Ministério da Saude
Secretaria de Atencdo a Saude

PORTARIA N? 710, de 27 de junho de 2013

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Artrite Reumatoide.

O Secretario de Atencdo a Saude, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a artrite
reumatoide no Brasil e de se estabelecerem diretrizes nacionais para diagndstico,
tratamento e acompanhamento dos individuos com essa doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo
resultado de consenso técnico-cientifico e formulados dentro de rigorosos parametros de
qualidade e precisao de indicacéo; e

Considerando a avaliacdo técnica da Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS - CONITEC, do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos - DAF/SCTIE/MS e do Departamento de Atencdo Especializada -
DAE/SAS/MS, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas — Artrite Reumatoide.

Paragrafo unico. O Protocolo, objeto desta Portaria, que contém o conceito geral
da artrite reumatoide, critérios de diagnoéstico, critérios de inclusdo e de excluséo,
tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, é de carater nacional e
deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento
dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacio ao paciente, ou a seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado
para o tratamento da artrite reumatoide, o que devera ser formalizado por meio da
assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o
modelo integrante do Protocolo.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em
todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR



ANEXO

ProTOCcoLO CLiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ARTRITE REUMATOIDE

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

Em 20/11/2012, foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed,
Embase e Cochrane.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos “Arthritis,
Rheumatoid/therapy”’[Majr:noexp] AND (“2002/11/24”[PDat]: “2012/11/20”[PDat]
AND “humans”’[MeSH Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])), foram
encontrados 93 artigos. Com os termos “Arthritis, Juvenile Rheumatoid/therapy”[Mesh]
AND systematic[sb], a busca resultou em 71 artigos.

Na base de dados Embase, com os termos ‘rheumatoid arthritis’lexp/mj AND
‘therapy 'lexp/mj AND ([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [systematic
review]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [24-11-2002]/sd NOT [20-11-
2012]/sd, foram encontrados 58 artigos.

Na base de dados Cochrane, utilizando-se os termos “rheumatoid and arthritis:ti”
(com busca limitada ao titulo), a busca resultou em 67 artigos.

Desses 289 resultados foram selecionados revisdes sisteméaticas/meta-anélises e
ensaios clinicos randomizados mais recentes, sendo excluidos os trabalhos duplicados,
os relatos e séries de casos, 0s estudos de validagdo, os estudos-piloto, aqueles sobre
outras doencas, 0os com desfechos laboratoriais, 0s com animais, 0s com terapias sem
base fisiopatolégica ou indisponiveis no Brasil, restando 135 referéncias.

Com o objetivo de incluir referéncias sobre classificacdo e tratamento bem como
sobre epidemiologia e custo-efetividade nacionais da doenca também foram realizadas,
na mesma data, buscas na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos
((Arthritis, Rheumatoid[MeSH Terms]) AND criteria[Title]) AND (diagnostic[Title] or
classification[Title]). Dessa busca, resultaram 223 artigos. Com os termos ((Arthritis,
Rheumatoid[MeSH Terms]) AND recommendations[Title]) AND (acr[Title] OR
eular[Title]), foram encontrados 16 artigos, e com os termos Brazil[All Fields] AND
(“Arthritis, Rheumatoid”[MeSH Terms] OR “Arthritis, Rheumatoid”[All Fields]), 324
artigos

Desses 563 resultados foram excluidos os duplicados, os relatos e séries de casos,
0s estudos de validagdo, os estudos-piloto, aqueles sobre outras doengas, os com
desfechos laboratoriais, 0s com animais, 0os com terapias sem base fisiopatoldgica ou
indisponiveis no Brasil, os com mais de 10 anos (exceto estudos epidemioldgicos),
aqueles em idiomas que nao inglés, portugués e espanhol, restando 34 referéncias.

Também foi utilizada como referéncia na elaboracdo deste Protocolo a
compilagdo UpToDate, versdo 20.8.



Os critérios de busca adotados foram escolhidos com o objetivo de permitir acesso
amplo e focado aos trabalhos de maior relevancia, tendo em vista a expressiva
quantidade de estudos publicados sobre o tema. Posteriormente & Consulta Publica, a
busca adicional de estudos relevantes para o tema também foi realizada, sendo
acrescentadas 13 referéncias bibliograficas.

2 INTRODUCAO

A Artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune, inflamatoria, sistémica e
crbnica, caracterizada por sinovite periférica e por diversas manifestacbes extra-
articulares. No Brasil, um estudo de 2004 mostrou prevaléncia de 0,46%, representando
quase um milhdo de pessoas com essa doenca, o que confirma o achado do estudo
multicéntrico, realizado em 1993, que verificou uma prevaléncia de AR em adultos
variando de 0,2%-1%, nas macrorregides brasileiras, ocorrendo predominantemente em
mulheres entre a quarta e sexta décadas de vida (1-4).

Apesar de a etiopatogenia de AR ainda ndo ser inteiramente conhecida, muito se
avangou no tema nos ultimos anos. No inicio, a observacdo do aumento da incidéncia de
AR entre familiares, principalmente entre gémeos monozigdticos, sugeria um
componente genético em sua etiopatogénese. Com o avango dos estudos, foi
identificado o antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen - HLA),
considerado o principal fator genético no desenvolvimento dessa doenca. Diversos
alelos de HLA-DRB1 vém sendo associados a AR em populacgdes variadas. Em estudo
brasileiro com pacientes em sua maioria com heranga mista, 0s principais fatores de
risco para o desenvolvimento de AR foram a presenga dos alelos HLA-DRB1 SE
(shared epitope - epitopo compartilhado) e a deteccdo de anticorpos contra peptidios
citrulinados ciclicos (anti-CCP) (5). No entanto, variacdes fenotipicas e de incidéncia
apontam para fatores ambientais que, além da predisposi¢cdo genética, contribuem para o
surgimento da doenca, tais como tabagismo e infecc¢des periodontais (6).

A AR ¢é bastante varidvel quanto a apresentacdo clinica, a gravidade e ao
prognoéstico. Sua forma clinica mais comum é a poliartrite simétrica de pequenas e
grandes articulagcbes com carater crbnico e destrutivo, podendo levar a relevante
limitacdo funcional, comprometendo a capacidade laboral e a qualidade de vida,
resultando em significativo impacto pessoal e social, com elevados custos indiretos,
segundo estimativas nacionais (7-10). A associacdo de AR a neutropenia e
esplenomegalia, que ocorre mais nos casos de AR de longa evolugdo, é chamada de
Sindrome de Felty.

Dados de um estudo brasileiro de pacientes com AR inicial sugerem que a
apresentacdo clinica mais comum seja a poliartrite aguda (70%) com sinovite
persistente nas méos (91%) e rigidez matinal prolongada (mais de 2 horas) (11). A
rigidez matinal pode ser o sintoma inicial e costuma ser um indicio de doenca ativa. As
articulacGes interfalangianas proximais (IFP) e metacarpofalangianas (MCF) sé&o
acometidas em mais de 90% dos casos (12).

A artrite reumatoide juvenil (ARJ) € o nome dado pelo Colégio Americano de
Reumatologia & doenca articular inflamatdria que se inicia antes dos 16 anos de idade
com duracdo de pelo menos 6 semanas. Ha trés tipos de ARJ: (a) de inicio sistémico
(doenca de Still), (b) de inicio poliarticular e (c) de inicio pauciarticular. O tipo ARJ de



inicio poliarticular apresenta dois subtipos: com fator reumatoide (FR) negativo e com
fator reumatoide positivo. Apenas o subtipo poliarticular com FR positivo assemelha-se
clinicamente a AR do adulto (13).

Mais recentemente, a expressdo artrite idiopética juvenil (AlJ), criada pela Liga
Internacional de Associagdes para Reumatologia, tem sido utilizada como nomenclatura
global para todas as artrites de causa desconhecida que se iniciam antes dos 16 anos e
que persistem por pelo menos 6 semanas. Ha sete tipos de AlJ: (a) artrite sistémica, (b)
oligoartrite, (c) poliartrite com FR negativo, (d) poliartrite com FR positivo, (e) artrite
psoriasica, (f) artrite relacionada a entesite e (g) outras artrites. Atualmente, a AlJ € a
classificac@o internacional padrdo para o diagnostico das artrites crnicas da infancia de
causa desconhecida (13).

