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l. Introducgéo

Existem atualmente evidéncias cientificas suficientes determinando que o
tratamento adequado da artrite reumatdide (AR) depende de um diagndstico
precoce e um inicio imediato de drogas modificadoras da doenga (DMARDS).
Na ultima década, o surgimento de novos tratamentos e o uso de combinacéo
de drogas que se mostraram eficientes no controle da doenca permitiram uma
grande melhora na perspectiva dos portadores de AR recém-diagnosticada.

No entanto, apesar destes grandes avangos, a remissdo completa da doenca
ainda € um objetivo raramente alcangado. A AR permanece uma doencga
crénica, que oscila entre episodios de atividade e remissdo do processo
inflamatdrio, necessitando de tratamento e acompanhamento médico continuo.
Desta forma, se faz necessario um planejamento longitudinal do
tratamento envolvendo paciente e a equipe médica, levando em consideragao
0 prognostico da doenga, as opgdes terapéuticas disponiveis, seus custos e
efeitos colaterais.

Muito embora, aspectos individuais de cada paciente influenciem nas decisées
terapéuticas, guias de tratamento sdo extremamente uteis para direcionar o
clinico entre as varias opgdes disponiveis. Sempre que possivel, estes guias
devem ser baseados em evidéncias cientificas. No entanto, ainda existem
muitos aspectos do tratamento da AR que carecem de estudos suficientes. Por
isto mesmo, estes guias sdo dinamicos e devem ser atualizados
regularmente.

Neste sentido, existe na literatura médica brasileira e internacional, alguns
guias terapéuticos para a AR. Estes guias foram utilizados como base para
esta proposta que,na medida do possivel, segue o que ha de disponivel de
evidéncias cientificas consistentes.

Inicialmente serdo descritas brevemente as varias op¢des terapéuticas para a
AR, atualmente disponiveis. Posteriormente sera elaborada uma proposta de
algoritmo terapéutico para uso na AR para ser aperfeicoado sempre que
necessario.
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Il O tratamento da AR
Os objetivos do tratamento da AR sé&o:

prevenir surgimento de novas lesdes articulares
prevenir incapacidade funcional

aliviar dor e inflamacéao

tratar deformidades

promover fungao e qualidade de vida

Como toda doenca crbnica, a AR necessita de varias modalidades de
tratamento incluindo medidas educativas, e um acompanhamento multi-
disciplinar com fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, educadores fisicos
ortopedistas e reumatologistas. Além disto, o tratamento, como processo
dindmico, depende de reavaliagoes frequentes que permitam avaliar resultados,
mudar esquemas terapéuticos quando necessario, ajustar doses e controlar
efeitos colaterais.

Por isto mesmo, o tratamento da AR deve ser individualizado para cada
paciente na dependéncia de varios fatores:

1. Atividade da doenca:

1.1 Como ocorre com toda doenca crénica € preciso diferenciar lesao ativa
(portanto potencialmente progressiva) de lesdo sequelar. Neste sentido,
além do exame fisico completo é recomendavel que o clinico lance mao
de avaliagbes objetivas de atividade de doenca utilizando algum dos
indices compostos existentes como o DAS, SDAI, CDAI e outros. Cada
um destes indices tem suas vantagens e desvantagens porém todos
permitem uma maior objetividade nas decisdes terapéuticas.

1.2 Provas laboratoriais de atividade inflamatéria como a velocidade de
hemosedimentagdo (VHS) e a medida da proteina C reativa (PCR)
fazem parte da composicao de alguns indices de atividade de doenca e
devem ser avaliados a cada consulta. No entanto nunca devem ser
considerados isoladamente como prova de um estado de atividade ou
remissao clinica.

1.3 Radiografia de maos, punhos e pés também devem ser realizadas
periodicamente, pelo menos anualmente, para avaliar a progresséo de
lesdes articulares e periarticulares que sugerem atividade de doenca.
No entanto é preciso ressaltar que a radiografia simples ndo € muito
sensivel na fase inicial da AR. Da mesma forma, parece existir um certo
desequilibrio entre a resposta clinica e radiolégica aos tratamentos
disponiveis atualmente porém, idealmente o tratamento € considerado
eficiente se impedir o surgimento de novas lesdes. O papel de outros
exames de imagem como o ultrassom e a ressonancia magnética na
avaliacdo evolutiva dos portadores de AR ainda é objeto de estudo,
mas, os dados iniciais indicam uma sensibilidade significatuivamente
superior a da radiografia convencional. Devido seu baixo custo e
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praticidade, o ultrassom de maos deve ser considerado como uma
medida rotineira na avaliagdo evolutiva dos portadores de AR com
objetivo de identificar a evolugédo de erosdes e sinovite.

