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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n? 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em salde no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos
aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta

assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e
acompanhamento e verificagcdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do

SUS.

Os PCDT devem incluir recomendag¢des de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficicia e de surgimento de intolerdncia ou reagdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforcou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo dos protocolos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacdo

das recomendacdes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicao ou alteracao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec
uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para
novos protocolos, acompanhar sua elaborag¢ao, avaliar as recomendac¢des propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além da revisao periddica dos PCDT vigentes, em até dois

anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacgdo de PCDT é composta por representantes de
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Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Primadria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Salde, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdao do tema e escopo do PCDT, de busca, sele¢do e analise
de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacao final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de
Salde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satide - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenagdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos
Estratégicos em Saude deverd submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou acgdo a ele relacionado antes da sua publicagao e disponibilizacdo

a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizagdo do PCDT da Artrite Reumatdide é uma demanda proveniente da
Portaria SCTIE/MS n2 4, de 19 de fevereiro de 2021 que incorporou o upadacitinibe para o
tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave no SUS. Este
PCDT apresenta critérios de diagndstico e classificacdo da artrite reumatoide, e condutas
terapéuticas, incluindo o tratamento ndo medicamentoso e o tratamento medicamentoso

preconizado para cada etapa e linha terapéutica.

Assim a proposta de atualizacdo do PCDT com a insercdo da tecnologia incorporada foi
apresentada aos membros do Plendrio da Conitec em sua 982 Reunido Ordindria, os quais

recomendaram favoravelmente a aprovacao do PCDT.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 98° reunido do plendrio, realizada nos dias 09 e 10 de
junho de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo da atualizagcdo deste protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 56/2021 do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite
Reumatoide foi realizada entre os dias 24/06/2021 e 13/07/2021. Foram recebidas 123
contribui¢des. As contribuicGes obtidas por meio do relatério foram, em sua maioria, realizadas
por pessoa fisica n =110 (89%). Essas contribui¢cGes foram provenientes de profissional de satde
— 56 (51%), profissional de saude — 45 (40%), interessado no tema — 5 (5%) e de familiar, amigo

ou cuidador de paciente — 4 (4%).

A maioria das pessoas que participaram como pessoa fisica era branca e do sexo feminino,

residente na regido Sudeste do pais e com idade superior a 25 anos.
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Das cento e vinte e trés opinides fornecidas, 95 (77%) avaliaram como muito boa a

recomendacao preliminar da Conitec, 25 (20%) e 3 (3%) como regular.

As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias

centrais, e c) discussdo acerca das contribuicGes.

Cinco contribuigdes anexaram documentos. Todas as contribui¢des tiveram seu conteudo
analisado. A descri¢cbes dos anexos compreenderam (a) manifestacdo de concordancia com a
recomendacdo preliminar da Conitec sobre o PCDT de Artrite Reumatoide; (b) solicitacdo de
correcdo na recomendacdo de associacdo medicamentosa dos medicamentos tofacitinibe,
baricitinibe e upadacitinibe, descritas na segunda e terceira etapa de tratamento; (c) solicitacdo
de correc¢do no Apéndice 2 (Atualizacdo do PCDT da AR apds incorporacdo do upadacitinibe no
SUS); (d) solicitacdo de corregdo na redacdo sobre os critérios do ACR/EULAR de 2010; (e)
solicitacdo de incorporacdo do MTX subcutaneo para tratamento da AR; (f) solicitacdo para
ressaltar no texto que o uso do rituximabe estd indicado preferencialmente apés falha a anti-
TNF, segundo indicacdo de bula; (g) Solicitacdo de indicagdo no PCDT do certolizumabe para
gestantes e lactantes e outras corre¢des pontuais no texto. Dois anexos compreenderam

questdes relacionados ao PCDT de Artrite Idiopatica Juvenil.

A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢des recebidas. O conteudo integral
das  contribuicGes se encontra  disponivel na pagina da  Conitec em:

http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2021-encerradas.

Quadro I. Sumarizac¢3do das contribuicdes da Consulta Publica n2 56/2021.

Contribuigées | Resposta
Diagnéstico e Classificagdo da Artrite Reumatoide
Critérios ACR/EULAR Os critérios de classificacdo definidos pelo

ACR/EULAR 2010 auxiliam no processo
Solicitagdo de corregdo na redagdo sobre os | diagndstico. Estes critérios se baseiam em um
critérios do ACR/EULAR de 2010. sistema de pontuagdo com base em um escore
de soma direta. Uma pontuagao maior ou igual
a 6 classifica um paciente como tendo AR.
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ContribuigGes

Resposta

e No PCDT é descrito que: “Os critérios do
ACR/EULAR de 2010 (Tabela 1A) se baseiam
em um sistema de pontuagdo a partir um
escore de soma direta.” Foi sugerida a
corregdo do texto com a seguinte redagdo:
“Os critérios do ACR/EULAR de 2010 (Tabela
1A) se baseiam na presenga de artrite em
pelo menos uma articulagido, que nao possa
ser melhor explicada por uma outra
condigdo, e um sistema de pontuagdo a partir
um escore de soma direta.

Embora pacientes com uma pontuagdo < 6/10
articulagdes ndo possam ser classificadas
como com AR, eles devem ser reavaliados, e os
critérios podem ser preenchidos
cumulativamente ao longo do tempo.

Portanto, o texto ndo foi modificado.

Critérios ACR 1987

Solicitagdo de correcdo no texto sobre os

critérios do ACR 1987.

e A contribuicdo informou que na pagina 10
esta descrito: “Cabe ressaltar que os novos
critérios de 2010 ndo sdo diagnodsticos, mas,
sim, classificatdrios.” Foi ressaltado que os
critérios ACR 1987 também ndo sdo
diagndsticos, mas sim classificatérios.

Tanto os critérios do ACR 1987 como os
critérios do ACR 2020 ndo sdo diagndsticos e
sim classificatérios. Portanto, o texto do PCDT
foi modificado.

Nova redagao: “Cabe ressaltar que os critérios
do ACR 1987 e novos critérios de 2010 ndo sdo
diagndsticos, mas, sim, classificatérios”.

Diagnéstico diferencial

Solicitacdo de exclusdo da palavra “poliartrites”
entre as doengas que devem ser consideradas
no diagndstico diferencial. Foi informado que
ndo existe uma entidade nosoldgica especifica
com a denominagdo de “poliartrites”.

Diagnéstico diferencial:

“Uma série de doencas deve ser considerada no
diagnéstico diferencial de artrite reumatoide.
Entre elas, podem ser citadas as poliartrites, a
osteoartrose, a fibromialgia, algumas doencas

A palavra “poliartrites” é um termo alternativo
para artrite.

Ha estudos na literatura que classificam
poliartrite como qualquer tipo de artrite que
acomete cinco ou mais articulagbes do
paciente.

Portanto, o termo foi excluido do texto.

sistémicas autoimunes e outras doencas
sistémicas que podem apresentar dores
articulares”.

Tratamento

Cobertura vacinal

Solicitagdo de corregdo na redagdo sobre a
cobertura vacinal. Foi sugerido a seguinte
alteragdo: “a cobertura vacinal deve ser
atualizada, de preferéncia previamente ao
inicio de tratamento como
imunossupressores”, em consonancia com as
Recomendag¢bes 2017 da Sociedade Brasileira de
Reumatologia para o] Tratamento
Medicamentoso da Artrite Reumatoide.

O texto recomenda que a cobertura vacinal
seja atualizada para o tratamento da AR, sem
distingdo entre medicamentos.

Portanto, o PCDT nao foi modificado.