O tratamento e 0 acompanhamento adequados de pacientes com AR devem seguir
as praticas embasadas em evidéncias, descritas neste Protocolo (14, 15).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento &gil e
adequado para atendimento especializado conferem a Atencdo Basica um carater
essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS

RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- MO05.0 Sindrome de Felty

- M05.1 Doenca reumatoide do pulmao

- MO05.2 Vasculite reumatoide

- MO05.3 Artrite reumatoide com comprometimento de outros 6rgdos e sistemas

- M05.8 Qutras artrites reumatoides soropositivas

- M06.0 Artrite reumatoide soronegativa

- M06.8 Qutras artrites reumatoides especificadas

- M08.0 Artrite reumatoide juvenil

4 DIAGNOSTICO

O diagnostico de AR ¢ estabelecido com base em achados clinicos e exames
complementares. Nenhum exame isoladamente, seja laboratorial, de imagem ou
histopatoldgico, estabelece o diagnostico (2,16).

Sem tratamento adequado, o curso da doenca € progressivo, determinando
deformidades decorrentes da lassiddo ou ruptura dos tenddes e das erosdes articulares.
Entre os achados tardios, podem-se identificar desvio ulnar dos dedos ou “dedos em
ventania”, deformidades em “pescogo de cisne” (hiperextensdo das articulagles IFP e
flexdo das interfalangianas distais - IFD), deformidades em “botoeira” (flexdo das IFP e
hiperextensdo das IFD), “maos em dorso de camelo” (aumento de volume do punho e
das articulagbes MCF com atrofia interossea dorsal), joelhos valgos (desvio medial),
tornozelos valgos (eversdo da articulacdo subtalar), halux valgo (desvio lateral do



halux), “dedos em martelo” (hiperextensao das articulagdes metatarsofalangianas - MTF
e extensdo das IFD), “dedos em crista de galo” (deslocamento dorsal das falanges
proximais com exposicao da cabega dos metatarsianos) e pés planos (arco longitudinal
achatado) (12).

O acometimento da coluna cervical (C1-C2) com subluxacdo atlantoaxial
geralmente manifesta-se por dor irradiada para a regido occipital, perda da lordose
fisiologica cervical e resisténcia a movimentacdo passiva. Quando sintomas
neuroldgicos, como parestesias periféricas ou perda do controle esfincteriano, surgem, 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 0 arco
anterior de C1 acima de 3 mm (ou entre o processo odontoide e o0 arco posterior de C1
abaixo de 14 mm) indica aumento de risco de compressao medular (17,18).

As manifestacdes extra-articulares (nddulos reumatoides, vasculite, derrame
pleural, episclerite e escleromalacia perfurante, entre outras) correlacionam-se com pior
prognostico. Além da perda de capacidade funcional, pode haver aumento também da
mortalidade, o que demonstra a gravidade da doenga (17).

Na avaliagdo complementar dos pacientes com AR, a titulacdo de autoanticorpos,
tais como FR (sensibilidade de 75% e especificidade de 85%) e anti-CCP (sensibilidade
de 75% e especificidade de 95%) tem importancia diagnéstica e prognostica. Em estudo
observacional brasileiro, ndo houve variacdo na prevaléncia de FR e anti-CCP ao longo
de 3 anos de acompanhamento de pacientes com AR (19). Recomenda-se a solicitagéo
de anti-CCP apenas para casos em que o FR seja negativo ou quando haja davida
diagnéstica.

Alguns aspectos clinicos e laboratoriais estdo relacionados a progressdo mais
rapida da destruicdo articular e devem ser identificados desde o momento do
diagndstico. Os fatores de mau progndstico sdo sexo feminino, tabagismo, baixo nivel
socioeconémico, inicio da doenca em idade mais precoce, FR ou anti-CCP em titulos
elevados, provas inflamatérias (velocidade de hemossedimentacdo ou proteina C
reativa) persistentemente elevadas, grande numero de articulacdes edemaciadas,
manifestacBes extra-articulares, elevada atividade inflamatéria da doenca, presenca
precoce de erosdes na evolucdo da doenca e presenca do epitopo compartilhado, este um
exame ndo utilizado na rotina assistencial (16).

Critérios de classificacdo sdo adotados por pesquisadores para a identificacdo
cientifica de individuos com determinada doenca, tal como ocorre em estudos clinicos.
Por outro lado, critérios de diagndstico tém como objetivo auxiliar o médico assistente a
identificar esses individuos na pratica clinica. Com frequéncia, os critérios de
classificacdo sao utilizados também para o diagndstico.

Com o objetivo de permitir a classificagdo de individuos com AR, foram
estabelecidos critérios pelo American College of Rheumatology — ACR em 1987 e, mais
recentemente, pelo American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism - ACR/EULAR em 2010 (20-22). As acuracias diagndsticas desses
critérios sdo comparaveis, sendo os Ultimos mais sensiveis para casos iniciais (23-26).
Apesar disso, os critérios de 2010 ndo identificam alguns pacientes classificados pelos
critérios de 1987, especialmente aqueles com artrite simétrica soronegativa e limitada a
poucas articulagdes (24,27-32).



Este Protocolo adota as seguintes recomendacgdes gerais no que se refere ao
diagnostico de AR (2):

- 0 diagndstico de AR deve ser feito considerando-se achados clinicos e
exames complementares;

- 0 diagnostico diferencial de AR deve ser elaborado com atencdo,
considerando-se artrites secundarias a infec¢des, neoplasias e artrite psoriasica, dentre
outras;

- a titulagdo de FR é um exame diagnostico relevante, mas com sensibilidade
e especificidade limitadas na AR inicial;

- a titulacdo de anticorpos contra peptidios citrulinados ciclicos (anti-CCP) é
exame com sensibilidade semelhante a do FR, mas com especificidade superior,
especialmente nos casos iniciais de AR, devendo ser utilizado apenas se o FR for
negativo ou em caso de duvida diagndstica;

- a avaliacdo por meio de marcadores de atividade inflamatoria (velocidade de
hemossedimentacdo e proteina C reativa) deve ser solicitada na suspeita clinica de AR;

- radiografia simples deve ser realizada para avaliacdo diagnéstica e
prognostica de AR; ultrassonografia e ressondncia magnética podem ser solicitadas na
AR inicial sem eros@es a radiografia;

- algum indice combinado de atividade de doenca (ICAD) e algum
instrumento de medida da capacidade funcional, tal como o Health Assessment
Questionnaire (HAQ), devem ser utilizados regularmente no momento do diagnostico e
no monitoramento de AR; e

- na avaliacdo inicial de AR, fatores de mau prognostico devem ser
pesquisados.

Dessa forma, o diagnostico de pacientes com AR deve ser feito considerando-
se 0 tempo de evolugdo da artrite, a presenca de autoanticorpos, a elevagdo de provas
inflamatdrias e as alteracdes compativeis em exames de imagem, tal como descrito nos
critérios de classificacdo ACR 1987 e ACR/EULAR 2010 (item 5 Critérios de
inclusao).



5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que preencherem os critérios ACR de
1987 ou os critérios ACR/EULAR de 2010 para classificacdo de AR (20-22).

Nos critérios ACR sdo necessarios quatro dos sete critérios abaixo para classificar
um paciente como tendo artrite reumatoide, sendo que os critérios de 1 a 4 devem estar
presentes em pacientes com histéria de pelo menos 6 semanas de evolucéo:

1. rigidez matinal (nas articulagdes, com pelo menos 1 hora de duragao);

2. artrite de 3 ou mais das seguintes areas: articulacbes IFT proximais,
articulagcbes MCF, punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e articulagdes MTF;

3. artrite de maos (punhos, articulagdes MCF ou IFT proximais);

4. artrite simétrica (mesma area em ambos os lados do corpo);

5. nodulo reumatoide (presenca de 1 ou mais nodulos subcutaneos sobre
proeminéncias 6sseas ou superficies extensoras ou regifes periarticulares);

6. FR (presente em qualquer titulo);

7. alteracbes radiograficas (erosGes ou descalcificacdo periarticular em

radiografias posteroanteriores de maos e punhos).