2- Sinais de mau progndstico:

Inicio da doenga em idade mais precoce, presenca de anticorpos anti CCP,
presenca de altos titulos de fator reumatéide, VHS ou PCR persistentemente
elevadas, presenca de artrite em mais de 20 articulagdes, presenca de erosdes
radiolégicas nas méos ou pés durante os dois primeiros anos da doenca e a
presengca de envolvimento extra-articular (n6dulos reumatodides, sindrome de
Sjogren, envolvimento ocular, doenca pulmonar intersticial, pericardite,
vasculite e sindrome de Felty) sdo considerados sinais de pior progndstico.
Estes pacientes devem ser monitorados mais frequentemente como candidatos
a um tratamento mais agressivo.

3- Estadiamento funcional:

O grau de sequela articular e incapacidade funcional decorrente da prépria AR
ou de comorbidades existentes devem ser levados em conta na decisao
terapéutica pois envolvem diferentes indicagbes e contra-indicagbes de
medidadas farmacoldgicas e nao farmacoldgicas.

4- Comorbidades:

Varias situacdes frequentes na pratica clinica devem ser consideradas pois
afetam a deciséo terapéutica em portadores de AR. Particularmente a presenca
de hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, hepatopatia
e diabetes mellitus devem ser consideradas rotineiramente. Da mesma forma,
osteoporose fraturaria, osteoartrose e outras doencas articulares também
influenciam a avaliagdo dos sintomas e o tratamento destes pacientes.
Particular atencao deve ser dada a presenca de infecgcdes crénicas pelo virus
da hepatite B, hepatite C e HIV que limitam o uso de varios medicamentos
imunossupressores. Da mesma forma, presenca de infecgdes ativas devem ser
consideradas em cada consulta. Como sera descrito mais adiante, uma histéria
de tuberculose prévia ou de contato com a tuberculose merece consideragdes
especiais no caso de uso de agentes antagonsitas do TNF-alfa.

I1.1- Tratamento ndo Medicamentoso.

Muito embora as medidas ndo medicamentosas sejam apenas adjuvantes ao
tratamento medicamento da AR elas tem uma importancia central no resultado
terapéutico. O acompanhamento funcional dos portadores de AR deve sempre
ser estimulado desde o inicio dos sintomas paralelamente ao tratamento
medicamentoso. Medidas dirigidas a protegdo articular, conservagcdo de
energia, manutengcdo da amplitude de movimento articular e capacidade
funcional devem ser instauradas em todos os pacientes independente do
estadiamento funcional inicial.
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Neste sentido, a fisioterapia e a terapia ocupacional permitem adaptar o
paciente as suas atividades de vida diarias. Neste mesmo sentido, exercicios
regulares assistidos devem ser introduzidos ou estimulados desde o inicio da
doenga, sempre com algum acompanhamento especializado, que permita os
melhores resultados sem sobrecarga articular.

I1.2- Tratamento Medicamentoso.

A sequéncia ideal de drogas que devem ser utilizadas na AR ainda é bastante
imprecisa. Frente aos conhecimentos cientificos atuais a escolha de
medicamentos que devem ser utilizados deve levar em conta a experiéncia
clinica disponivel com cada medicamento, seus efeitos colaterais, indicacdes e
contra indicagdes, sua eficacia e o impacto econémico da sua utilizacio.

A- Tratamento Sintomaéatico

As drogas de agao sintomatica sado importantes adjuvantes no tratamento da
AR, que permitem um ajuste mais adequado dos sintomas, muito embora nao
devam jamais ser consideradas como a unica forma de tratamento da AR. Seu
uso depende da inexisténcia de contra-indicagdes absolutas podendo ser
utilizado em doses e regimes dinamicos na dependéncia da existéncia ou ndo
de sintomas.

