pacientes com AP que recebem o pri-
meiro biolégico (infliximabe ou etanercepte ou adalimumabe)
é de 97% em 12 semanas, sendo que 90% dos pacientes alcan-
cam uma resposta significativa se a troca de anti-TNF é re-
querida. Se considerarmos apenas os pacientes que trocaram
por falta de resposta, 40% respondem a um agente de segunda
linha, enquanto metade responde a uma terceira terapia®(B).

Dos pacientes com AP, 67% trocam de infliximabe para eta-
nercepte. Apds trés meses de etanercepte, a proporcao de pa-
cientes com resposta PsARC aumenta de 10% para 70% (NNT:
2), e reduz o escore HAQ. Dos pacientes com AP, 46% trocam
de etanercepte para adalimumabe. Apés trés meses de adali-
mumabe, a proporcao de pacientes com resposta PSARC au-
menta de 14,3% para 57,1% (NNT: 2)%(B).

O tratamento de pacientes com AP por meio de anti-TNF
(infliximabe, adalimumabe ou etanercepte) tem 87% de ade-

réncia/resposta ao tratamento, e dos pacientes que trocam
para um segundo anti-TNF, a resposta é de 81%. A resposta/
aderéncia é melhor em pacientes que substituem o primei-
ro anti-TNF por eventos adversos (HR de descontinuidade de
0,55) ou em pacientes tratados com infliximabe (HR: 3,22)(B).

Recomendacdo 12
A troca de anti-TNF nos pacientes com eventos adversos ou

resposta inadequada é uma opcdo que geralmente cursa com
resposta terapéutica na artrite psoriésica.

13. Quanto tempo se deve utilizar uma droga
anti-TNF no seguimento de um paciente com
artrite psoriasica?

Em pacientes com AP ecebendo etanercepte (50 mg 2x/sema-
na SC por 12 semanas seguida por 25 mg 2x/semana), a res-
posta clinica medida por DAS-28, dor (EVA) e PASI, em 48, 96 e
144 semanas, respectivamente, é%(B):

e Apés 48 semanas de tratamento: reducdo de 76,8% na dor
(EVA); reducao de 44% no DAS-28; PASIS0 em 83%, PASI75
em 78% e PASI90 em 43%, com PASI médio de 70%;

e Apés 96 semanas de tratamento: redugao de 89,6% na dor
(EVA); reducao de 57% no DAS-28; PASIS0 em 87%, PASI75
em 81% e PASI90 em 65%, com PASI médio de 82%;

e Apds 144 semanas de tratamento: reducédo de 94,7% na dor
(EVA); reducado de 67% no DAS-28; PASI 50 em 96%, PASI75
em 92% e PASI90 em 66%, com PASI médio de 74%.

As respostas ACR20 ao tratamento de pacientes com AP
no seguimento de trés meses, um ano e dois anos com o in-
fliximabe sdo de 79%, 61% e 80%, respectivamente, e com o
etanercepte sdo de 76%, 80% e 90%, respectivamente. J& a res-
posta medida pelo ACR50, em trés meses, um ano e dois anos
com o infliximabe é de 64%, 39% e 40%, respectivamente, e
com o etanercepte é de 49%, 65% e 68%, respectivamente®(B).

Apés cinco anos, PSARC é de 60%, PASI70 de 66,7%, PASI90
de 63,3%, enquanto ACR50 é de 56,7% para os pacientes trata-
dos com infliximabe (5 mg/kg IV) nas semanas 0, 2, 6, e a cada
oito semanas. Para os pacientes tratados com etanercepte (25
mg 2x/semana SC), PSARC é de 64%, PASI70 e PASI90 de 68%,
enquanto ACR50 é de 56%. O tratamento com adalimumabe
(40 mg SC) em semanas alternadas resulta em resposta PSARC
de 56%, PASI70 e PASI90 de 58% e 50%, respectivamente, en-
quanto ACR50 de 50%. No final do tratamento, a sobrevida do
infliximabe é de 56,7%, a do etanercepte é 76% e a do adali-
mumabe é 50%7°(B).