Os critérios ACR/EULAR (pontuacdo de pelo menos 6 em 10) devem estar
presentes em pacientes com sinovite clinica em pelo menos uma articulagdo, que nédo
seja justificada por outra causa):

1. envolvimento articular, excluidas as articulagdes IFT distais de maos e pés,
primeiras MTF e primeiras carpometacérpicas (0-5)

- 1 articulacdo grande (ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos): 0

- 2 a 10 articulagdes grandes (ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos): 1

- 1 a 3 articulagces pequenas (articulagdes MCF, 12 IFT, IFT proximais, 2% a 5°
MTF e punhos): 2

- 4 a 10 articulacbes pequenas (articulagdes MCF, 12 TF, TF proximais, 22 a 52
MTF e punhos): 3

- mais de 10 articulacbes (pelo menos uma pequena articulacdo e grandes

articulacGes temporomandibulares, esternoclaviculares e acromioclaviculares): 5

2. sorologia (0-3)

- FR e anti-CCP negativos: 0



- FR ou anti-CCP positivos em baixos titulos (até 3 vezes o limite superior da
normalidade): 2
- FR ou anti-CCP positivos em altos titulos (3 vezes acima do limite superior da

normalidade): 3

3. duracéo dos sintomas (0-1)

- menos de 6 semanas: 0

- igual ou superior a 6 semanas: 1

4. reagentes de fase aguda (0-1)

- proteina C reativa e velocidade de sedimentacdo globular normais: 0

- proteina C reativa ou velocidade de sedimentacdo globular alteradas: 1

Os novos critérios de classificacdo de AR (2010) tém como pré-requisito a
exclusdo de outras causas de artrite, no entanto a maioria dos estudos clinicos utilizou
0s critérios anteriores, de 1987. Assim, com base na importancia do reconhecimento
precoce e do tratamento adequado dos casos iniciais de AR, optou-se por manter ambos
neste Protocolo: os critérios mais estudados (1987) e 0s mais sensiveis para 0S casos
iniciais (2010).

Para ser classificado como portador de ARJ, o individuo deve apresentar artrite de
causa desconhecida. Para tanto devem ser excluidas as artrites traumaticas, reacionais,
infeciosas, transitdrias, paraneoplasicas, vasculares, causadas por doencas de deposito
(por exemplo, mucopolissacaridose, doenca de Fabry) entre outras. A doenca deve ter
iniciado antes dos 16 anos de idade e a duracdo dos sintomas deve ser igual ou superior
a 6 semanas (13).

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos do uso de medicamento preconizado neste Protocolo os pacientes
que apresentarem contraindicagdo absoluta ao seu respectivo uso (Quadro 1).

7 CASOS ESPECIAIS

Serdo considerados casos especiais 0s pacientes com o0s seguintes diagnosticos:
doenca reumatoide do pulmdo, vasculite reumatoide (diagnosticadas em individuos com
AR e manifestacbes compativeis) e ARJ.

A doenca reumatoide do pulméo e vasculite reumatoide sdo manifestacGes extra-
articulares geralmente graves, tratadas com imunossupressores. Pulsoterapia com
succinato de metilprednisolona intravenosa, prednisona por via oral, azatioprina por via
oral, ciclosporina por via oral e ciclofosfamida intravenosa sdo op¢oes terapéuticas (33).
Em geral, inicia-se com pulsoterapia de metilprednisolona (com ou sem ciclofosfamida,
dependendo da gravidade das manifestacbes da doenca). Caso ndo seja usada



ciclofosfamida, pode ser iniciada azatioprina ou ciclosporina em associacdo a
pulsoterapia. Posteriormente, realiza-se reducdo gradual do glicocorticoide, com o
objetivo de manter a doencga controlada apenas com azatioprina, ciclosporina ou
ciclofosfamida de manutencdo.

O tratamento da ARJ segue, em linhas gerais, 0s mesmos passos da doenca no
adulto, mas com especificidades: Inicia-se com anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINE), sendo o naproxeno o preferencial. Raramente, os AINE conseguem controlar
iIsoladamente a artrite. Havendo necessidade de uso de outro medicamento, deve-se
optar pelo metotrexato. A sulfassalazina, cloroquina, hidroxicloroguina, leflunomida,
azatioprina, ciclosporina, glicocorticoide sistémico ou intra-articular podem ser
indicados a critério clinico. A sulfassalazina ndo é recomendada para a forma sistémica.
A ciclosporina é preferencialmente recomendada na sindrome de ativacdo macrofagica,
ou linfo-histiocitose hemofagocitica. Na persisténcia de artrite, apds 3 a 6 meses de
tratamento, deve-se iniciar medicamento modificador do curso da doenga (MMCD)
bioldgico, entre eles o adalimumabe, -etanercepte, infliximabe, abatacepte e
tocilizumabe, sendo este Gltimo apenas para a forma sistémica (34-37). A associacao de
MMCD bioldgicos ndo deve ser utilizada (35,38-50). Nos casos de falha ao tratamento
com MMCD bioldgico, deve-se seguir o recomendado no item “Estratégia Terapéutica”.

8 TRATAMENTO

O tratamento de AR deve ser iniciado o mais breve possivel, uma vez que a
terapia medicamentosa intensiva instituida precocemente previne danos estruturais
(erosdes), melhorando a capacidade funcional (1,10,51,52). O periodo inicial da doenca,
principalmente os doze primeiros meses (AR inicial), configura uma janela de
oportunidade terapéutica, isto €, um momento em que a intervencdo farmacoldgica
efetiva pode mudar o curso da doenca (53). Em alguns paises, 0 acompanhamento por
reumatologista é uma politica assistencial custo-efetiva (54), devendo ser o preferencial.
Intervengdes educacionais podem ser Uteis na implementacdo de protocolos clinicos
para essa doenca (55).

8.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

O tratamento ndo medicamentoso de AR inclui educacdo do paciente e de sua
familia, terapia ocupacional, exercicios, fisioterapia, apoio psicossocial e cirurgia. As
evidéncias de tratamento ndo medicamentoso sdo escassas, mas acredita-se que tenha
papel importante na melhora clinica e funcional dos pacientes (56-65).

Terapia ocupacional e Orteses de punho e dedos tém pouca evidéncia de validade
na AR de longa data (56,66-71).

Exercicios contra resisténcia sdo seguros e eficazes na AR, melhorando a forca
muscular e o tempo de deslocamento (72,73). Exercicios aerobicos parecem melhorar
de forma discreta a qualidade de vida, a capacidade funcional e a dor em pacientes com
AR estavel, havendo estudos em andamento sobre o tema (74-78).

Fisioterapia pode propiciar beneficio, havendo ainda grande heterogeneidade de
métodos entre os trabalhos disponiveis (79-84).



IntervencBes psicolégicas sdo eficazes no tratamento a curto prazo de AR,
especialmente aumentando a atividade fisica e reduzindo a ansiedade e a depressao (85,
86).

Para a subluxacéo atlantoaxial, o tratamento cirtrgico parece ser melhor do que o
conservador em estudos observacionais (87). Tratamentos cirdrgicos de outras
articulacGes ainda carecem de evidéncias consistentes (88,89).

O beneficio da acupuntura ainda é controverso devido a limitacbes metodoldgicas
significativas dos estudos realizados (90-92). Terapias alternativas e complementares
ndo apresentam, até 0 momento, evidéncias que sustentem a recomendagdo de seu uso
(93-104).

Sinovectomia radioisotopica (radiossinovidrtese) parece apresentar eficacia
quando comparada ao uso de glicocorticoide intra-articular, no entanto a
heterogeneidade dos poucos estudos disponiveis restringe essa recomendacdo de
tratamento (105,106).

O beneficio trazido por modificacGes nutricionais ainda é incerto, devendo ser
considerados seus possiveis eventos adversos, tal como o0 emagrecimento, que
contribuem para o grande nimero de perdas de acompanhamento nos estudos (107).

Em resumo, para pacientes com AR, inclusive 0s casos especiais, recomendam-se
exercicio fisico regular, terapia ocupacional, drteses, fisioterapia e terapia psicologica
de forma individualizada.

8.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento medicamentoso de AR inclui o uso de anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINE), glicocorticoides, medicamentos modificadores do curso da doenca
(MMCD) - sintéticos e bioldgicos - e imunossupressores (1,108). O uso seguro desses
farmacos exige o conhecimento de suas contraindicacGes absolutas (Quadro 1).