OrientagOes nutricionais

Solicitagdo de inclusdao de orientagdes
nutricionais indicada para as frequentes
comorbidades (p.ex.: hipertensdo arterial,

O PCDT n3do faz distingdo entre as orientagdes
nutricionais para as diferentes comorbidades.
As recomendagbes especificas para as
comorbidades informadas podem ser
consultadas nos respectivos Protocolos.
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ContribuigGes

Resposta

dislipidemia, diabetes mellitus, obesidade)
documentadas em pacientes com AR.

Portanto, o PCDT nao foi modificado.

Tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe

Solicitagdes de corre¢do na recomendagdo de
associacdo medicamentosa dos medicamentos
tofacitinibe, baricitinibe e upadacitinibe,
descritas na segunda e terceira etapa de
tratamento.

e Contribuigdes sugeriram a seguinte redagao:
“Tanto o tofacitinibe, quanto baricitinibe e
updacatinibe podem ser usados como
monoterapia ou em combinagdo com
metotrexato ou outros MMCDs".

e A empresa detentora do registro do
baricitinibe (ELI LILLY DO BRASIL) solicitou a
corre¢ao com base nos resultados dos estudos
clinicos que embasaram o registro sanitdrio e
a incorporagdo do baricitinibe no SUS. Foram
apresentados dois ensaios clinicos
controlados e randomizados sobre o uso do
baricitinibe em  monoterapia e em
combinagdo com MMCDs que também sdo
apresentados na bula do medicamento.

O PCDT descreve na segunda e terceira etapa
de tratamento da AR, bem como na Figura 1la
(Algoritmo de decisdo terapéutica da artrite
reumatoide) e na Figura 2a (Fluxograma para
tratamento de artrite reumatoide) que:
tofacitinibe e o upadacitinibe podem ser
usados como monoterapia ou em
combinagdo com metotrexato ou outros
MMCDs. O baricitinibe pode ser usado em
monoterapia ou em associagao com o MTX.

Tofacitinibe — Modo de usar

e A bula do tofacitinibe recomenda seu uso
em monoterapia ou em combinagdo com
metotrexato ou outros MMCDs.

Upadacitinibe — Modo de usar

¢ A bula do upadacitinibe recomenda seu uso
em monoterapia ou em combinacdo com
metotrexato ou outros MMCDs.

Baricitinibe — Modo de usar

e A bula do baricitinibe recomenda seu uso
em monoterapia ou em combinacdo com
metotrexato.

Portanto, o PCDT ndo foi modificado.

Metotrexato por via subcutanea

Solicitagdo de incorporagdo do MTX subcutaneo

para tratamento da AR.

e Contribuicdo informou que a incorporagéo do
MTX facilitaria o manejo da AR na pratica
clinica, potencialmente ampliando o uso
desse medicamento, ante melhor
tolerabilidade e eficdcia (em alguns
desfechos) comparado a formulagdo oral, com
esperada reducdo do uso de recursos
farmacoldgicos de maior custo.

e Contribuicdo solicitou a inclusdo na Tabela 1D
(Medicamentos para o Tratamento da AR) de
informacao sobre administracdao do
metotrexato por via subcutanea.

O PCDT recomenda o uso de metotrexato em
comprimidos de 2,5 mg ou solugdo injetavel de
25 mg/ml.

A bula do medicamento recomenda apenas o
uso injetdvel por via intravenosa,
intramuscular, intratecal ou infusdo
intravenosa.

Portanto, a modificagdo nao foi realizada.

Associagdao de metotrexato + leflunomida

Solicitagdo para ressaltar no texto que a
associacdo de MTX+LEF é uma das associagdes
de MMCDs mais comumente recomendadas.

O PCDT cita que no caso da combinagdo dupla
“as associacfes de medicamentos MMCDs
mais comumente recomendadas sdo MTX ou
LEF com HCQ/cloroquina ou MTX ou LEF com
SSZ”.

O PCDT nao foi modificado.

CDAl e ICAD

O PCDT descreve que ha diferentes
instrumentos para classificagdo da atividade
da doenga, sendo os mais usados o SDAI
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ContribuigGes

Resposta

Solicitagdo de corregdo dos termos CDAI e ICAD
na segunda etapa de tratamento onde é descrito
que: “Apds o uso de pelo menos dois esquemas
terapéuticos na primeira etapa por no minimo 3
meses cada um e havendo persisténcia da
atividade da doenca conforme avaliagdo por
meio do CDAI, utiliza-se um MMCDbio, ou um
MMCDsae (baricitinibe, tofacitinibe ou
upadacitinibe)”.

e A contribui¢gdo informou que houve um
provavel equivoco entre os termos CDAI e
ICAD (indice Composto de Atividade da
Doencga). Foi informado que a redagdo correta
seria: “Apdés o uso de pelo menos dois
esquemas terapéuticos na primeira etapa por
no minimo 3 meses cada um e havendo
persisténcia da atividade da doenga conforme
avaliagdo por meio de um ICAD, utiliza-se um
MMCDbio, ou um MMCDsae (baricitinibe,
tofacitinibe ou upadacitinibe).”

(Simplified Disease Activity Index), CDAI
(Clinical Disease Activity Index) e DAS-28
(Disease Activity Score 28). A escolha do
instrumento fica a critério do profissional da
salde, contudo, para um mesmo paciente
deve ser empregado o mesmo instrumento
para permitir a comparabilidade dos
resultados.

Portanto, considerando que o CDAI (Clinical
Disease Activity Score) é um tipo de indices
compostos da atividade de doenga (ICAD), o
PCDT foi modificado.

Nova redagao: “Apds o uso de pelo menos
dois esquemas terapéuticos na primeira etapa
por no minimo 3 meses cada um e havendo
persisténcia da atividade da doenga conforme
avaliacdo por meio de um ICAD, utiliza-se um
MMCDbio, ou um MMCDsae (baricitinibe,
tofacitinibe ou upadacitinibe)”.

Tocilizumabe
Solicitagdo de alteragdo da recomendagdo de
uso de MMCDbio, descrita na segunda etapa de
tratamento, com preferéncia do uso de
tocilizumabe.

A contribuicdo sugeriu a seguinte redagdo:

Segunda etapa de tratamento

“Esses medicamentos possuem perfis de
eficacia e segurangca semelhantes, ndo
havendo, em geral, predilegdo por uma
alternativa frente as demais. Excetua-se o
rituximabe, que, nessa etapa do tratamento,
deve ser reservado aos individuos que
apresentem contra indicagées aos demais
MMCDbio. Na necessidade do uso de
MMCDbio em monoterapia, o tocilizumabe
deve ser considerado como opg¢do.”

Na segunda etapa de tratamento, o PCDT
recomenda o uso de MMCDbio e MMCDsae.
Conforme descrito no texto, esses
medicamentos possuem perfis de eficacia e
seguranca semelhantes, ndo havendo, em
geral, predilecdo por uma alternativa frente as
demais.

Portanto, o PCDT ndo foi modificado.

Rituximabe

Solicitagdo para ressaltar no texto que o uso do

rituximabe esta indicado preferencialmente

apds falha a anti-TNF, segundo indicacdo de

bula.

e A contribui¢do sugeriu a seguinte redagdo na
terceira etapa de tratamento: “O Rituximabe
pode ser indicado nessa etapa,

preferencialmente apés falha a anti-TNF,
segundo indicag¢do de bula”.

No PCDT o uso do rituximabe estd indicado
somente aos individuos com contraindicacdo
absoluta, toxicidade ou falha terapéutica a
todos os MMCDbio anti-TNF e também ao
abatacepte e tocilizumabe, bem como aos
MMCDsae.

Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE)

Solicitagdo de ressaltar na sessdo sobre
tratamento sintomatico que ha maior risco de

O PCDT recomenda que em qualquer das
etapas e linhas discriminadas para o
tratamento dos pacientes com AR,
glicocorticoides ou anti-inflamatérios nao

10
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ContribuigGes

Resposta

ocorréncia de eventos adversos associados ao
uso de AINE em pacientes acima de 60 anos de
idade.

esteroidais (AINE) podem ser prescritos para o
controle sintomatico, tendo sempre em mente
o uso da menor dose pelo menor tempo
possivel.

A bula do naproxeno descreve que “pacientes
idosos podem ter risco aumentado de
apresentar efeitos indesejados”. Por isso,
“devem ser consideradas doses mais baixas
nos idosos, em pacientes com grave
insuficiéncia hepdtica, renal e/ ou cardiaca”.

Portanto, a redagdo do PCDT foi alterada.

Prednisolona

Solicitagdo para ressaltar no texto que a
prednisolona estd disponivel em comprimidos,
além das formulagdes em gotas e solugao oral.

e Contribuicdo informou que para o tratamento
sintomatico o PCDT descreve que:
“Geralmente, usa-se a prednisona devido a
sua apresentagdo em comprimidos. A
prednisolona esta disponivel em solugao oral
e é preferivel em caso de pacientes com
disfungao hepdtica, uma vez que nao é
metabolizada no figado”.

No PCDT estd disponivel apenas a
apresentacdo oral de prednisolona (fosfato
sodico de prednisolona: solugdo oral de 1 e 3
mg/ml), bem como apresentado na Rename.

Figura 1A (Algoritmo de decisdo terapéutica da
artrite reumatoide) e Figura 2A (Fluxograma
para tratamento de artrite reumatoide)

Solicitagdo para caracterizar na legenda da
Figura 1A e Figura 2A que o rituximabe pode ser
usado apods falha de um MMCD bioldgico,
conforme ja proposto no texto do PCDT.

O PCDT descreve na segunda etapa de
tratamento que: “O uso do rituximabe deve
ser reservado somente aos individuos com
contraindicacdo absoluta, toxicidade ou falha
terapéutica a todos os MMCDbio anti-TNF e
também ao abatacepte e tocilizumabe, bem
como aos MMCDsae”.

Portanto, tanto na legenda da Figura 1A como
na legenda da Figura 2A foi realizada correcdo
de acordo com a recomendacgdo do PCDT.

Nova redagdo: “O uso do rituximabe deve ser
reservado somente aos individuos com
contraindicagdo absoluta, toxicidade ou falha
terapéutica a todos os MMCDbio anti-TNF, e
também ao abatacepte e tocilizumabe, bem
como aos MMCDsae”.

Difosfato de Cloroquina

Solicitagdo de corregdo da dose do difosfato de
cloroquina na sessdo sobre Farmacos. Foi
informado que a dose do difosfato de cloroquina
é de comprimidos de 250mg, e ndo de 150mg
como descrito no PCDT.

O difosfato de cloroquina em forma de
comprimidos de 150 mg estd incorporado ao
SUS para o tratamento da AR.

O PCDT nao foi modificado.

Contraindica¢des do upadacitinibe

A bula do upadacitinibe descreve na sessao
sobre adverténcia e precaugdo que o

QT
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Contribui¢des Resposta
Solicitagdo de incluir entre os eventos colaterais | upadacitinibe deve ser usado com cautela em
do upadacitinibe que pacientes com elevado | pacientes com alto risco de trombose venosa
risco de eventos tromboembdlicos devem ter | profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP). Se
cautela no uso do medicamento, assim como os | ocorrerem caracteristicas clinicas da TVP/EP, o
demais MMCDsae. tratamento com upadacitinibe deve ser
temporariamente interrompido e os pacientes
devem ser avaliados imediatamente, seguido
de tratamento apropriado.

Portanto, o PCDT foi modificado e
acrescentado que o upadacitinibe deve ser
usado com cautela em pacientes com alto
risco de trombose venosa profunda e embolia
pulmonar.

Certolizumabe pegol O certolizumabe pegol ndo foi incorporado ao
SUS para esta populagdo (gestantes e
Solicitagdo de descrigdo no PCDT que o | lactantes).

certolizumabe  possui  maior  seguranca
farmacocinética durante a gestacdo e | O Relatdrio de Recomendagdo n2 12 de julho
amamentacdo, quando claramente indicado | de 2012 avaliou o certolizumabe pegol para
pela andlise de risco/beneficio. tratamento da AR ativa moderada a grave em
pacientes adultos com resposta inadequada a
MMCDs. O Relatério esta disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Incorporados/B
iologicos-ArtriteReumatoide-final.pdf
Infliximabe Conforme  descrito na  Tabela 1D
(Medicamentos para o tratamento de AR) e na
Contribuigdo informou que a dose do infliximabe | bula do medicamento é recomendada a
pode ser ajustada para 5mg/kg a cada 6 | administragdo inicial trés doses de infliximabe
semanas, se necessario para atingir a meta | nassemanas0, 2 e 6. E apds a cada 8 semanas.
terapéutica.

A bula do medicamento descreve que o
médico deve observar a resposta ao
medicamento e poderd ajustar a dose ou sua
frequéncia (a cada 4 semanas).

Portanto, o PCDT ndo foi modificado.

Prova tuberculinica O PCDT recomenda que “enquanto estiverem
em uso de MMDCbio e MMCDsae, o paciente
O PCDT recomenda que “pacientes com | deve ser acompanhado periodicamente para
PT<5mm necessitam  repetir o0 teste | sinais e sintomas de TB. Pacientes com PT<5
anualmente, enquanto estiverem em uso de | mm necessitam repetir a PT anualmente. Ndo
MMCDbio”. hd necessidade de repetir a radiografia
simples de térax, caso ndo haja suspeita clinica
e Contribuicdo informou que essa premissa ndo | de TB”.
encontra respaldo na literatura, gera custos
desnecessarios e representa um obstaculo ao | O PCDT ndo foi modificado.
andamento do tratamento em cendrios de
desabastecimento sazonal do PPD. Foi
sugerida a remocdo dessa recomendacao,
devendo a PT ser repetida apenas no cenario
de suspeita clinica, independente do resultado
inicial.

12


http://conitec.gov.br/images/Incorporados/Biologicos-ArtriteReumatoide-final.pdf
http://conitec.gov.br/images/Incorporados/Biologicos-ArtriteReumatoide-final.pdf

£¥ Conitec

ContribuigGes

Resposta

IGRA

Solicitagdo de incluir o IGRA como opgdo para
rastreamento de tuberculose latente, quando
disponivel, considerando o contexto de
desabastecimento recorrente de PPD.

O IGRA foi incorporado ao SUS para detecgdo
de tuberculose latente apenas em pessoas
vivendo com HIV, criangas em contato com
casos de tuberculose ativa e pacientes
candidatos a transplante de células-tronco.

Portanto, o texto ndo foi modificado.

MMCDsae e infecgbes

O PCDT recomenda que “pacientes que usarem
MMCDbio ou tofacitinibe devem ser avaliados
quanto a presenca de infecgGes”. Foi sugerido
substituir tofacitinibe por “MMCDsae”.

O PCDT foi modificado.

Nova redagdo: “Pacientes que usarem
MMCDbio ou MMCDsae devem ser avaliados
quanto a presenca de infecgOes graves ativas,
insuficiéncia cardiaca moderada ou grave,
esclerose multipla, neurite Optica,
hipersensibilidade prévia a MMCDbio,
malignidade ou linfoma, imunodeficiéncia
adquirida ou congénita”.