Neste sentido, o uso de antiinflamatérios ndo hormonais (AINH) associado ou
nao a doses baixas de glicocorticéides (CE) € considerado como um importante
adjuvante a terapéutica de base. Especial atengdo deve ser dada a
coexisténcia de diabetes mellitus, hipertensédo arterial sistémica, insuficiéncia
cardiaca e renal que podem contra-indicar seu uso. No caso da utilizacdo de
CE por tempo prolongado, ou nos pacientes com alto risco de osteoporose,
deve se tomar o cuidado de suplementar calcio (1500mg de calcio elementar
por dia) e vitamina D (400-800 Ul/dia). Eventualmente o uso de anti-
reabsortivos também deve ser considerado.

Analgésicos simples também fazem parte do arsenal terapéutico util no
controle da dor associada a AR, particularmente naqueles pacientes com
contraindicagbes ao uso de AINHs. Da mesma forma, drogas opidides podem
ser consideradas em casos especificos.

Pacientes com inflamagéao persistente em uma ou algumas articulagdes apesar
de sinais de remissao sistémica da doenga beneficiam-se de infiltracdo local de
CE ou de sinovectomia radioativa.

B-Drogas Modificadoras da Doenca (DMARDS) Tradicionais

DMARDs devem ser introduzidos para todos os pacientes uma vez
estabelecido o diagnodstico de AR. Cada droga tem suas proriedades
farmacoldgicas, indicagdes e contra-indicacbes que devem ser levadas em
consideragao para cada paciente (tabela 2).
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1- Cloroquina.

Embora o uso isolado da cloroquina (hidroxicloroquoina ou difosfato de
cloroquina) ndo altere a progressdo radiologica da AR, estudos
demonstram sua eficacia, quando comparada ao placebo, em
parametros clinicos e laboratoriais. Seu uso € limitado as formas mais
leves da AR, principalmente quando usada em associagdo com outros
DMARDs. Ha necessidade de monitoramento oftalmolégico semestral,
sendo contra-indicada em pacientes com alteracbes retineanas e de
campo visual.

2- Sulfassalazina

Com eficacia clinica na atividade da doencga e na redugao da progressao
radioldgica a sulfassalazina esta contra-inidicada nos pacientes com
historia de hipersensibilidade a sulfas e salicilato, bem como em
portadores de porfiria ou obstrugdo do aparelho digestivoe genito-
urinario Pode ser utilizada isoladamente ou em associagao com outros
DMARDs

3- Metotrexato

O metotrexato (MTX) é considerado o “padrdo ouro” no tratamento da
AR. Trata-se de droga barata, eficaz e muito bem tolerada com
capacidade de bloquear a evolugao radiolégica bem como de controlar
os sintomas e sinais de atividade da doenca. A dose inicial de 10mg a
15mg semanais deve ser aumentada a cada 4-6 semanas de acordo
com a necessidade, sempre associado ao uso de acido fdlico para
minimizar efeitos adversos. Esta contra-indicado em portadores de
hepatopatias, etilismo, insuficiéncia renal, supressdo de medula déssea,
ou mulheres em idade fértil que ndo estejam fazendo contracepcéo.
Deve ainda ser usado com cautela em pacientes portadores de
pneumopatias.

Trata-se do DMARD mais utilizado em todo o mundo nos portadores de
AR. Pode ser utilizado isoladamente ou em associacdo com 0s mais
diversos tipos de DMARDs inclusive os novos agentes bioldgicos. O
monitoramento do wuso cronico de MTX exige dosagem de
transaminases e hemograma rotineiros.

Desenvolivmento de citopenias exige a retirada da droga (ou redugao da
dose)

O nivel de transaminases deve ser monitorado rotineiramente. Aumento
da ALT ou AST deve ser confirmado em trés dosagens consecutivas.
Aumentos persistentes menores que 2 vezes o limite superior da
normalidade (LSN) n&o necessitam de ajustes na dosagem do
medicamento. Aumentos entre 2 e 3 vezes o LSN devem ser
monitorados com maior frequencia porém apenas aumentos superiores
a 3 vezes o LSN exigem a redugao ou suspensao do uso da droga.

O MTX deve ser suspeso em gestantes, lactentes ou mulheres que
desejam engravidar. Da mesma forma, o uso do MTX deve ser
interrompido 2 semanas antes de qualquer procedimento cirurgico.
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4- Leflunomida

A leflunomida € uma droga mais recente no tratamento da AR que tem
se mostrado eficiente no controle da atividade da doenga bem como da
progressao de lesdes radioldgicas. Esta contra-indicada em mulheres
em idade fertil que ndo estejam fazendo contracepgdo bem como em
portadores de hepatopatias e insuficiéncia renal. Homens que desejam a
paternidade também devem suspender o uso da leflunomida
previamente.