Quadro 1 - Contraindicacdes Absolutas dos Farmacos Utilizados no Tratamento da
Aurtrite Reumatoide (109)

FARMACOS CONTRAINDICACOES
Prednisona, succninato de — Hipersensibilidade conhecida a medicamento,
metilprednisolona, acetato de classe ou componentes.
metilprednisolona, prednisolona.| — Tuberculose sem tratamento.
Naproxeno — Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,

classe ou componentes.

— Sangramento gastrointestinal ndo controlado.

— Elevacdo de transaminases/aminotransferases
igual ou 3 vezes acima do limite superior da
normalidade.

— Taxa de depuracéo de creatinina inferior a 30
ml/min/1,73m2 de superficie corporal na
auséncia de terapia dialitica cronica.




Metotrexato

Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

Tuberculose sem tratamento.

Infeccdo bacteriana com indicagéo de uso de
antibidtico.

Infeccdo flngica ameacadora a vida.

Infeccdo por herpes zoster ativa.

Hepatites B ou C agudas.

Gestacdo, amamentacdo e concepgdo (homens
e mulheres).

Elevacdo de aminotransferases/transaminases
igual ou 3 vezes acima do limite superior da
normalidade.

Taxa de depuracgdo de creatinina inferior a 30
ml/min/1,73m2 de superficie corporal na
auséncia de terapia dialitica cronica.

Sulfassalazina

Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

Porfiria.

Tuberculose sem tratamento.

Hepatites B ou C agudas.

Artrite reumatoide juvenil, forma sistémica.
Elevacdo de aminotransferases/transaminases
igual ou 3 vezes acima do limite superior da
normalidade.

Leflunomida

Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

Tuberculose sem tratamento.

Infeccdo bacteriana com indicacao de uso de
antibiotico.

Infeccdo fungica ameacadora a vida.

Infeccdo por herpes zoster ativa.

Hepatites B ou C agudas.

Gestacdo, amamentacao e concepgéo (homens
e mulheres).

Elevacdo de aminotransferases/transaminases
igual ou 3 vezes acima do limite superior da
normalidade.

Taxa de depuragéo de creatinina inferior a 30
ml/min/1,73m2 de superficie corporal na
auséncia de terapia dialitica cronica.

Hidroxicloroquina e cloroquina

Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.
Retinopatia.




Adalimumabe, certolizumabe
pegol, etanercepte, infliximabe,
golimumabe.

Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

Tuberculose sem tratamento.

Infeccdo bacteriana com indicagéo de uso de
antibidtico.

Infeccdo flngica ameacadora a vida.

Infeccdo por herpes zoster ativa.

Hepatites B ou C agudas.

Doenga linfoproliferativa nos ultimos 5 anos.
Insuficiéncia cardiaca congestiva classes 111 ou
V.

Doenca neurologica desmielinizante.

Abatacepte

Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

Tuberculose sem tratamento.

Infeccdo bacteriana com indicacao de uso de
antibiotico.

Infeccdo fungica ameacadora a vida.

Infeccdo por herpes zoster ativa.

Hepatites B ou C agudas.

Rituximabe

Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

Tuberculose sem tratamento.

Infeccdo bacteriana com indicagéo de uso de
antibidtico.

Infeccdo flngica ameacadora a vida.

Infeccdo por herpes zoster ativa.
Leucoencefalopatia multifocal progressiva.
Hepatites B ou C agudas.

Tocilizumabe

Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

Tuberculose sem tratamento.

Infeccdo bacteriana com indicacao de uso de
antibiotico.

Infeccdo fungica ameacadora a vida.

Infeccdo por herpes zoster ativa.

Hepatites B ou C agudas.

Elevacdo de aminotransferases/transaminases
igual ou 3 vezes acima do limite superior da
normalidade.

Contagem total de neutréfilos inferior a
1.000/mm3.

Contagem total de plaquetas inferior a
50.000/mma3.
Risco iminente de perfuragéo intestinal.




Azatioprina — Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

— Tuberculose sem tratamento.

— Infeccéo bacteriana com indicagao de uso de
antibidtico.

— Infecc¢do fangica ameacadora a vida.

— Infeccéo por herpes zoster ativa.

— Hepatites B ou C agudas.

Ciclosporina — Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

— Tuberculose sem tratamento.

— Infecgéo bacteriana com indicacao de uso de
antibiotico.

— Infeccéo fangica ameagadora a vida.

— Infeccéo por herpes zoster ativa.

— Hepatites B ou C agudas.

— Hipertenséo arterial sistémica grave nao
controlada.

Ciclofosfamida — Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

— Tuberculose sem tratamento.

— Infecgdo bacteriana com indicacao de uso de
antibidtico.

— Infecc¢do fangica ameacadora a vida.

— Infeccdo por herpes zoster ativa.

— Hepatites B ou C agudas.

— Cistite hemorragica.

Nas vérias recomendacfes de tratamento medicamentoso dos pacientes com AR, 0
acompanhamento sistematico com progressdo de medicamentos em caso de falha
terapéutica é considerado estratégia custo-efetiva, uma vez que mantém os pacientes
laboralmente ativos, melhorando a capacidade funcional e a qualidade de vida a um
custo aceitavel para doencas cronicas em estudos realizados em alguns paises (110-
118).

A administracdo de MMCD deve ser iniciada no momento do diagndstico de AR.
AvaliagBes clinicas frequentes, a cada 30 a 90 dias, sdo recomendadas. Em cada
avaliacdo clinica, o ICAD pode auxiliar o médico no ajuste do tratamento, a ser
realizado quando necessario. O objetivo do tratamento € manter a doenca em atividade
leve ou remissdo segundo um ICAD (1,53). Caso contrario, considera-se falha ao
tratamento em uso.

As falhas terapéuticas aos MMCD biologicos sdo classificadas em: (a) falha
primaria, quando o medicamento ndo atinge o objetivo terapéutico em nenhum
momento durante periodo adequado de observacdo (de 3 a 6 meses); ou (b) falha
secundaria, quando, ap0s resposta satisfatoria inicial, ha recidiva da doenga, com piora
da sua atividade. Falha secundaria (ou resisténcia terapéutica adquirida) ocorre quando a
atividade de doenca moderada ou alta conforme um ICAD apds periodo de atividade de
doenca baixa ou remissdo induzida por esse mesmo medicamento. Esta falha tem sido



atribuida ao surgimento de anticorpos contra a molécula dos MMCD bioldgicos, que
apresentam maior imunogenecidade do que os MMCD sintéticos (119,120).

Entre os MMCD sintéticos para o tratamento de AR, 0 metotrexato é o
medicamento padréo, devendo ser iniciado tdo logo o diagndstico seja definido (1). Em
revisdes sistematicas, o metotrexato foi seguro e eficaz na reducdo de sintomas, na
incapacidade funcional e no dano estrutural, sendo semelhante a leflunomida e superior
a outros MMCD sintéticos (121-124). Para otimizar seu perfil de seguranca, este
farmaco deve ser utilizado preferencialmente com &cido félico (125-127).

A leflunomida é eficaz no controle clinico e radiografico de AR. Em reviséo
sistematica com 6 ensaios, leflunomida foi superior ao placebo na melhora clinica e
radiografica dos pacientes ap6s 6 e 12 meses de uso, havendo beneficio sustentado com
perfil de seguranca comparavel aos de metotrexato e sulfassalazina apds 2 anos de
acompanhamento (123). Nos casos de toxicidade em que se pretende a reversdo
farmacoldgica do efeito da leflunomida, recomenda-se o uso de 50 g de carvao ativado,
por via oral, a cada 6 horas, durante 24 horas.

A sulfassalazina também é um MMCD sintético eficaz no tratamento de AR,
como identificado por Suarez-Almazor e colaboradores (128) em revisdo sistematica
que incluiu mais de 400 pacientes de 6 ensaios clinicos randomizados e em que o
beneficio clinico sobre placebo foi evidenciado e a melhora radiografica pareceu
modesta.

A hidroxicloroquina apresenta beneficio clinico moderado e bom perfil de
seguranca, sem evidéncias consistentes de inibicdo de progressdo radiografica, como
demonstrado em revisdo sistematica com mais de 500 pacientes de 4 ensaios clinicos
randomizados, identificando beneficio clinico moderado e prevaléncia de eventos
adversos comparaveis aos do grupo placebo (129).