Herpes zdster

O PCDT descreve que “em relagdo ao
tofacitinibe, ele estd associado a maior
incidéncia de herpes zéster, devendo o paciente
e a equipe assistente estarem atentos para o
surgimento de lesdes compativeis”. Foi sugerido
subsitutir tofacitinibe por MMCDsae.

A bula dos medicamentos tofacitinibe,
baricitinibe e upadacinibe descrevem que a
herpes zdéster é wuma das infecgOes
oportunistas relacionadas ao uso destes
medicamentos.

O PCDT foi modificado.

Nova redagdo: “Em relagdo ao MMCDsae, ele
esta associado a maior incidéncia de herpes
zoster, devendo o paciente e a equipe
assistente estarem atentos para o surgimento
de lesdes compativeis”.

Rituximabe

Solicitagdo de indicacdo do rituximabe como
op¢dao de tratamento mais indicada para
pacientes que apresentam artrite reumatoide
com acometimento de outros 6rgdos,
principalmente acometimento pulmonar
(doenga reumatoide do pulmao), especialmente
apos pulsoterapia com ciclofosfamida.

No PCDT o uso de rituximabe estd reservado
somente aos individuos com contraindicagao
absoluta, toxicidade ou falha terapéutica a
todos os MMCDbio anti-TNF e também ao
abatacepte e tocilizumabe, bem como aos
MMCDsae.

O PCDT nao foi modificado.

Dose da hidroxicloroquina e cloroquina
Solicitagdes de modificagbes na dose da
hidroxicloroquina e cloroquina.

e Contribuicdo sugeriu que o PCDT recomende a
dose maxima de hidroxicloroquina e
cloroquina com base no peso corporal real
(5mg/kg para a OHCQN e 2,5mg para a CQN).
Foi solicitada a corre¢gdo na Tabela 1D
(Medicamentos para o Tratamento da AR)
para a hidroxicloroquina e cloroquina.

O PCDT nao foi modificado.

Monitorizagao

QT
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Contribui¢des Resposta

Tuberculose O PCDT recomenda que antes do inicio do uso
de MMCDbio e MMCDsae e com objetivo de
Contribuigdo solicitou que o PCDT descreva | realizar o  planejamento  terapéutico
explicitamente que basta um RX de térax e uma | adequado, deve-se pesquisar a ocorréncia de
declaracdo do médico assistente informando | Tuberculose (TB) ativa e infecgdo latente pelo
gue o paciente ndo apresenta historia de TB | Mycobacterium tuberculosis (ILTB). Além do
prévia ou contato para aprovagdo do processo. | exame clinico para avaliagdo de TB ativa e
Foi informado que atualmente ha dificuldade da | ILTB, exames complementares devem ser
obtencdo do teste PPD e o custo do IGRA | solicitados para investigar a presenga de ILTB,
dificulta sua utilizagao. como radiografia simples de térax e prova
tuberculinica (PT com o purified protein
derivative — PPD).

Portanto, o PCDT ndo foi modificado.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade
Solicitagdo de substituir o termo “efeito | O PCDT foi modificado.
adverso” por “evento adverso” no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade.

Apéndice 2
Apéndice 2 — Atualizagao do PCDT da AR apds | O PCDT foi modificado.
incorporagdo do upadacitinibe no SUS

Nova redagao:
Solicitagdo de corregdo no texto apresentado no | “Consideragdes terapéuticas adicionais: o
Apéndice 2 do PCDT que descreve: | upadacitinibe demonstrou eficacia no
“ConsideragGes terapéuticas adicionais: o | tratamento de AR e assim como baricitinibe e
upadacitinibe é mais eficaz e possui tratamento | tofacitinibe possui tratamento de menor
de menor custo que alguns medicamentos | custo comparado aos MMCDbio disponiveis
disponiveis no PCDT para Artrite Reumatoide, | no PCDT para Artrite Reumatoide. Portanto, o
além de ser uma medicagdo oral”. upadacitinibe é recomendado para o
e Na contribuicdo foi informado que os termos | tratamento de pacientes adultos com artrite
“mais eficaz” e “menor custo” n3o estdo | reumatoide ativa moderada a grave que nao
adequados. responderam adequadamente ou que foram
e Texto sugerido na consulta publica: | intolerantes a um ou mais medicamentos
“Consideracdes terapéuticas adicionais: o | modificadores do curso da doenga (MMCD).
upadacitinibe demonstrou eficicia no
tratamento de AR e assim como baricitinibe
e tofacitinibe, possui tratamento de menor
custo comparado a 7 MMCDbioldgicos
(infliximabe, certolizumabe, golimumabe,
abatacepte, rituximabe, tocilizumabe e
etanercepte) disponiveis no PCDT para Artrite
Reumatoide. Entre os medicamentos
sintéticos alvo especificos (MMCDsae)
upadacitinibe tem o maior custo de
tratamento, quando comparado ao
baricitinibe e tofacitinibe”.

Apéndice 4
Apéndice 4 e fluxograma de tratamento As recomendacgGes descritas se referem ao
Apéndice 4 que descreve a metodologia de
Contribuigdes informaram que as premissas do | busca e avaliagdo da literatura da versdo do
Apéndice 4  estdo  desatualizadas e | PCDT publicada em 2019. Posteriormente, o
incongruentes com a recomendacdo do texto e | Protocolo foi atualizado duas vezes devido a
dos fluxogramas. Foi sugerido ressaltar que se
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Contribui¢des Resposta
trata de metodologia aplicada em 2019, e que | incorporagdo de novos medicamentos para o
novas evidéncias foram incorporadas na diretriz | tratamento da AR.
final.

No Apéndice 2 (Atualizacdo do PCDT da AR
apos incorporagdo do upadacitinibe no SUS -
versdo 2021) e Apéndice 3 (Atualizagdo do
PCDT da AR apds incorporagdo do baricitinibe
no SUS - versdo 2020) sdo apresentadas
recomendag0es atualizadas.

Portanto, o PCDT néo foi modificado.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na reunido do plenario realizada nos dias 04 e 05 de agosto
de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovac¢do da atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide. O tema serd encaminhado para a

decisdo do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 650/2021.

15
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DECISAO
MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N2 16, DE 3 DE SETEMBRO DE 2021

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide e da Artrite
Idiopatica Juvenil.

A SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE - Substituta e o, SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas

atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a Artrite Reumatoide
e a Artrite Idiopatica Juvenil no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e

acompanhamento dos individuos com estas doencas;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
precisdo de indicagdo; Considerando os registros de deliberagdo n2 649/2021 e 650/2021 e os
relatérios de recomendacg&o n2 653 - Agosto/2020 e n2 654 - Agosto/2021 da Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagdo da
literatura; e Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo

Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 19 Ficam aprovados o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Artrite

Reumatoide e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Artrite Idiopatica Juvenil.