Ha aumento de 17% nos episédios de remissdo que ocor-
rem em pacientes com AP tratados com anti-TNF em seis
anos de seguimento, sendo a duragao média do tempo de re-
missdo de 13 + 9,4 meses. Durante o periodo sem tratamento,
a frequéncia de remissdo nos pacientes tratados com anti-
-TNF aumenta em 60% em comparagao com aqueles tratados
com metotrexato. A duragdo da remissdo apds a interrupcio
do tratamento é de 12 + 2,4 meses’!(B).

A porcentagem de pacientes em tratamento com o ada-
limumabe que alcangam resposta ACR20, ACR50, ACR70 e
PSARC, em dois anos, é de 57,3%, 42,7%, 29,9% e 63,5%, res-
pectivamente, semelhante a obtida na 48 semana. A resposta
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completa (HAQ-DI) é de 38,5%, e os pacientes que atingem a
minima diferenca clinica importante no HAQ-DI, no SF-36, no
FACIT-F e no DLQI é de 47,6%, 50,0%, 76,7% e 56,3%, respecti-
vamente, também semelhante a obtida com 48 semanas®*(B).

Pacientes com AP ativa tratados com etanercepte na dose
de 25 mg 2x/semana SC administrado por 24 semanas tém au-
mento de 44% (NNT: 2) na resposta ACR20 em 12 semanas, de
47% (NNT: 2) na resposta PsARC, e de 48% (NNT: 2) em 24 se-
manas da melhora funcional (HAQ)*(B). Em 12 meses, ainda,
as respostas ACR20 e PsARC sao de 64% e 84%, respectivamen-
te, semelhante a resposta em 12 semanas®(B). Os pacientes
tratados com etanercepte tém aumento de 47,2% na melhora
medida pelo HAQ-DI em 24 semanas, com 41,2% dos pacientes
apresentando resposta completa em 48 semanas®}(A).

O tratamento de pacientes com diagnéstico de AP com infli-
ximabe 5 mg/kg nas semanas 0, 2, 6, 14 e 22 apresenta maiores
proporcoes de pacientes que atingem uma resposta ACR20 na
14 semana (47%, NNT: 2) e 24* semanas (38%, NNT: 2). Na 14*
semana, 33% dos pacientes tratados com infliximabe alcancam
maior resposta ACR50 (NNT: 3) e 14% ACR70 (NNT: 7)’(B). E esses
resultados sdo mantidos até a 54* semana de tratamento®(B).
Com dois anos de seguimento, a resposta ACR20, ACR50 e
ACR70 é de 45% e 35%, respectivamente®!(B).

Recomendagdo 13

O tratamento com anti-TNF acima de seis anos na artrite psori-
asica demonstra estabilidade na eficcia e na seguranca obtida
no primeiro ano. A interrup¢ao do tratamento apés sinais de
remissao da doenca pode ser realizada, sendo a persisténcia do
quadro remissivo de 12 meses, em média.

14. Existem evidéncias para o uso de agentes
biolégicos com outros mecanismos de agao na
artrite psoriasica?

Ustekinumabe

Em pacientes com AP ativa, o tratamento com ustekinumabe
90 mg/semana por quatro semanas aumenta a resposta ACR20,
ACR50 e ACR70 em 28% (NNT: 4), 18% (NNT: 6) e 11% (NNT: 9), na
12° semana de seguimento. Entretanto, nas 242, 28 e 36* sema-
nas néo ha aumento na resposta clinica’(B).

Na 12% semana de tratamento com ustekinumabe, os pa-
cientes tém reducao de 88% no escore HAQ-DI e de 99% no es-
core DLQI, com aumento de 53% no numero de pacientes com
escore DLQI 0 ou 17(B). Pode trazer resposta favoravel com rela-
¢do ao componente cutaneo, independente da falta de resposta
articular.

Abatacepte

Em seis meses de seguimento, o aumento na propor¢ao de
pacientes que atingem resposta ACR20 com o tratamento de
abatacepte é de 23% na dose de 30/10 mg/kg, e de 29% na dose
de 10 mg/kg. A resposta ACR50 ou ACR70 na dose de 10 mg/kg é
de 25% e 13%, respectivamente. H4 aumento de resposta ACR20
com a dose de 10 mg/kg nos pacientes que nunca receberam
drogas anti-TNF de 25% (NNT: 4)74(B).