De maneira geral, os MMCD biolégicos reduzem a inflamagdo articular, o dano
estrutural e a incapacidade funcional e melhoram a qualidade de vida e, possivelmente,
a fadiga (130-134). Néo ha dados suficientes sobre comparacgdes diretas entre agentes
bioldgicos que permitam definir a superioridade de um agente sobre o outro (135-138).
No entanto, um MMCD bioldgico associado a metotrexato € melhor do que metotrexato
isoladamente (139). Os MMCD bioldgicos ndo devem ser prescritos de forma associada
entre si pelos riscos de eventos adversos graves (135). Ha risco de aumento de infeccdes
graves em pacientes com AR tratados com MMCD bioldgicos (140-144).

No relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias do Sistema Unico de Satde (CONITEC) sobre medicamentos biol6gicos
para o tratamento da AR, publicado em junho de 2012, foram analisados estudos de
comparacéo entre eles. Comparacgdes indiretas entre todos os MMDC bioldgicos foram
realizadas em 3 estudos: 2 sobre eficacia e 1 sobre seguranca (145-147). Nos estudos de
eficacia, a medida utilizada foi o critério ACR. Esse critério € medida de desfechos em
ensaios clinicos e avalia a melhora na contagem de articulagbes dolorosas e
edemaciadas e a melhora em pelo menos 3 dos 5 parametros a seguir:

- avaliacdo global da doenca pelo paciente;

- avaliacdo global da doenca pelo médico;



- avaliacdo da dor por meio de escala;
- avaliacdo fisica por meio de questionario sobre incapacidade funcional; e
- melhora em 1 das 2 provas inflamatérias de fase aguda (velocidade de

hemossedimentacgéo ou proteina C reativa).

Os critérios ACR 20, ACR 50 e ACR 70 indicam melhora em 20%, 50% e 70%,
respectivamente, na contagem de articulagfes dolorosas e edemaciadas, e de 20%, 50%
e 70%, respectivamente, em pelo menos 3 dos 5 parametros citados.

O estudo de Devine e colaboradores (147) avaliou a resposta terapéutica, em 6
meses, medida por ACR 50 de 8 MMCD bioldgicos em pacientes com AR ativa que
haviam apresentado falha de resposta ao tratamento prévio com metotrexato e ndo
encontrou diferenca significativa entre eles nesse desfecho.

O estudo de Turkstra e colaboradores (145) avaliou os desfechos de eficacia de
ACR 20, ACR 50 e ACR 70 de 8 MMCD biolégicos em pacientes com AR ativa,
apesar de tratamento prévio com MMCD, e mostrou que o certolizumabe pegol pode ser
mais eficaz do que os demais. No entanto, os resultados de certolizumabe pegol foram
imprecisos (grande intervalo de confianca para a estimativa de efeito), além de haver
diferenca no momento de ajuste de dose entre os estudos.

Quanto aos anti-TNF (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte,
infliximabe e golimumabe), a substituicdo de um por outro parece oferecer beneficio, no
entanto a verdadeira magnitude desse efeito bem como o custo-efetividade dessa
estratégia precisam ser avaliados em estudos delineados especificamente para essas
questdes. Com relacdo a seguranca, o estudo de Singh e colaboradores (148) encontrou
0s seguintes resultados para os desfechos avaliados:

- eventos adversos graves: o certolizumabe pegol foi associado com maior nimero
de eventos adversos graves em comparacdo com o adalimumabe e o abatacepte, ao
passo que o adalimumabe apresentou maior taxa de eventos adversos graves do que 0
golimumabe. N&do houve diferencas estatisticamente significativas entre os outros
agentes bioldgicos para esse desfecho;

- infecgdes graves: o certolizumabe pegol foi associado com maior incidéncia em
compara¢do ao abatacepte, adalimumabe, etanercepte, golimumabe e rituximabe;

- total de eventos adversos: ndo houve diferengas estatisticamente significativas
entre os MMCD biologicos;

- abandono devido a eventos adversos: ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre os MMCD biologicos quando utilizados na dose padréo.

A meta-andlise envolveu 163 ensaios clinicos randomizados com 50.010 pacientes
e 46 estudos de seguimento com 11.954 pacientes com média de seguimento de 6 e 13
meses, respectivamente. A taxa de reativacdo de tuberculose foi muito alta (razéo de
chances de 4,68 e 0o NNTH (number needed to treat to harm) de 681. De forma geral, 0s
MMCD biologicos apresentam taxas elevadas de abandono por eventos adversos e o



NNTH foi de 30 para qualquer efeito adverso. Por exemplo, o certolizumabe associou-
se com alto risco de infeccBes graves, com razdo de chances de 3,5 e NNTH =17, e 0
infliximabe com altas taxas de abandono por eventos adversos, com razéo de chances de
2 e NNTH=12 (146).

Em coorte de 5 anos de acompanhamento, os anti-TNF (adalimumabe, etanercepte
e infliximabe) ndo aumentaram o risco de neoplasia solida em pacientes com AR sem
historia previa deste tipo de neoplasia (149). Os anti-TNF aumentam o risco de
tuberculose, devendo ser realizada, antes do inicio da terapia, pesquisa de infeccdo ativa
ou de tuberculose latente, para o tratamento apropriado. Além disso, outras possiveis
complicagdes do uso de anti-TNF sdo disfuncdo cardiaca, doencas desmielinizantes,
fendmenos autoimunes (producdo de autoanticorpos), vasculites, doenca pulmonar
intersticial e possivel aumento do risco de linfoma.

Em revisdo sistematica com 5 ensaios clinicos randomizados controlados por
placebo ou por metotrexato com placebo, Ruiz-Garcia e colaboradores (133) estimaram
o NNT de certolizumabe pegol em 4 para beneficio clinico significativo (ACR 50),
havendo aumento de eventos adversos sérios, infeccdes e hipertensdo nesse grupo de
participantes de forma semelhante & de outros anti-TNF. Em outra revisdo sistematica
com 4 ensaios clinicos randomizados num total de mais de 1.500 pacientes, Singh e
colaboradores (134) estimaram o NNT de golimumabe em 5 para beneficio clinico
significativo (ACR 50), havendo comparavel nimero de eventos adversos em relacédo ao
grupo placebo a curto prazo. N&o houve diferenca significativa entre os NNT dos
diferentes agentes anti-TNF.

O rituximabe pode ter seu beneficio percebido 3 a 4 meses apos a ultima infusao.
Os pacientes com FR ou anti-CCP parecem apresentar melhor resposta ao tratamento
com este farmaco. Reacdes infusionais, em geral leves, podem ocorrer em até 35% dos
casos na primeira administracdo e em cerca de 10% na segunda. Infec¢des, pneumonia
intersticial, neutropenia e trombocitopenia podem ser complicacdes do tratamento com
rituximabe. Os efeitos cardiovasculares deste tratamento ainda estdo em estudo
(130,135,138,145-147,150).

O abatacepte mostrou-se eficaz e seguro a curto prazo no tratamento de AR,
porém ha necessidade de maior tempo de observacdo para confirmacdo desse perfil
(151, 152). Em revisao sistematica com mais de 2.900 pacientes de 7 ensaios clinicos
randomizados controlados com placebo, Maxwell e colaboradores (151) estimaram o
NNT de abatacepte em 5 para um beneficio clinico significativo (ACR 50), havendo
melhora estatistica também sobre progresséo radiogréfica identificada apds 12 meses de
acompanhamento em um estudo.

O tocilizumabe, a curto prazo, reduz a atividade de doenca e melhora a capacidade
funcional do doente, havendo, no entanto, aumento significativo nos niveis de colesterol
e nos eventos adversos demonstrado nos estudos iniciais (153,154). Em revisdo
sistematica com mais de 3.300 participantes de 8 ensaios clinicos randomizados, Singh
e colaboradores (153) estimaram uma probabilidade 11 vezes maior de 0s pacientes em
uso de tocilizumabe na dose de 8 mg/kg atingirem remisséo clinica do que os pacientes
em uso de placebo, sem um poder suficientemente grande para conhecimento do perfil
de seguranca a longo prazo.



Outros farmacos, como anakinra, sais de ouro e tacrolimo, tém sido estudados no
tratamento de AR, no entanto a desfavoravel relacéo risco-beneficio que apresentam nas
situagcbes mais frequentes de uso restringe sua aplicabilidade assistencial (138, 155-
161).