Paragrafo unico. Os protocolos objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
Artrite Reumatoide e da Artrite Idiopatica Juvenil, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo
e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponiveis no sitio

https://www.gov.br/saude/ptbr/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt,
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sdo de carater nacional e devem ser utilizados pelas Secretarias de Saude dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e

ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento

preconizados para o tratamento da Artrite Reumatoide e Artrite Idiopatica Juvenil.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia
e pactuacOes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essas doengas em todas as etapas

descritas nos Anexos desta Portaria, disponiveis no sitio citado no paragrafo Unico do art. 19.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

Art. 59 Fica revogada a Portaria Conjunta n2 14/SAES/SCTIE/MS, de 31 de agosto de 2020,

publicada no Diario Oficial da Unido n2 172, de 08 de setembro de 2020, se¢do 1, pagina 77.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO

Secretaria de Atenc¢do Especializada a Saude Substituta

HELIO ANGOTTI NETO

Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ARTRITE REUMATOIDE

1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga inflamatdria cronica de etiologia desconhecida. Ela
causa destruicao articular irreversivel pela proliferacdo de macréfagos e fibroblastos na
membrana sinovial apds estimulo possivelmente autoimune ou infeccioso®. Além das
manifestacdes articulares, a AR pode cursar com alteracdes de multiplos érgaos e reduzir a
expectativa de vida, sendo o aumento de mortalidade consequente a doencas cardiovasculares,
infeccdes e neoplasias®. As consequéncias da AR s3o: piora da qualidade de vida, incapacidade

funcional, perda de produtividade e altos custos para a sociedade”.

Ha poucos estudos de prevaléncia de AR na América Latina. No México, um estudo revelou a
prevaléncia geral de 1,6%, com maior frequéncia entre as mulheres®. No Brasil, um estudo
realizado em Minas Gerais encontrou prevaléncia de 0,46%’. A AR é mais frequente em
mulheres e na faixa etaria de 30 a 50 anos, com pico de incidéncia na quinta década de vida®.
Todavia, o histdrico familiar de AR aumenta o risco de desenvolvimento da doenca de 3 a5
vezes'?, Estudos genéticos demonstraram a importancia do HLA-DRB 1, HLA-B e HLA-DPB1, JAK-

STAT, NF-kB e sinalizadores de receptores de células T na regulacdo imunonoldgica®®.

Nas duas ultimas décadas, avancos significativos em estudos moleculares e celulares tém
elucidado o processo inflamatério da AR, como a identificagdo de citocinas que direcionam a
inflamacdo sinovial cronica (por exemplo, TNF-a, IL-1 e IL-6). Consequentemente, inUmeras
terapias bioldgicas direcionadas para alvos especificos tém adicionado mais op¢Ges terapéuticas

para os doentes que se tornam refratarios a tratamentos anteriores2.

Além disso, avancos no diagndstico e no monitoramento da atividade da doenca favoreceram a
identificacdo precoce e o tratamento oportuno nas suas fases iniciais, reduzindo a destruicdo
articular e melhorando os resultados terapéuticos'*!*. Na pratica médica, o tratamento visando,
principalmente, a remissdo ou baixa atividade da doenga em pacientes com AR de inicio recente
(menos de 6 meses de sintomas) tem melhorado significativamente esses resultados®.

A identificacdo da doeng¢a em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Aten¢do Primaria um carater essencial para um melhor

resultado terapéutico e progndstico dos casos.
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Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da artrite reumatoide,
e sua elaboragdo seguiu as recomendac¢Ges das Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de
Diretrizes Clinicas, do Ministério da Satude?®, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Developmentand Evaluation), que, por sua vez, classifica a
qualidade da informacgdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro

categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto)*’:8,

O GRADE-Adolopment®® foi usado para adaptar as diretrizes do American College of
Reumathology ao contexto brasileiro'®. Neste processo, foram priorizadas as questdes
referentes ao tratamento medicamentoso da AR de inicio recente e da AR estabelecida. Os
desfechos de interesse foram: atividade e progressdo da doenca; qualidade de vida;
incapacidade funcional; efeitos adversos gastrointestinais; efeitos adversos graves; infeccdes

graves; e hepatotoxicidade.

Os estudos selecionados foram sumarizados em tabelas de evidéncias na plataforma
GRADEpro®. A partir disso, o grupo elaborador do PCDT, composto por metodologistas e

especialistas no tema, elaborou recomendacdes a favor ou contra cada intervencao.

A descricdo detalhada do processo de elaboragdo e atualizacdo deste Protocolo e do método de

selegdo de evidéncias e dos resultados obtidos encontra-se no Apéndice.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes de pesquisa definidas pelos
especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboracgdo das estratégias de busca, descricdo
do fluxo de selecdo das evidéncias e as tabulacbes dos dados das caracteristicas dos
participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficacia e seguranca, quando aplicavel)

encontra-se detalhada no APENDICE metodoldgico do PCDT.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

¢ MO05.0 Sindrome de Felty

* MO05.1 Doencga reumatoide do pulmao
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e MO05.2 Vasculite reumatoide

* MO5.3 Artrite reumatoide com comprometimento de outros 6rgaos e sistemas
* MO05.8 Qutras artrites reumatoides soropositivas
* MO06.0 Artrite reumatoide soronegativa

* MO06.8 Qutras artrites reumatoides especificadas

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT pacientes de ambos os sexos, com diagndstico de AR, seja em forma

de inicio recente ou estabelecida, independentemente da atividade da doenca.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos para o uso de algum medicamento preconizado neste Protocolo os pacientes
gue, respectivamente, apresentarem contraindicacdo absoluta, independentemente de faixa

etéria ou condicdo clinica, conforme as contraindica¢des discriminadas no item 7. FARMACOS.

6. DIAGNOSTICO E CLASSIFICAGAO DE ARTRITE REUMATOIDE

O diagndstico de AR deve ser feito com base em achados clinicos e exames complementares.
Entre eles, considerar o tempo de evolugdo da artrite, a presenga de autoanticorpos (quando
disponivel a sua determinagdo), a elevagdo de provas de atividade inflamatdria e as alteragées
compativeis em exames de imagem. Nenhum exame isolado, seja laboratorial, de imagem ou
histopatoldgico, confirma o diagndstico. Critérios de classificacdo como aqueles estabelecidos
pelo American College of Rheumatology - ACR 1987 e pela ACR/European League Against

Rheumatism — ACR/EULAR 2010 auxiliam no processo diagndstico.

Critérios do ACR de 1987 e ACR/EULAR de 2010

Os critérios do ACR de 1987 podem orientar o diagndstico de AR na pratica médica. Ele é

composto por sete critérios:
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1) rigidez matinal; 5) nédulos reumatoides;
2) artrite de trés ou mais areas articulares; 6) fator reumatoide positivo e
3) artrite de maos; 7) alteracdes radiograficas?:.

4) artrites simétricas;

A presenca de quatro ou mais critérios por um periodo maior ou igual a 6 semanas é sugestivo
de AR. Contudo, os critérios de 1987 vinham sendo questionados por ndo se aplicarem nas fases
iniciais da doenca, o que retardava o inicio de tratamento em momento mais oportuno. Ou seja,
uma parcela dos pacientes com AR possuia menos de quatro critérios presentes, tendo
frequentemente o tratamento postergado. Dessa forma, em 2010, foram publicados novos

critérios de classificagdo.

Os critérios do ACR/EULAR de 2010 (Tabela 1A) se baseiam em um sistema de pontua¢do com

base em um escore de soma direta. As manifesta¢des sdo divididas em quatro grupos:

1) acometimento articular; 3) provas de atividade inflamatéria e

2) sorologia; 4) duragdo dos sintomas.