A leflunomida tem se mostrado eficiente isoladamente ou em associagao
com o metotrexate. Alguns estudos iniciais avaliaram positivamente a
associagao da leflunomida com agentes antagonistas do TNF-alfa porém
mais estudos sdo ainda necessarios para determinar a seguranga desta
associagdo. Assim como o MTX o leflunomide exige monitorizagao
frequente de transaminases e contagens sanguineas, particularmente
quando usado em associagdo com outros DMARDs. Tradicionalmente
utiliza-se uma dose de ataque de 100mg nos trés primeiros dias seguida
de manutangdo com doses diarias de 20mg. Grande parte dos eventos
adversos, particularmente diarreia e alopecia, ocorrem com a dose de
ataque, portanto esquemas alternativos com doses de ataque menores
ou mais espacadas podem ser utilizados para diminuir efeitos colaterais,
muito embora, diminuindo também a obteng¢do da concentracdo sérica
ideal. Outros efeitos colaterais, como a neuropatia periférica podem
ocorrer cronicamente depois de varios meses de uso regular. No Brasil
nao dispomos da formulagao de 10mg, portanto uma eventual reducao
da dose pode ser realizada com uso de 20mg em dias alternados. Nos
casos de gestagao durante o uso de leflunomida ou de eventos adversos
graves, 0 uso da colestiramina esta indicado para a rapida redugao da
concentracao da droga.

5- Outros agentes imunossupressores

Outras drogas imunossupressoras como a azatioprina e a ciclosporina
podem ser eficazmente utilizadas. Nestas situacdes é preciso cuidado
especial com os efeitos adversos destas drogas, principalmente quando
forem utilizadas em associagao com outros DMARDs tradicionais.

C- Agentes Bioldgicos

Os agentes biolégicos sdo uma nova classe de medicamentos uteis no
tratamento da AR persistente apesar do tratamento com pelo menos dois
DMARDs tradicionais. Recomenda-se que todos 0s pacientes em uso _de
agentes biolégicos estejam sendo _monitorados por um reumatologista.
Tratam-se de drogas de altissimo custo que devem ser administradas por via
parenteral limitando assim sua utilizagao generalizada.
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1- Blogueadores do TNF-ALFA

Existem no mercado brasileiro trés agentes bloqueadores do TNF-alfa:

- O Infliximab é usado por via intravenosa na dose de 3 a 5 mg/kg. A primeira
dose é seguida de doses adicionais na segunda e sexta semana, seguida de
doses de manutencao a cada 8 semanas. Deve ser usado em associagdo com
o MTX ou outro imunussupressor como a leflunomida ou azatioprina.

- 0 etanercept (utilizado na dose de 25mg via subcuténea, duas vezes por
semana) e o adalimumab (utilizado na dose de 40mg a cada 14 dias) podem
ser utlizados em monoterapia ou associados ao MTX, o que aumenta sua
eficacia.

Os bloqueadores do TNF-alfa estdo contra-inidicados em gestantes ou no
periodo de lactacdo. Também s&o contra-indicados em portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva classe lll e IV, na vigéncia de infec¢ao ativa
ou em pacientes com alto risco para infecgdes (presenca de ulceras cutaneas
cronicas, artrite séptica nos ultimos 12 meses etc), infecgdbes pulmonares
recorrentes, esclerose multipla e neoplasias.

Particular atengao deve ser dada ao risco de reativagao de tuberculose. Assim
sendo estas drogas necessitam de extrema cautela naqueles casos com
susceptibilidade ou historia prévia de tuberculose. Antes do inicio da terapia
com agentes anti TNF-alfa deve-se realizar radiografia de torax e PPD. Casos
suspeitos devem ser tratados para tuberculose profilaticamente e monitorados
regularmentes.

2- Rituximabe

O rituximabe é uma droga utilizada no tratamento de linfomas com atividade
comprovada em portadores de AR moderada a severa. Trata-se de um agente
depletor de linfécitos B que é administrado na dose de 1000mg em duas
injecdes intravenosas separadas por um intervalo de 15 dias. Seu uso deve ser
precedido de infusdo de metilprednisolona para evitar reagao infusional.