Glicocorticoides sistémicos (prednisona e prednisolona) associados a MMCD
sintéticos ou bioldgicos, principalmente quando usados no inicio do tratamento de AR,
reduzem sintomas e progressao radiografica, mesmo depois da suspensdo do seu uso
(162-167). A prednisolona é o metabdlito ativo da prednisona apds sua ativagdo
hepéatica. Com isso, a prednisolona pode ser utilizada preferencialmente em pacientes
com doencas hepaticas que diminuam a ativacdo da prednisona. Além disso, suas
apresentacdes em solucdo oral permite melhor adequacdo da dose no tratamento de
pacientes pediatricos. A suplementacdo com célcio e vitamina D deve ser considerada
no caso de uso de glicocorticoide por mais de 3 meses, bem como a com bisfosfonados
nos pacientes com fatores de risco para fraturas, conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose, do Ministério da Saude. Glicocorticoide intra-
articular pode ser utilizado até 4 vezes ao ano nos casos de sinovite persistente de
poucas articulacfes. Na indicacdo da associacdo de glicocorticoide e AINE, recomenda-
se 0 uso de inibidor de bomba de préton (por exemplo, omeprazol) para protecdo
gastrica (1).

Os AINE sdo superiores a paracetamol no controle sintoméatico de AR (168).
Esses farmacos devem ser usados com cautela nos pacientes com AR e histéria de
doenca peéptica pelo aumento do risco de complicacdes nessa populagdo (169-171). Em
pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave ou doenca cardiovascular
estabelecida, ndo se recomenda o uso de AINE (172). O uso combinado de analgésicos,
AINE, opioides e neuromoduladores (antidepressivos, anticonvulsivantes e relaxantes
musculares) ndo foi superior ao uso isolado de AINE em pacientes com AR, ndo sendo
recomendado neste Protocolo (173-175). Analgésicos opioides em baixas doses e por
menos de 6 semanas parecem ser eficazes para alguns pacientes com AR, mas 0s
frequentes eventos adversos podem inviabilizar seu uso (176). A indicacdo de opioides
deve seguir as recomendacdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor
Cronica, do Ministério da Saude.

A azatioprina e a ciclosporina também apresentam evidéncia de beneficio clinico
na AR, no entanto seu uso é bastante limitado em funcdo de eventos adversos de longo
prazo e da superioridade terapéutica dos MMCD (177,178). A azatioprina ou a
ciclosporina podem ser utilizadas como tratamento de manifestacGes extra-articulares
graves, tais como doenca reumatoide do pulméo e vasculite reumatoide (179,180) e nos
casos de ARJ.

Pulsoterapia com succinato de metilprednisolona ou de ciclofosfamida deve ser
utilizada apenas em caso de manifestagdes extra-articulares graves (risco de vida ou
perda funcional), tais como doencga reumatoide do pulméo e vasculite reumatoide (181).

Contraceptivos orais, inclusive estrogenos, ndo parecem afetar a progressdo da
doenca nem apresentam contraindicacdes especificas ao uso em pacientes com AR (182,
183).



Imunizacdo deve ser recomendada conforme o Programa Nacional de
ImunizacBes, havendo restricdo quanto ao uso de vacinas com agentes Vvivos nos
pacientes em terapia imunomoduladora (184).

Cerca de 50% a 80% das mulheres melhoram da doencga durante a gestacdo e
aproximadamente 90% apresentam reativacdo nos primeiros 3 meses apds o parto.
Alguns medicamentos, como metotrexato e leflunomida, s&o contraindicados de forma
absoluta na gestacdo e amamentacdo (categoria X). Azatioprina (categoria D),
ciclofosfamida (categoria D) e ciclosporina (categoria C) ndo devem ser usados na
gestacdo. Glicocorticoides em baixas doses (até 20 mg/dia de prednisona) podem ser
administrados durante a gestagdo sem maiores riscos de complicagdes. Devem ser
evitadas doses altas (equivalentes a 1 mg/kg/dia de prednisona) na gestacao (categoria
C). Os AINE ndo devem ser utilizados na concepcéo e no terceiro trimestre pelo risco
de complicacdes na implantacdo e no desenvolvimento cardiovascular fetal (categoria
C). Os anti-TNF parecem seguros na gestacdo (categoria B), embora os riscos de
defeitos congénitos ainda estejam sendo esclarecidos. Abatacepte, rituximabe e
tocilizumabe devem ser evitados na gestacdo e amamentacdo (categoria C).
Hidroxicloroquina, cloroquina e sulfassalazina podem ser indicados com seguranca na
gestacdo (categoria B). Durante a amamentacdo, AINE (exceto &cido acetilsalicilico),
glicocorticoide (prednisona até 20 mg/dia), sulfassalazina, hidroxiclorogquina e
cloroquina podem ser empregados. No entanto, para se evitar toxicidade do lactente,
azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, metotrexato e leflunomida ndo devem ser
utilizados (185).

8.3 ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Como definido no relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias do Sistema Unico de Salde (CONITEC) sobre
medicamentos bioldgicos para o tratamento da AR, as estratégias terapéuticas deste
Protocolo estdo alinhadas ao referido relatorio.

Em qualquer das etapas discriminadas a seguir para o tratamento dos pacientes
com AR, prednisona ou prednisolona (até 0,3 mg/Kg/dia, por via oral) e AINE
(ibuprofeno ou naproxeno) podem ser prescritos para controle sintomatico, optando-se
pelo uso da menor dose pelo menor tempo possivel (162,169).

PRIMEIRA ETAPA (MMCD sintéticos)

O metotrexato deve ser a primeira escolha terapéutica. Em situacdes de
contraindicacdo ao metotrexato, a leflunomida ou a sulfassalazina podem ser a primeira
opcao. Nos pacientes sem fatores de mau prognostico (casos leves e com menor risco de
apresentar erosdes 6sseas), 0s antimalaricos (cloroquina ou hidroxicloroquina) podem
passar a ser a primeira opgao (111,121).

Em caso de falha da monoterapia inicial, isto €, de atividade de doenca moderada
ou alta apds 3 meses de tratamento otimizado (doses plenas), recomenda-se tanto a
substituicdo do MMCD sintético por outro MMCD sintético em monoterapia quanto a
associa¢do do MMCD sintético em uso a um ou dois MMCD sintéticos. As associagdes
de MMCD sintéticos recomendadas s@o metotrexato com antimalarico (cloroquina ou
hidroxicloroquina), metotrexato com sulfassalazina, metotrexato com antimalarico e



sulfassalazina (terapia triplice) e metotrexato com leflunomida. Dessas associagdes, a
menos usual é a de metotrexato com antimalarico. Para minimizacdo dos riscos de
efeitos adversos, recomenda-se a reducdo da dose do primeiro MMCD sintético no
momento da associacdo ao segundo (111,121). O uso de MMCD biol6gicos na primeira
etapa de tratamento medicamentoso de AR ndo é recomendado neste Protocolo.

SEGUNDA ETAPA (MMCD bioldgicos)

Apo6s 6 meses com pelo menos dois esquemas diferentes da primeira etapa e
atividade de doenca moderada ou alta conforme um ICAD, recomenda-se o inicio de
MMCD bioldgicos, os quais devem ser utilizados em associagdo a um MMCD sintético
(metotrexato, sulfassalazina ou leflunomida). Apenas para os casos de contraindicacao
absoluta aos MMCD sintéticos recomenda-se a monoterapia com MMCD bioldgico.

Pela experiéncia mundial, o tratamento com MMCD biol6gicos deve ser iniciado
por biologico da classe dos anti-TNF alfa (certolizumabe pegol, golimumabe,
infliximabe, etanercepte ou adalimumabe) (130,135,138,141,145,147,151,153). A
escolha entre eles no momento da prescricdo deve ser realizada considerando 0s
diferentes perfis de toxicidade, eventos adversos ou contraindicagdes. Apenas para 0s
casos de contraindicacdo absoluta a todos os anti-TNF, recomenda-se a utilizacdo de
abatacepte ou tocilizumabe. O uso do rituximabe como primeiro MMCD biolégico deve
ser reservado somente aos individuos com contraindicacdo absoluta a todos os anti-TNF
(e, também, ao abatacepte e tocilizumabe), situacdo em que deve ser prescrito associado
a MMCD sintético, preferencialmente 0 metotrexato (141).