Em caso de duvida, a contagem de articulagdes acometidas pode usar métodos de imagem
(ultrassonografia ou ressonancia magnética). Uma pontuacdo maior ou igual a 6 classifica um
paciente como tendo AR. Cabe ressaltar que os critérios do ACR 1987 e os novos critérios de
2010 nao sdo diagndsticos, mas, sim, classificatorios. Esses critérios foram desenvolvidos com o
objetivo de definir populagdes homogéneas para a finalidade de pesquisa; porém, podem ser
Uteis para auxiliar no diagndstico clinico. Em comparagao com os critérios do ACR de 1987, essa
classificagdo aumenta a sensibilidade do diagndstico e permite identificar os casos mais
precocemente. E importante salientar que os critérios de 2010 tém por objetivo classificar
pacientes com manifestacdes recentes da doenca. Pacientes com doenca erosiva tipica de AR e
histéria compativel com preenchimento prévio dos critérios de 2010 devem ser classificados
como tendo AR. Pacientes com doenca de longa duracdo, mesmo com doenga inativa (com ou
sem tratamento), com base em dados retrospectivos e que preencheriam os critérios de 2010
devem ser classificados como tendo AR. Embora pacientes com uma pontua¢do < 6/10
articulagdes ndo possam ser classificados como com AR, eles devem ser reavaliados, e os
critérios podem ser preenchidos cumulativamente ao longo do tempo. O diagndstico diferencial

varia em apresentagbes diferentes dos pacientes, mas devem incluir ldpus eritematoso
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sistémico, artrite psoriasica e gota. Caso permaneca a incerteza diagndstica, um reumatologista

deve ser consultado.

Tabela 1A - Critérios 2010 ACR-EULAR para classifica¢do de artrite reumatoide??

Grupo Pontuagao

Acometimento articular*

1 grande articulagdot 0

2-10 grandes articulagGes 1

1-3 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes)* 2

4-10 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes) 3

> 10 articulagdes (pelo menos uma pequena articulagdo)® 5

Sorologia (pelo menos um resultado é necessario)!!

Fator Reumatoide (FR) e anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos (anti-

CCP) °
Fator reumatoide ou anti-CCP em baixos titulos 2
Fator reumatoide ou anti-CCP em altos titulos 3

Provas de atividades inflamatérias (pelo menos 1 resultado é necessario)"

VHS e PCR normais 0
VHS ou PCR alterados 1

Duragao dos sintomas
Duragdo dos sintomas < 6 semanas** 0
Duragdo dos sintomas = 6 semanas 1

Anti-CCP =anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos; ACR =American College of Rheumatology; EULAR
=European League Against Rheumatism; PCR = proteina C reativa, VHS = velocidade de
hemossedimentacao.

*Acometimento articular se refere a qualquer articulagdo edemaciada ou dolorosa ao exame fisico,
podendo ser confirmado por evidéncias de sinovite detectadas por um exame de imagem”.
Interfalangianas distais, 1* carpo-metacarpiana e 1*metatarsofalangiana sdo excluidas da avaliagdo. As
categorias de distribuicdo articular sdo classificadas de acordo com a localizagdo e a quantidade de
articulagdes acometidas, com o posicionamento na mais alta categoria baseada no padrdo de
acometimento articular.

*Grandes articulagdes: ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos.

*Pequenas articulacdes: metacarpofalangianas, interfalangianas proximais, 2*~5*metatarsofalangianas,
interfalangianas dos polegares e punhos.

SNessa categoria, pelo menos uma articulacio envolvida deve ser pequena, as outras podem envolver
qualquer combinagdo de grandes e pequenas articulagGes adicionais, bem como outras articulagbes
(temporomandibular, acromioclavicular, esternoclavicular etc.).

lITeste negativo se refere a valores de Ul menores ou iguais ao limite superior da normalidade (LSN) do
laboratodrio e teste. Testes positivos baixos se referem a valores de Ul maiores que o LSN e < 3 vezes o LSN
para o laboratdrio e teste. Testes positivos altos se referem a valores que sdo > 3 vezes o LSN para o
laboratodrio e teste. Quando o resultado do fator reumatoide for somente positivo ou negativo, considera-
se o resultado positivo como sendo de baixos titulos de fator reumatoide.

Normal/anormal de acordo com os padrdes do laboratério.
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** A duracgdo dos sintomas deve ser baseada no relato de sinais e sintomas pelo paciente (dor, aumento
de volume) das articulagGes acometidas clinicamente na avalia¢do, independentemente do tratamento.

Achados clinicos

Clinicamente, identificam-se poliartrite simétrica e aditiva, artralgia, rigidez matinal e exames
laboratoriais de atividade inflamatéria aumentados (velocidade de hemossedimentagdo e
proteina C reativa). Em fases tardias, surgem deformidades, como desvio ulnar dos dedos ou
“dedos em ventania”, deformidades em “pescoco de cisne” [hiperextensdo das articulagbes
interfalangianas proximais (IFP) e flexdo das interfalangianas distais (IFD)], deformidades em
“botoeira” (flexdo das IFP e hiperextensdo das IFD), “m&os em dorso de camelo” [aumento de
volume do punho e das articulagGes metacarpofalangianas (MCF) com atrofia interdssea dorsal],
joelhos valgos (desvio medial), tornozelos valgos (eversdo da articulagdo subtalar), halux valgo
(desvio lateral do halux), “dedos em martelo” [hiperextensdo das articulacbes
metatarsofalangianas (MTF) e extensdo das IFD], “dedos em crista de galo” (deslocamento
dorsal das falanges proximais com exposicdo da cabeca dos metatarsianos) e pés planos (arco
longitudinal achatado)®. O acometimento da coluna cervical (C1-C2) com subluxagdo
atlantoaxial geralmente se manifesta por meio de dor irradiada para a regido occipital, perda da
lordose fisioldgica cervical e resisténcia a movimentag¢do passiva. Quando surgem sintomas
neurolégicos, como parestesias periféricas ou perda do controle esfincteriano, a mortalidade é
de 50% em 1 ano. A suspeita clinica pode ser comprovada por radiografia de coluna cervical
funcional, em que a distancia entre o processo odontoide e o arco anterior de C1 acima de 3 mm
(ou entre o processo odontoide e o arco posterior de C1 abaixo de 14 mm) indica aumento de
risco de compressdo medular®*?. As manifestacdes extra-articulares (nédulos reumatoides,
vasculite, derrame pleural, episclerite e escleromalacia perfurante, entre outras) se
correlacionam com pior progndstico. Além da perda de capacidade funcional, pode haver

aumento também da mortalidade, o que demonstra a gravidade da doenca?~.

Exames complementares

Na avaliagdo complementar dos pacientes com AR, a titulacdo de autoanticorpos como fator
reumatoide (FR) (sensibilidade de 75% e especificidade de 85%) e anticorpos contra peptideos
citrulinados ciclicos (anti-CCP) (sensibilidade de 75% e especificidade de 95%) tém importancia
diagndstica e progndstica. A dosagem de anti-CCP ndo é um exame obrigatério, mas pode
auxiliar em casos de duvida diagndstica, geralmente sendo reservada para casos em que o FR é

negativo.
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Os exames de imagem sdao complementares ao diagndstico e ao monitoramento da atividade da
AR. As radiografias simples tém baixo custo e sdo acessiveis. Além disso, existem métodos de
avaliacdo e pontuacdo de alteragdes radiograficas que permitem avalia¢cdes longitudinais. As
desvantagens das radiografias simples sdo a radiacdo ionizante e a falta de sensibilidade para

identificar inflamacdo de partes moles e alteracdes dsseas iniciais da AR??7.

A ressonancia magnética é mais sensivel que o exame clinico e a radiografia simples para
detectar alteracées inflamatdrias e destruicdo articular nas fases iniciais da AR. Ela contribui
para a avaliacdo de todas as estruturas acometidas na AR (membrana e liquido sinovial,
cartilagem, osso, ligamentos, tenddes e suas bainhas). No entanto, seu custo é alto, envolve

grande quantidade de tempo e, algumas vezes, n3o é tolerada pelos pacientes?.