Muito embora possa ser utilizado como monoterapia, sua eficacia € maior
quando associado ao uso de MTX. Pacientes responsivos ao tratamento com o
rituximab podem receber novos cursos da droga no caso de reativagdo da
doenca o que costuma ocorrer em torno de 6-12 meses apds a primeira dose.

3- Abatacepte

O Abatacepte € um modulador da co-estimulagdao de linfécitos T e B.
Recentemente aprovado no Brasil para uso em artrite reumatodide ativa com
falha ao tratamento com DMARDSs tradicionais ou agentes anti TNF-alfa. Pode
ser associado ao MTX e outros DMARDs ou utilizado como monoterapia mas
nédo deve ser associado aos anti TNF-alfa devido ao risco de infecgbes graves.
Trata-se de droga administrada via intravenosa na dose de 500mg-1000mg
dependendo do peso do paciente. As doses subsequentes sao realizadas duas
e quatro semanas apo6s a primeira dose com doses de manutencdo a cada 4
semanas posteriormente.
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I1.3 Custo do Tratamento

A AR tem grande impacto econdmico para o paciente e para a sociedade.
Portadores de AR tém custos médicos diretos trés vezes maiores, uma taxa de
hospitalizagdo duas vezes maior e incapacidade laboral dez vezes maior que a
populagcdo da mesma faixa etaria. Estes custos aumentam significativamente
com maior duragdo da doenga e com piora da funcdo e envolvem custos
indiretos também muito significativos.

Durante muitos anos, a AR era tratada com opg¢des relativamente baratas de
medicamentos. No entanto, na ultima década, a preocupacdo com o custo do
tratamento se tornou um item prioritario. Se por um lado existem evidéncias
cientificas demonstrando a eficacia dos novos tratamentos da AR em preservar
o estado funcional e diminuir a progresséo radioldgica, por outro lado ainda
faltam dados longitudinais suficientes para determinar se, este grande aumento
no custo do tratamento, refletira em uma real economia no custo total da
doencga. Existem de fato alguns estudos isolados neste sentido porém, em
conjunto, os resultados s&o ainda limitados pela inexisténcia de estudos de
longo prazo, falta de estudos incluindo alguns DMARDs mais recentes ou
comparando varias associacdes possiveis, e falta de estudos considerando
aspectos como capacidade laboral.

Do ponto de vista pratico, sempre que dois medicamentos sdo comparaveis
quanto sua eficacia e toxicidade, a opcao recai naturalmente sobre o menos
custoso. No entanto, € preciso salientar que, no caso da AR, ndo existem
estudos comparando diretamente a maioria dos medicamentos atuais entre si.
Além disto, em geral, o clinico se depara com uma situagdo na qual existe
apenas uma resposta parcial ao tratamento ou na qual a toxicidade do
medicamento contra-indica o seu uso, fazendo com que a decisao final sobre o
tratamento dependa de aspectos individuais e da experiéncia do préprio
médico.

Neste sentido, a maioria dos guias terapéuticos evitou a questdo do custo do
tratamento, baseando suas opg¢des apenas nas evidéncias cientificas
existentes para a eficacia do tratamento. No entanto, ignorar estas
consideracOes financeiras teria um impacto negativo nas decisdes
praticas diarias.
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[ll. Algoritmos de Tratamento (anexo 1)

Principios Gerais
e confirmar diagnéstico de AR
e assessar atividade de doenca com indice composto de atividade
e controle rigido com consultas frequentes nos primeiros meses
e acompanhamento por reumatologista, particularmente nos casos

em uso de biolégicos

otimo uso de drogas sintomaticas e medidas nao farmacologicas

e Otimo uso de DMARDs tradicionais (*)

e agente anti TNF-alfa. Uso deve ser considerado nos pacientes sem
resposta a pelo menos dois esquemas tradicionais incluindo MTX e,
preferencialmente leflunomide, se possivel (**).

e avaliar resposta ao anti TNF apds 12 semanas

e aumento da dose e associagcao com DMARDs tradicionais (***)

e na falha de um agente anti TNF-alfa, outro agente da mesma classe
pode ser utilizado (****)

e na auséncia de resposta ou intolerancia ao anti- TNF o rituximab e o
abatacepte sao opgdes viaveis

e abatacepete podera ser utilizado como op¢ao aos agentes anti TNF-alfa
no caso de nao resposta aos DMARDs tradicionais.

e Pacientes com marcadores de mau prognostico devem ser avaliados
mais frequentemente e um esquema terapeutico mais agressivo é
recomendado mais precocemente(*****)

* Uso 6timo de MTX.