Recomendagdo 14

Nao ha evidéncias, no momento, que sustentem o uso de
biolégicos ndo anti-TNF no tratamento de pacientes com ar-
trite psoridsica.

15. As medicacoGes utilizadas no tratamento da
psoriase cutidnea apresentam evidéncia de eficacia
nas manifestacGes articulares ou periarticulares da
artrite psoriasica?

Em pacientes com psoriase em placa estavel, envolvendo ao
menos 10% da superficie corpérea, classificada como modera-
da a grave e, adicionalmente, com AP ativa, o tratamento com
etanercepte (50 mg/semana ou 100 mg/semana por 12 sema-
nas, seguido de 50 mg por mais 12 semanas) determina melho-
ra cuténea de 62-70% medida pelo PASI75, e também leva a res-
posta na artrite de 70%, 50% e 35%, medida pelo ACR20, ACR50
e ACRY0, respectivamente, e reducao nos escores de dactilite
e de entesite. Analisando os pacientes por meio de desfecho
combinado ([Euro-QoL (EQ-5D), PASI e ACR50], o tratamento be-
neficia 31% dos casos’>’5(A).

A maior parte das medicagoes utilizadas no tratamento da
psoriase também é utilizada no tratamento da AP (adalimuma-
be, infliximabe, etanercepte, metotrexato, ciclosporina). Os bio-
légicos sao as medicagdes com melhor eficicia e menor even-
to adverso, levando a resultados dermatolégicos e articulares
concomitantes. Pacientes com psoriase moderada a grave com
histéria de AP, submetidos a tratamento com adalimumabe,
experimentam reducado de 83% na dor (EVA), em 16 semanas.
Ha aumento na resposta concomitante (PASI e ACR20) de 99%
em 16 semanas’’(A).

Recomendagdo 15
As respostas concomitantes ou combinadas (desfechos cuta-

neos e de articulacdes) estdo usualmente presentes nos diver-
sos tratamentos com anti-TNF na artrite psoridsica.
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Apéndice
Questdo 1

Quais sdo os critérios para se considerar que um individuo te-
nha artrite psoridsica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthri-
tic Psoriasis) AND (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity
and specificity[MeSH Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR
diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic* [MeSH:noexp] OR diagno
sis,differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])

Questdo 2

Ha correlacdo de atividade entre doenca cuténea, ungueal e ar-
ticular na artrite psoriasica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthri-
tic Psoriasis) AND (Skin OR joints OR nails OR dactylitis) AND
(sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH
Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp]

OR diagnostic*[MeSH:noexp] OR diagnosis,differential[MeSH:n
oexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])

Questdo 3

Quais sdo as comorbidades mais associadas a artrite psorié-
sica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Ar-
thritic Psoriasis) AND (Comorbidit® OR Complication®) AND
((sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH
Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp]
OR diagnostic * [MeSH:noexp] OR diagnosis,differential[MeSH
‘noexp|] OR diagnosis[Subheading:noexp]) OR (risk*[Title/Abs-
tract] OR risk*[MeSH:noexp] OR risk *[MeSH:noexp] OR cohort
studies[MeSH Terms] OR group*[Text Word]))

Questdo 4

Quais sdo as evidéncias para o uso de corticosteroides em pa-
cientes com artrite psoridsica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthri-
tic Psoriasis) AND (Steroids OR Androstanes OR Androstanols
OR Androstenes OR Cardanolides OR Cardenolides OR Car-
diac Glycosides OR Sterols OR Cyclosteroids OR Estranes OR
Estrenes OR Gonanes OR Homosteroids OR Testolactone OR
Hydroxysteroids OR Ketosteroids OR 17-Ketosteroids OR Nors-
teroids OR Norandrostanes OR Norpregnanes OR Pregnanes OR
Pregnadienes OR Pregnanediol OR Pregnanediones OR Pregna-
netriol OR Pregnanolone OR Pregnatrienes OR Pregnenes OR
Tetrahydrocortisol OR Sapogenins OR Secosteroids OR Beclo-
methasone OR Chlormadinone OR Cyproterone OR Fluorina-
ted OR Betamethasone OR Dexamethasone OR Flumethasone
OR Fluocinolone OR Fluocortolone OR Fluorometholone OR
Fluoxymesterone OR Fluprednisolone OR Flurandrenolone OR
Flurogestone OR Paramethasone OR Triamcinolone OR Predni-
solone OR Hydrocortisone OR corticosteroids OR Mineralocor-
ticoids OR Glucocorticoids OR Hydroxycorticosteroids)