A ultrassonografia apresenta excelente resolucdo para tecidos moles, permitindo o
delineamento das alteragdes inflamatdrias e estruturais na AR. O doppler permite avaliar em
tempo real a neovascularizacdo das articulagdes que apresentam correlacdo com alteracées
histopatoldgicas. Vdrias regides podem ser avaliadas e comparadas em curto periodo. Como ndo
ha penetracdo dssea do ultrassom, algumas areas ndo podem ser avaliadas. Os resultados sdo

altamente dependentes do operador (treinamento e habilidades)%.

Diagnéstico diferencial

Uma série de doengas deve ser considerada no diagndstico diferencial de artrite reumatoide.
Entre elas, podem ser citadas a osteoartrose, a fibromialgia, algumas doengas sistémicas

autoimunes e outras doengas sistémicas que podem apresentar dores articulares.

Em pacientes com poliartrite ha menos de 6 semanas, deve-se considerar a possibilidade de
infeccdo viral, particularmente se houver febre e exantema. Os virus mais comumente
associados a poliartrite sdo: parvovirus B19, virus da Chikungunya, virus da rubéola, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus das hepatites B e C. Sindrome de Sjogren e IUpus
eritematoso podem ser confundidos com AR, especialmente se o fator reumatoide for positivo.
Em pacientes idosos que apresentam poliartrite, deve ser considerado o diagndstico de

polimialgia reumatica ou a manifestacdo paraneoplasica®.
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Fatores prognosticos

Alguns aspectos clinicos e laboratoriais da AR estdo relacionados a progressdao mais rapida da
destruicdo articular e devem ser identificados desde o momento do diagnéstico. Os fatores de
mau progndstico sao: sexo feminino, tabagismo, baixo nivel socioeconémico, inicio da doenca
em idade mais precoce, FR ou anti-CCP em titulos elevados, niveis elevados de proteina C reativa
ou da velocidade de hemossedimentacdo, grande numero de articulacdes edemaciadas,
manifestacdes extra-articulares, elevada atividade inflamatéria da doenca, presenca precoce de
erosGes na evolucdo da doencga e presenca do epitopo compartilhado, (exame ndo usado na
rotina assistencial®®. A presenca de alguns desses fatores pode requerer acompanhamento e

reavaliagdo mais frequentes.

Classificagdo da atividade da doencga

A AR pode ser classificada quanto a sua atividade de acordo com os sinais e sintomas articulares
apresentados pelo paciente, a avaliacdo global do paciente quanto a atividade da sua doenca, a
avaliacdo da atividade de doenca atual pelo examinador, e, quando presente, um marcador
laboratorial de inflamacdo (VHS/PCR, sendo estes os pardametros necessarios para compor os
diferentes indices compostos de atividade de doenca (ICADS). A avaliacdo da atividade da
doenga é fundamental, uma vez que define a conduta terapéutica e progndstica e o sucesso do
tratamento. A atividade é classificada em quatro niveis: alta, moderada, baixa e em remissdo. O
objetivo terapéutico é atingir o nivel baixo de atividade ou, preferencialmente, a remissdo da

doencga.

Uma comissdo conjunta do ACR e da EULAR definiu a remissdo da AR com base no nimero de
articulagdes dolorosas, nimero de articulagées edemaciadas, niveis da proteina C reativa
(mg/dl) e avaliagcdo global do paciente (<1 cada); ou SDAI - Simplified Disease Activity Index

(< 3,3, uma de seis medidas de atividade da doenca aprovadas pelo ACR)®.

Ha diferentes instrumentos para classificacdo da atividade da doenca, sendo os mais usados o
SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI (Clinical Disease Activity Index) e DAS-28 (Disease
Activity Score 28). A avaliacdo da atividade deve ser feita, preferencialmente, em todas as
consultas em caso de pacientes com artrite reumatoide. Esses trés instrumentos sao validados
e internacionalmente empregados. A escolha fica a critério do profissional da saude, contudo,

para um mesmo paciente deve ser empregado o mesmo instrumento para permitir a
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comparabilidade dos resultados. Os pontos de corte para a definicdo da atividade estdo

apresentados na Tabela 1B. Os instrumentos estdo apresentados em detalhes no Apéndice 1.

A avaliacdo da capacidade funcional do paciente, usando um questionario padronizado e
validado (ex. HAQ-DI - Health Assesmente Questionnaire Disability Index), deve ser realizada
rotineiramente para pacientes com AR, pelo menos uma vez por ano, e com maior frequéncia

se a doenga estiver ativa. O instrumento esta apresentado em detalhes no Apéndice 1.

Tabela 1B - Escores usados para avaliacdo da atividade da doenga

indice Estado da atividade da doenga Pontos de corte
SDAI Remissdo <3,3
Baixa >3,3-11
Moderada >11->26
Alta >26
CDAI Remissdo <28
Baixa >2,8-10
Moderada >10-22
Alta >22
DAS-28 Remissao <2,6
Baixa >2,6-3,2
Moderada >3,2-5,1
Alta >5,1

CDAI, indice clinico de atividade de doenca; DAS-28, indice de atividade de doenca (28 articulagdes); SDAI,
indice simplificado de atividade de doenga.
Fonte: Smolen et al., 20183°; Aletaha& Smolen, 20153,

7. TRATAMENTO

As condutas terapéuticas preconizadas neste PCDT estdo alinhadas com publicagdes do
Ministério da Saude sobre o tema e com as diretrizes de tratamento da artrite reumatoide de

sociedade de especialistas3?33,

Em qualquer das etapas discriminadas a seguir para o tratamento dos pacientes com AR e
independentemente da fase da doenga, o paciente deve, preferencialmente, ser também

acompanhado por equipe multidisciplinar (enfermeiro, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
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psicélogo e nutricionista), com suporte de médico reumatologista, se disponivel. O paciente
deve receber orientacGes para melhorar seus habitos de vida (parar de fumar, reduzir a ingestdo
de bebidas alcodlicas, reduzir o peso e praticar atividade fisica). Tratar e monitorar as
comorbidades (hipertensao arterial sistémica, diabete melito, dislipidemia e osteoporose) sao
medidas essenciais. E recomendado que a cobertura vacinal seja atualizada. E o uso de meios
contraceptivos deve ser orientado nos casos de pacientes em fase reprodutiva e candidatos a

usar medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD).

O uso da metaterapéutica (treat to target) é recomendado em pacientes com AR,
independentemente do nivel de atividade da doenca. O principio do tratamento por meta
terapéutica é estabelecer uma meta para o controle dos sintomas, levando em consideracdo a
decisdo compartilhada entre o paciente e o profissional da salde, podendo ser repactuada ao
longo do seguimento. O paciente deve expressar suas preferéncias (por exemplo: vias de
administracdo, intervalos de aplicacdo e efeitos adversos) para garantir sua aderéncia. Deve-se
observar sempre o balanco entre custos e beneficios, facilidade de acesso, disponibilidade de
medicamentos, condi¢des de armazenamento, existéncia de centros de infusdo e educacdo do

paciente.

O objetivo do tratamento geralmente é a remissdo da atividade da doenca, sendo aceitavel a
baixa atividade em casos especificos. Como ja mencionado, a atividade da AR pode ser medida
por meio de indices combinados de atividade de doenca (ICAD) e algum instrumento de medida

da capacidade funcional, como o Health Assessment Questionnaire (HAQ).