Estudos recentes demonstram que € possivel aumentar consideravelmente
a eficacia do MTX no tratamento da AR inicial através de um controle mais
rigido e uma dosagem mais agressiva da droga, visando obter remissao da
doenca. Neste sentido recomenda-se, no inicio do tratamento da AR,
consultas frequentes a cada 4 semanas e aumento da dose do MTX
rapidamente até a dose maxima de 30mg/semana quando necessario. A
dosagem correta do MTX € um item critico para maximizar o controle
adequado da doenca e permite, muitas vezes evitar o uso de drogas
mais dispendiosas. Estudos randomizados e controlados com doses de
MTX de até 20mg/semana mostraram eficacia semelhante entre MTX e anti
TNF-alfa como monoterapia.

** nao existem dados comparando a eficacia/tolerancia dos trés agentes
anti TNF-alfa, portanto, a decisdo quanto a droga anti TNF a ser utilizada é
uma decisao individual considerando aspectos como facilidade de acesso,
comodidade de uso etc.

*** a eficacia dos agentes anti tnf-alfa &€ maior quando usados em
associacdo com o MTX ou outro DMARD tradicional. No caso do uso de
infliximabe, o aumento da dose ou a diminuicdo no intervalo entre as
aplicagdes também melhoram a eficacia do tratamento.

o)
o
S
N
1
o)
—
o
(S
o
N
[
(@]




(..‘
o

ALBERT EINSTEIN
HoOSPITAL ISRAELITA

**** Existem estudos demonstrando que a falha a um agente anti TNF alfa
nao afasta possibilidade de boa resposta a um outro agente anti TNF alfa.
Apesar disto, alguns estudos observacionais sugerem que falha ou
intolerancia a um agente anti TNF diminui a chance de resposta ao segundo
agente. Estes dados permanecem em aberto necessitando de mais
estudos.

***** Fatores de mau progndstico:

- inicio da doenga em idade mais precoce,
- anticorpos anti CCP

- altos titulos de fator reumatoide

- VHS ou PCR persistentemente elevadas
- artrite em mais de 20 articulacdes

- erosOes radioldégicas nas méos ou pés durante os dois primeiros anos da
doenca

- envolvimento extra-articular (nédulos reumatdéides, sindrome de Sjogren,
envolvimento ocular, doenga pulmonar intersticial, pericardite, vasculite e
sindrome de Felty)

Cuidados Especiais com uso de Agentes anti TNF-alfa

¢ Infliximab sempre em conjunto com MTX ou outro imunossupressor

¢ Adalimumab e etanercept podem ser utilizados como monoterapia mas
preferencialmente associados ao MTX ou outro DMARD

e EFEITOS COLATERAIS

I- Tuberculose (Th)

Quadros de Tb na vigéncia do uso de drogas anti-TNF-alfa sdo causados,
geralmente, por reativacao de Tb latente. E muito frequente que os pacientes
apresentem formas extra-pulmonares e atipicas da tb. Portanto, o clinico deve
estar particularmente atento ao diagndstico de tb nestes pacientes. Existem
atualmente evidéncias cientificas demonstrando a eficacia de um rastreamento
prévio na prevengao de novos casos de Tb nos pacientes em uso de agentes
anti TNF-alfa.

Recomendacgdes para Prevencao de Tuberculose (Anexo 2)

1- Histéria Clinica

Antes do inicio da terapia biolégica, uma historia clinica cuidadosa que
inclua fatores de risco para tb como local de nascimento e residéncia,
tratamento prévio para tb e contato intra-domiciliar ou institucional com
portador de tb. Sdo considerados sintomaticos os pacientes com tosse
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seca ou produtiva por trés semanas ou mais, febre vespertina, sudorese
noturna, perda ponderal, inapeténcia e astenia.

2- Radiografia simples do torax.

As radiografias de térax podem ser uteis no diagnostico da tb ativa, mas
ffalham no diagnodstico da Tb latente. Em casos suspeitos, permitem
direcionar para uma pesquisa de micobacteria no escarro, mas apenas a
radiografia ndo possibilita um correto rastreamento da tb latente
(geralmente apresentando radiografia normal). Além disto, a maioria dos
granulomas visiveis em radiografias de térax ndo sao especificos para a
tb podendo resultar de varias doencas infecciosas ou nao.