Questdo 5

Quais sdo as evidéncias para o uso de AINH em pacientes com
artrite psoriasica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthritic
Psoriasis) AND (Anti-Inflammatory Agents OR Cyclooxygenase
2 OR COX-2 OR rofecoxib OR Ibuprofen OR celecoxib OR Napro-
xen OR Acetaminophen OR NSAID OR paracetamol OR pareco-
xib OR diclofenac OR aspirin OR meloxicam OR acetylsalicylic
OR piroxicam) AND (randomized controlled trial[Publication
Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/
Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

Questdo 6

Quais sdo as evidéncias para o uso de drogas de base con-
vencionais (metotrexato, ciclosporina, leflunomida e sulfa-
salazina) em pacientes com artrite psoridsica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthritic
Psoriasis) AND (methotrexate OR leflunomide OR sulfasala-
zine OR gold sodium OR hydroxychloroquine OR ciclosporin)
AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR cli-
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nical trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms]
OR therapeutic use[MeSH Subheading])

Questdo 7

Quais sao as indicagdes para o uso de drogas anti-TNF na ar-
trite psoriasica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthritic
Psoriasis) AND (Tumor Necrosis Factor-alpha OR golimumab OR
infliximab OR adalimumab OR etanercept) AND (randomized
controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract]
AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

Questdo 8

Existe diferenca de eficicia entre as drogas anti-TNF em pa-
cientes com artrite psoriasica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthritic
Psoriasis) AND (Tumor Necrosis Factor-alpha OR golimumab
OR infliximab OR adalimumab OR etanercept) AND (rando-
mized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/
Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abs-
tract]))

Questdo 9

Existe diferenca de seguranca entre as drogas anti-TNF em pa-
cientes com artrite psoriasica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthritic
Psoriasis) AND (Tumor Necrosis Factor-alpha OR golimumab
OR infliximab OR adalimumab OR etanercept) AND (radiogra-
ph* OR damage OR structur” OR joint OR imag)

Questdo 10

O uso da terapia anti-TNF é capaz de reduzir o dano estrutural
em pacientes com artrite psoridsica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthritic
Psoriasis) AND (Tumor Necrosis Factor-alpha OR golimumab
OR infliximab OR adalimumab OR etanercept) AND (radiogra-
ph* OR damage OR structur® OR joint OR imag?)

Questdo 11

Deve-se utilizar drogas de base convencionais, como meto-
trexato, leflunomida ou ciclosporina, concomitante as drogas
anti-TNF?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthritic
Psoriasis) AND (Tumor Necrosis Factor-alpha OR golimumab
OR infliximab OR adalimumab OR etanercept) AND (metho-
trexate OR leflunomide OR sulfasalazine OR gold sodium OR
hydroxychloroquine OR ciclosporin)

Questdo 12

Que evidéncias suportam a troca (“switch”) de agentes anti-
-TNF em pacientes com artrite psoridsica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthritic
Psoriasis) AND switch®)

Questdo 13

Quanto tempo se deve utilizar uma droga anti-TNF no segui-
mento de um paciente com artrite psoridsica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthritic
Psoriasis) AND (Time OR follow-up OR cohort)

Questdo 14

Existem evidéncias para o uso de agentes bioldgicos com
outros mecanismos de acdo na artrite psoriasica?

(Arthritis, Psoriatic OR Psoriasis Arthropathica OR Arthri-
tic Psoriasis) AND (rituximab OR tocilizumab OR abatacept OR
Antibodies, Monoclonal) AND ((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subhea-
ding])

Questdo 15

As medicacoes utilizadas no tratamento da psoriase cutanea
apresentam evidéncia de eficicia nas manifestagdes articula-
res ou periarticulares da artrite psoriasica?

“Arthritis, Psoriatic’[Mesh] AND “Psoriasis’[Mesh] AND
((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clini-
cal trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms]
OR therapeutic use[MeSH Subheading])
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