7.1. Tratamento nao medicamentoso

O tratamento ndo medicamentoso de AR inclui a educac¢do do paciente e de sua familia, terapia
ocupacional, exercicios, fisioterapia, apoio psicossocial e cirurgia. As evidéncias de tratamento
ndao medicamentoso sdo escassas, mas acredita-se que tenha papel importante na melhora

clinica e funcional dos pacientes3**,

Exercicios contra resisténcia sdo seguros e eficazes na AR, melhorando a for¢a muscular e o

44,45

tempo de deslocamento™®. Exercicios aerdbicos parecem melhorar de forma discreta a

qualidade de vida, a capacidade funcional e a dor em pacientes com AR estavel*>°,
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A fisioterapia pode propiciar beneficio, havendo ainda grande heterogeneidade de métodos
entre os trabalhos disponiveis®¥™>, Intervenc¢des psicoldgicas sdo eficazes no tratamento a curto
prazo da AR, especialmente promovendo a atividade fisica e reduzindo a ansiedade e a

depressao®®’.

O beneficio trazido por modificagGes nutricionais ainda é incerto, devendo ser considerados
seus possiveis eventos adversos, tal como o emagrecimento, que contribuem para o grande

numero de perdas de acompanhamento nos estudos>®.

Em resumo, para pacientes com AR, inclusive os casos especiais, recomendam-se exercicio fisico
regular, terapia ocupacional, fisioterapia, e terapia psicolégica de forma individualizada e o uso

de orteses em casos avancados que couber a indicagdo.

7.2. Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso de AR inclui o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE),
glicocorticoides, imunossupressores e medicamentos modificadores do curso da doenca
(MMCD) — sintéticos e bioldgicos. O uso seguro desses farmacos exige o conhecimento de suas
contraindicagdes absolutas. As seguintes etapas e linhas terapéuticas sao preconizadas para o

tratamento medicamentoso da artrite reumatoide:

PRIMEIRA ETAPA
MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA SINTETICOS (MMCDs): Metotrexato,

leflunomida, sulfassalazina, cloroquina e hidroxicloroquina.

12 LINHA

O metotrexato (MTX) em monoterapia deve ser a primeira escolha terapéutica. Em casos de
toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ao MTX oral, deve-se
tentar dividir a administracdo por via oral, em pelo menos duas tomadas no mesmo dia, ou
empregar o MTX injetdvel. Na impossibilidade de uso do MTX por toxicidade, deve-se usar,
preferencialmente em monoterapia, a leflunomida (LEF) ou sulfassalazina (S5Z), sendo a terapia
isolada com hidroxicloroquina (HCQ)/cloroquina pouco efetiva. O MTX esta associado a alta taxa

de toxicidade hepatica e gastrointestinal, podendo levar a suspensdo do tratamento em
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aproximadamente 30% dos casos. Para diminuir o risco de toxicidade, deve-se fazer uso de acido
félico, sendo sugerida a dose de 5 mg, uma vez por semana, 36 horas apds o tratamento com
MTX. Sempre que possivel, a HCQ deve ser usada preferencialemente a cloroquina, uma vez que

possui melhor perfil de eficdcia e segurancga.

22 LINHA

Em caso de falha da monoterapia inicial (MTX, LEF, SSZ, HCQ/cloroquina), isto &, de persisténcia
da atividade de doenca (de acordo com a meta terapéutica) apés 3 meses de tratamento
otimizado (dose maxima tolerada e adesdo adequada) do medicamento usado na 12 linha,
passa-se para troca simples de MMCDs ou a terapia com a combinacdo dupla ou tripla de
MMCDs. As associacdes de medicamentos MMCDs mais comumente recomendadas sdao MTX
ou LEF com HCQ/cloroquina ou MTX ou LEF com SSZ. A tripla terapia pode ser realizada com a

combinacdo de metotrexato com HCQ/cloroquina e sulfassalazina.

O uso de medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos (MMCDbio) e o uso de
medicamentos modificadores do curso da doenca alvo especifico (MMCDsae) na primeira etapa

de tratamento medicamentoso da AR ndo é recomendada neste Protocolo.

SEGUNDA ETAPA

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA BIOLOGICOS (MMCDbio) -
Abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe,
rituximabe, tocilizumabe — MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA
SINTETICOS ALVO ESPECIFICO (MMCDsae) — Baricitinibe, tofacitinibe ou upadacitinibe.

Apds o uso de pelo menos dois esquemas terapéuticos na primeira etapa por no minimo 3 meses
cada um e havendo persisténcia da atividade da doenca conforme avaliagdo por meio do ICAD,

utiliza-se um MMCDbio, ou um MMCDsae (baricitinibe, tofacitinibe ou upadacitinibe).

O MMCDbio deve ser usado em associagao com o MTX, exceto no caso de contraindicacao; neste
caso, pode ser considerada a associacdo com outro MMCDs (LEF eSSZ). Os MMCDbio que podem
ser usados sdo os antifator de necrose tumoral - anti-TNF (certolizumabe pegol, golimumabe,
infliximabe, etanercepte e adalimumabe) e os ndo anti-TNF (abatacepte e tocilizumabe). O uso

do rituximabe deve ser reservado somente aos individuos com contraindicagdo absoluta,
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toxicidade ou falha terapéutica a todos os MMCDbio anti-TNF e também ao abatacepte e
tocilizumabe, bem como aos MMCDsae. Esses medicamentos possuem perfis de eficicia e
seguranca semelhantes, ndo havendo, em geral, predilecdo por uma alternativa frente as
demais. Para os casos de pacientes ja em tratamento com MMCDbio e com resposta adequada,
o uso do mesmo farmaco deve ser mantido, ndo sendo recomendada sua troca por outro

MMCDbio.

O baricitibe, tofacitinibe e upadacitinibe tém como vantagens a possibilidade de ser usado por
via oral e ndo necessitar de refrigeracdao para armazenamento. Tanto o tofacitinibe como o
upadacitinibe podem ser usados como monoterapia ou em combina¢do com metotrexato ou

outros MMCDs. O baricitinibe pode ser usado em monoterapia ou em associacdao com o MTX.

TERCEIRA ETAPA

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA BIOLOGICOS (MMCDbio) -
Abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe,
rituximabe, tocilizumabe — MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA
SINTETICOS ALVO ESPECIFICO (MMCDsae) — Baricitinibe, tofacitinibe ou upadacitinibe.

Apds pelo menos 3 meses da segunda etapa terapéutica, e havendo persisténcia da atividade
da doenga conforme avaliagdo por meio do ICAD, ou toxicidade inaceitdvel ao medicamento
utilizado nessa etapa, pode-se prescrever outro MMCDbio (anti-TNF ou ndo anti-TNF) ou
MMCDsae (baricitinibe, tofacitinibe ou upadacitinibe), desde que o medicamento selecionado
ndao tenha sido usado anteriormente. Se possivel, o medicamento selecionado deve ser
associado a um MMCDs (preferencialmente o MTX). O tofacitinibe e o upadacitinibe podem ser
usados como monoterapia ou em combinacdo com metotrexato ou outros MMCDs. O

baricitinibe pode ser usado em monoterapia ou em associacdo com o MTX.

Uso de imunossupressores

Historicamente, os imunossupressores como a azatioprina e a ciclosporina sdo usados no
tratamento de manutencdo da artrite reumatoide. Esses medicamentos sdo efetivos na
modificagdo do curso natural da doenca, mas estdo associados a significante incidéncia de

eventos adversos, em especial devido a imunossupressao.
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Tratamento sintomatico

Em qualquer das etapas e linhas discriminadas para o tratamento dos pacientes com AR,
glicocorticoides ou anti-inflamatérios ndao esteroidais (AINE) podem ser prescritos para o

controle sintomatico, tendo sempre em mente o uso da menor dose pelo menor tempo possivel.

Os AINE incluidos neste Protocolo sdo o ibuprofeno e naprox