A avaliacédo radiografica do térax deve ser considerada suspeita nos
casos de imagem sugestiva de tb ativa ou de complexo primario.
Imagens residuais devem ser consideradas sequelares

3- PPD (teste cutaneo tuberculinico)

O teste de PPD positivo tem um alto valor preditivo para tb latente em
areas de alta prevaléncia de tb como o nosso meio. No entanto, a
prevaléncia de vacinagao pelo BCG também influencia os resultados do
teste de PPD podendo causar testes falso positivos. Por este motivo,
novos testes para rastreamento de Tb latente, n&o influenciaveis pela
vacinacao eplo BCG estdo atualmente em estudo.

Testes de PPD revelando enduracéo igual ou superior a 5mm devem ser
interpretados como positivos para tb latente em qualquer candidato ao
uso de aTNF-a. No entanto, para reatores fracos com dados
epidemioldgicos positivos, ha necessidade da repeticdo do teste apods
quatro semanas (“Booster”), que sera considerado indicativo de infec¢ao
se houver um incremento de 6mm ou mais na enduragéo.

Ainda assim, & preciso lembrar que o paciente imunossuprimido tem
maior chance de apresentar PPD negativo mesmo apos contato com tb.
Desta forma, o teste de PPD isoladamente ndo deve ser considerado
como uma garantia na triagem de casos de Tb latente.

4- tratamento

Todos os pacientes com diagnostico de tb latente ou ativa devem iniciar
tratamento para tb antes do inicio do uso dos agentes aTNF-a. E preciso
lembrar que, em nosso meio a alta prevaléncia de individuos baciliferos
permite a reinfecgdo exdgena além da reativagdo enddégena. A
quimioprofilaxia esta indicada independentemente dos resultados das
radiografias de térax. Neste sentido, a droga de escolha no Brasil é a
isoniazida na dose de 10mg/kg/dia (dose maxima de 300mg) por 6
meses consecutivos. Este tratamento deve ser iniciado antes da
introdugcédo do agente aTNF-a que so6 deve ser iniciado apds certificar-se
da aderéncia do paciente ao tratamento quimioprofilatico.
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Il — Qutras infeccoes oportunisticas

Vérias formas de infec¢gdes por microorganismos oportunistas tém
sido descritas em usuarios de anti TNF alfa, incluindo histoplasma,
coccidioides immitis, pneumocystis carinii, cryptococcus neoformans,
candida, aspergilus, listeria monocitogenes, nocardia, toxoplasma e
citomegalovirus.

Embora sejam bastante raras merecem atencéo especial do clinico
lidando com o paciente cronicamente em uso destes agentes.
incluindo histoplasma, coccidioides immitis, pneumocystis carinii,
cryptococcus neoformans, candida, aspergilus, listeria
monocitogenes, nocardia, toxoplasma e citomegalovirus.

lll - Infec¢des bacterianas sérias

Muito embora as infecgbes oportunisticas tenham sido o principal
foco de atengcdo em usuarios de agentes aTNF-a , bactérias comuns
também levaram a EA sérios, incluindo fatalidades. O uso destes
agentes deve sempre ser interrompido na vigéncia de infecg¢des
concomitantes e nos pacientes com risco aumentado para infecgdes
como aqueles com histéria recente de artrite séptica. Da mesam
forma, agnetes anti TNF-alfa devem ser interrompidos antes de
qualquer procedimento cirurgico potencialmente infectado.

IV - Neoplasias

O papel dos agentes aTNF-a no risco de desenvolvimento de
linfomas permanece duvidoso com dados contraditorios na
literatura. Por outro lado, estudos recentes tém demonstrado
maior incidéncia de neoplasias solidas, particularmente formas
cutaneas que merecem portanto atencao.

V- Insuficiéncia cardiaca

Dados do MedWatch americano mostraram a ocorréncia de ICC
aparentemente desencadeada por aTNF-a, porém devido ao
pequeno numero de casos ndo foi possivel estabelecer uma
relacdo causal definitiva entre o uso de aTNF-a e o surgimento da
ICC. Embora uma relagao entre a ICC e miocardite viral tenha
sido sugerida na literatura, a causa da ICC relacionada com o uso
de aTNF-a nao esta completamente estabelecida. O TNF é
expresso em grande quantidade no tecido miocardico de
pacientes com insuficiéncia cardiaca o que tem levantado
também a hipdtese de toxicidade direta. Em todo caso, a
ocorréncia de insuficiéncia cardiaca nos ensaios clinicos com
agentes aTNF-a levou a contraindicagdo do uso de infliximab e
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uma indicacdo de precaucdo na bula do etanercept para uso
destas drogas em portadores de ICC.