TERCEIRA ETAPA (falha/toxicidade a MMCD bioldgico)

Apbs pelo menos 6 meses de terapia com MMCD bioldgico (exceto o
certolizumabe pegol, por 3 meses) e atividade de doenca moderada ou alta conforme um
ICAD, pode ser realizada a substituicdo por um novo MMCD biolégico.

Em caso de falha primaria a um anti-TNF, recomenda-se a utilizacdo de um
MMCD bioldgico de outra classe (abatacepte, tocilizumabe ou rituximabe). Em caso
falha secundéaria a um anti-TNF, recomenda-se a troca por um segundo anti-TNF ou por
abatacepte, rituximabe ou tocilizumabe, sendo que a escolha entre eles deve respeitar o
perfil de seguranca de cada medicamento e as peculiaridades de cada paciente, uma vez
que ndo ha evidéncias de superioridade de um medicamento sobre os demais. Quando
for feita a opc¢do pela troca por um segundo agente anti-TNF, deve ser dada preferéncia
ao golimumabe, ja que apresenta a melhor evidéncia de uso como segundo agente anti-
TNF (141,148,189).

Inexiste estudo metodologicamente bem conduzido para recomendar um terceiro
esquema de tratamento com MMCD bioldgico. No entanto, alguns individuos com AR
podem ndo atingir o objetivo do tratamento, ou seja, manter a doenca em atividade leve
ou em remissao, com 0s esquemas preconizados neste Protocolo. Somente nestes casos,
sera permitida troca entre MMCD bioldgicos, na tentativa de se obter, se ndo a
remissdo, pelo menos a baixa atividade da doenca.



8.4 FARMACOS

Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE)

- Ibuprofeno: comprimidos revestidos de 200, 300 e 600 mg; solucéo oral de 50
mg/ml.

- Naproxeno: comprimidos de 250 mg ou de 500 mg.

Glicocorticoides

- Metilprednisolona (acetato) (intra-articular): frasco de 40 mg/2 ml.

- Metilprednisolona (succinato) (intravenoso): frascos de 40, 125, 500 ou 1.000
mg.

- Prednisona: comprimidos de 5 ou 20 mg.

- Prednisolona: solucdo oral de 1 e 3 mg/ml.

Medicamentos modificadores do curso da doenca - sintéticos

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; frascos de 50 mg/2 ml.
- Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

- Leflunomida: comprimidos de 20 mg.

- Hidroxicloroquina: comprimidos de 400 mg.

- Cloroquina: comprimidos ou capsulas de 150 mg.

Medicamentos modificadores do curso da doenca - biolégicos

- Adalimumabe: seringas preenchidas de 40 mg.

- Certolizumabe pegol: seringas preenchidas de 200 mg.

- Etanercepte: frascos-ampola de 25 e 50 mg; seringas preenchidas de 50 mg.
- Infliximabe: frascos-ampola de 100 mg/10ml.

- Golimumabe: seringas preenchidas de 50 mg.

- Abatacepte: frascos-ampola de 250 mg.

- Rituximabe: frascos-ampola de 500 mg.

- Tocilizumabe: frascos-ampola de 80 mg.

Imunossupressores

- Ciclosporina: cépsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucéo oral de 100 mg/ml em

frascos de 50 ml.



- Ciclofosfamida: frascos-ampola de 200 ou 1.000 mg.

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg.

8.5 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Ibuprofeno

Em adultos, devem ser utilizados 600 a 2.700 mg/dia, por via oral, divididos em
trés administracGes, ou seja, de 8/8 horas (utilizar a menor dose pelo menor tempo
possivel). Considerar o uso de inibidor da bomba de prétons (20 mg/dia de omeprazol)
para minimizar efeitos gastrointestinais do AINE. Em criancas com mais de 6 meses,
devem ser utilizados 15 a 30 mg/kg/dia, por via oral, também divididos de 8/8 horas e
utilizando a menor dose pelo menor tempo possivel.

Naproxeno

Deve-se iniciar com 500 a 1.000 mg/dia, por via oral, divididos em até duas
administracdes (utilizar a menor dose pelo menor tempo possivel). Em criangas com ou
mais de 2 anos de idade, deve-se iniciar com 10 mg/kg/dia em duas administracdes
(dose méxima: 1.000 mg/dia). Considerar o uso de inibidor da bomba de prétons (20
mg/dia de omeprazol) para minimizar efeitos gastrointestinais do AINE.

Metilprednisolona (acetato)

Devem ser utilizados 40 a 80 mg, intra ou periarticular, a cada 3 meses. Em
criancgas, deve-se observar a dose de 0,5 a 1,0 mg/kg/articulacéo.

Metilprednisolona (succinato)

Devem ser utilizados 1.000 mg/dia, por via intravenosa (administrados durante
pelo menos 2 horas), por 3 dias consecutivos (pulsoterapia).

Prednisona/prednisolona

Deve-se iniciar com até 0,3 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas a trés
administragdes, e reduzir, gradativamente, conforme melhora sintomatica (utilizar a
menor dose pelo menor tempo possivel); excepcionalmente, doses elevadas (1
mg/kg/dia), por via oral, devem ser empregadas em caso de manifestagdes graves.

Metotrexato

Deve-se iniciar com 10 a 15 mg/semana, por via oral, por via subcutanea ou
intramuscular, e aumentar 5 a 7,5 mg/més até 25 mg/semana em trés meses de uso. Em
criangas, a partir dos 2 anos de idade, deve-se iniciar com 5 mg/m2/semana, podendo
chegar a 15 mg/m2/semana. Tanto para adultos quanto para criangas deve-se utilizar a
menor dose eficaz e associar a acido félico, por via oral, 5 a 10 mg/semana.



Sulfassalazina

Deve-se iniciar com 500 mg/dia e, ap6s uma semana, deve-se aumentar a dose até
2.000 a 3.000 mg/dia, por via oral, divididos em duas a trés administracbes. Em
criangas, a partir dos 6 anos de idade, deve-se iniciar com 10 mg/kg/dia em duas
administracdes e chegar a 30 a 50 mg/kg/dia em duas administracdes (dose maxima
2.000 mg/dia).

Leflunomida

Devem ser utilizados 20 mg/dia ou em dias alternados, por via oral.

Hidroxicloroquina

Deve-se iniciar e manter com 6 mg/kg/dia, por via oral, até, no méximo, 400
mg/dia.

Cloroquina

Deve-se iniciar e manter com 4 mg/kg/dia, por via oral, até, no maximo, 250
mg/dia.

Adalimumabe

Deve-se iniciar e manter a dose com 40 mg, por via subcuténea, duas vezes/més.
Em criancas, a partir dos 4 anos de idade, com peso corporal entre 15 e 30 kg, deve-se
administrar 20 mg, por via subcutanea, duas vezes/més; e em criangas, a partir dos 4
anos, com peso corporal acima de 30 kg, a dose é de 40 mg, por via subcuténea, duas
vezes/més.

Certolizumabe pegol

Deve-se iniciar com 400 mg, por via subcutdnea, nas semanas 0, 2 e 4; apo0s,
manter com 200 mg duas vezes/més ou 400 mg a cada més.

Etanercepte

Deve-se iniciar e manter a dose com 50 mg, por via subcutanea, a cada semana
(quatro vezes/més). Em criangas, a partir dos 2 anos de idade, com peso corporal igual
ou inferior a 63 kg, deve-se administrar 0,8 mg/kg, por via subcutanea, a cada semana
(quatro vezes/més) até a dose maxima de 50 mg, por via subcuténea, a cada semana
(quatro vezes/més); em criancas, a partir dos 2 anos, com peso corporal superior a 63
kg, a dose é de 50 mg, por via subcutanea, a cada semana (quatro vezes/més).

Infliximabe

Deve-se iniciar com 3 mg/kg/dose, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 6 e,
apo6s, manter a mesma dose a cada dois meses. Em criancas, a partir dos 6 anos de
idade, deve-se iniciar com 3 mg/kg/dose, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 6 e,
apos, manter a mesma dose a cada dois meses.



Golimumabe

Deve-se iniciar e manter a dose com 50 mg, por via subcutanea, uma vez/més.