VI — Doencgas desmielinizantes

Vinte casos de doenca neuroldgica com sinais de desmielinizagéo
a ressonancia magnética em usuarios de aTNF-a constam da
base de dados do FDA até 2002. Inicialmente estes casos foram
diagnosticados como esclerose multipla, no entanto, bidpsa
cerebral realizada e os achados clinicos-radioldgicos de um caso
revelou uma leucoencefalopatia progressiva multifocal que € uma
doenca causada pelo papovavirus JC.

VIl - Auto-imunidade

Alguns casos de sindrome lupus like foram relatados com uso de etanercept.
Todos os casos associados com uso de etanercept entraram em remissao
poucos meses apds a suspensdo da droga. E importante lembrar que o
surgimento de  anticorpos antinucleares (FAN) s&o frequentemente
observados com uso de aTNF-a. Porém, poucos casos com FAN positivo
desenvolvem quadro clinico de lupus.

Agentes Bioldgicos e outras Doencas Reumaticas

e Artrite psoriatica

- infliximab, etanercept e adalimumab melhoram pele e articulagdes.
Resultados superiores ao MTX.

- alguns casos de piora cutanea com infliximab foram relatados

- casos leves AINH apenas

- casos moderados a graves — leflunomida (evidéncia de resposta cutanea e
articular)

e Espondilite anquilosante

- infliximab (5mg/kg), etanercept e adalimumab
- terapia inicial com dose plena de AINH, (SSZ se doenga apenas
periférica)

e artrite idiopéatica juvenil

-infliximab (5mg/kg), etanercept e adalimumab na forma poliarticular

e Qutras doencas reumaticas
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Dados ainda iniciais. Uso de agentes biolégicos nestas doengas devem ser
limitados aos casos graves e irresponsiveis aos tratamentos tradicionais

e Granulomatose de Wegener

Etanercept contraindicado devido ao aumento consiederavel da incidencia
de neoplasias. Outros estudos com os demais agentes anti TNF com bons
resultados em casos resistentes (dados ainda inconculsivos)

rituximab: dados iniciais positivos mas ainda inconclusivos

e Sindrome de Sjogren
rituximab dados isolados positivos

e Crioglobulinemia Virus C
rituximab dados isolados positivos
e Lupus Eritematoso Sistémico
rituximab

varias drogas ainda em estudo
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ANEXO 1
Algoritmo de tratamento da AR

* educacao

* terapia fisica e ocupacional
* AINHs,

* CE em dose baixa

* DMARDs MTX, (Sulfassalazina,
Leflunomide)

resposta insuficiente intolerancia ao MTX

; \

MTX + lelfunomida
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3 meses

MTX + sulfassalazina leflunomida

MTX + cloroquina + sulfassalazina (azatioprina, ciclosporina)

NS

resposta
insuficiente/intolerancia

—

anti TNF-alfa| =
abatacepte

resposta
insuficiente/intolerancia

troca de anti TNF
rituximab
abatacepte

Adaptado do: “Atualizagao do Consenso Brasileiro no Diagndstico e tratamento
da artrite reumatoide. Revista Brasileira de Reumatologia, 2007, 47(3):5-14”
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ANEXO 2
Rastreamento para tuberculose em candidatos ao uso de
agentes anti TNF-alfa

Fluxograma de Avaliagdo do Status de Tuberculose para Pacientes
Portadores de AR e Candidatos a Terapia Imunossupressora como uso de
Anti-TNF.

Avaliagao inicial

/ N

sintomatico assintomatico

l /PI:D ~

avallagap do > 5mm <5mm
especialista
Rx toérax Rx térax Rx térax Rx térax
alterado normal alterado normal
aTNF apds consulta quimioprofilaxia + a TNF +
especializada aTNF seguimento clinico

Especialista: Pneumologista, Infectologista ou médico do Programa de
Tuberculose da Rede Basica de Saude.

Adaptado de Mangini CM, Mello F. Artrite reumatoide, imunossupressores e
tuberculose. Revista Brasileira de Reumatologia 43(6), XI-XV, 2003
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