Abatacepte

Deve-se iniciar com 500 mg, por via intravenosa, nos pacientes com menos de 60
kg, com 750 mg nos pacientes com 60 a 100 kg ou com 1.000 mg naqueles com mais de
100 kg, nas semanas 0, 2 e 4 e, ap6s, manter a mesma dose a cada més. Em criangas, a
partir dos 6 anos de idade, com peso corporal inferior a 75 kg, deve-se iniciar com 10
mg/kg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 4 e, ap0s, manter a mesma dose a cada
més. Em criancas, a partir dos 6 anos, com peso corporal entre 75 e 100 kg, deve-se
iniciar com 750 mg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 4 e, apds, manter a mesma
dose a cada més. Em criangas, a partir dos 6 anos, com peso corporal superior a 100 kg,
deve-se iniciar com 1.000 mg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 4 e, ap0s, manter
com a mesma dose a cada més.

Rituximabe

Deve-se iniciar com 1.000 mg, por via intravenosa, nos dias 0 e 14 e, ap0s, a cada
6 ou mais meses, conforme avaliacdo de atividade de doenca pelo ICAD, administrando
1.000 mg, por via intravenosa, nos dias 0 e 14.

Tocilizumabe

Deve-se iniciar e manter a dose com 8 mg/kg/dose (dose maxima de 800 mg), por
via intravenosa, a cada més.

Ciclosporina

Em adultos e criangas, deve-se iniciar com 2,5 mg/kg/dia, por via oral, em duas
administracdes, e aumentar 0,5 a 0,75 mg/kg/dia a cada dois ou trés meses, caso ndo
haja resposta, até, no méaximo, 4 mg/kg/dia. Em caso de surgimento de hipertensdo
arterial sisttmica ou de elevacdo de 25% ou mais da creatinina basal (prévia ao inicio do
tratamento), deve-se reduzir a dose em 25% a 50% e, caso se mantenha o efeito adverso,
suspender 0 uso.

Azatioprina

Em adultos e criancas, deve-se iniciar com 1 mg/kg/dia, por via oral, uma a duas
vezes ao dia, e, em caso de ndo resposta, aumentar 0,5 mg/kg/dia a cada més até 2,5
mg/kg/dia (dose maxima).

Ciclofosfamida

Deve-se iniciar e manter a dose com 600 mg/m? por via intravenosa, em
pulsoterapia mensal por 3 a 6 meses.



8.6 TEMPO DE TRATAMENTO (CRITERIOS DE INTERRUPGCAO)

N&o ha evidéncias sobre a melhor estratégia de interrup¢do de medicamentos para
AR. Quando ocorre resposta terapéutica completa, isto €, remissdo pelos indices
compostos de atividade de doenca, e sustentada, ou seja, por mais de 6 a 12 meses,
pode-se tentar a retirada gradual dos medicamentos nesta sequéncia: primeiramente o
AINE, seguido pelo glicocorticoide e depois pelo MMCD biolégico, mantendo-se 0 uso
de MMCD sintético. Caso haja piora de atividade de doenca, deve-se reiniciar o
esquema terapéutico anterior e seguir as recomendacdes de dose inicial e de ajuste de
doses e troca de medicamentos indicadas neste Protocolo.

8.7 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento de AR tem como beneficios esperados reversdo da limitagcdo
funcional, melhora da qualidade de vida e aumento da sobrevida por meio do controle
da atividade de doenca, da prevencdo das complicacdes agudas e crénicas e da inibicédo
da progressdo dos danos estruturais causados pela doenga.

9 MONITORIZACAO

Revisbes periddicas para avaliacdo de eficacia e seguranca do tratamento devem
fazer parte do tratamento dos pacientes com AR (118). Inicialmente, os pacientes devem
ser avaliados a intervalos menores (1 a 3 meses). Uma vez atingido o objetivo do
tratamento (remisséo para AR mais recente e atividade leve de doenca para AR de anos
de evolucgdo), intervalos maiores podem ser considerados (6 a 12 meses). No entanto,
mesmo sem a necessidade de visitas mais frequentes para avaliagdo de eficacia, a
monitorizacdo de seguranca deve ser observada, ou seja, 0s intervalos dos exames
laboratoriais para monitorizacdo dos possiveis efeitos adversos de medicamentos devem
ser respeitados (Quadro 2).

Quadro 2 - Monitorizagdo de Efeitos Adversos no Tratamento de AR

MEDICAMENTO \ AVALIA(;AO \ CONDUTA FRENTEAALTERA(}C)ES
MMCD sintéticos

Metotrexato Hemograma, — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia
creatinina, AST/ novas ou mais acentuadas: reduzir a
TGO e dose em 25% a 50%; interromper 0 uso
ALT/TGP: A do medicamento se persistirem as
cadala3 alteracdes.
meses. —Elevacgdo de AST/TGO e ALT/TGP

entre 1 e 3 vezes o LSN: reduzir a dose
em 25% a 50%.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
entre 3 e 5 vezes 0 LSN: suspender o uso
do medicamento até AST/TGO e
ALT/TGP entre 1 e 3vezeso LSN e
reiniciar com 50% da dose.

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
acima de 5 vezes 0 LSN: interromper o




uso do medicamento.

— Depurac&o de creatinina enddgena entre
10 e 50ml/minuto: administrar 50% da
dose.

— Depuragdo de creatinina endogena
abaixo de 10ml/minuto: evitar uso.

Sulfassalazina Hemograma, — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia
AST/TGO e novas ou mais acentuadas: reduzir a
ALT/ TGP: A dose em 25% a 50%; interromper 0 Uso
cadala3 do medicamento se persistirem as
meses. alteracdes.
— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
entre 1 e 3 vezes o0 LSN: reduzir a dose
em 25% a 50%.
—Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
entre 3 e 5 vezes 0 LSN: suspender o uso
do medicamento até AST/TGO e
ALT/TGP entre 1 e 3vezeso LSN e
reiniciar com 50% da dose.
— Elevacgdo de TGO/TGP acima de 5 vezes
0 LSN: interromper o0 uso do
medicamento.
Leflunomi Hemograma, — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia
da creatinina, AST/ novas ou mais acentuadas: reduzir a
TGO e dose em 25% a 50%; interromper 0 uso
ALT/TGP: A do medicamento se persistirem as
cadala3 alteracdes.
meses. —Elevacgdo de AST/TGO e ALT/TGP

entre 1 e 3 vezes o LSN: reduzir a dose
em 25% a 50%.

—Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
entre 3 e 5 vezes 0 LSN: suspender o uso
do medicamento até AST/TGO e
ALT/TGP entre 1 e 3vezeso LSN e
reiniciar com 50% da dose.

—Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
acima de 5 vezes o LSN: interromper o
uso do medicamento.

— Depuragdo de creatinina endogena
abaixo de 50ml/minuto: administrar 50%
da dose ou suspender, em caso de
toxicidade.




Antimalaricos Avaliagéo —Maculopatia por esses medicamentos:
(cloroquina e oftalmoldgica interromper o uso do medicamento.
hidroxicloro inicial e anual | — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia
quina) apds 5 anos (ou novas ou mais acentuadas: reduzir a
anualmente se dose em 25% a 50%; interromper 0 Uso
houver fatores do medicamento se persistirem as
de risco para alteracdes.
maculopatia, tais | — Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP
como entre 1 e 3 vezes o LSN: reduzir a dose
insuficiéncias em 25% a 50%.
renal ou — Elevago de AST/TGO e ALT/TGP
hepatica e doses | entre 3 ¢ 5 vezes 0 LSN: suspender o uso
eventualmente do medicamento até AST/TGO e
utilizadas acima | ALT/TGP entre 1 e 3 vezeso LSN e
da dose maxima, | rejniciar com 50% da dose.
que ndo devem | _ Flevacio de TGO/TGP acima de 5 vezes
ser utilizadas). 0 LSN: interromper o uso do
Hemograma, medicamento.
AST/TGO e
ALT/TGP: A
cadala3
meses.
MMCD biolbgicos
Anti-TNF Avaliagéo de — Tratar tuberculose latente por no minimo
tuberculose 1 més antes do inicio do uso desses
latente ou ativa medicamentos.
antes do inicio | — Anemia, leucopenia e/ou
do tratamento trombocitopenia novas ou mais
(anamnese, acentuadas: reduzir a dose em 25% a
exame fisico, 50%; interromper o uso do medicamento
radiografia de se persistirem as alteragdes.
torax e teste —Elevacio de AST/TGO e ALT/TGP
tuberculinico). entre 1 e 3 vezes o LSN: reduzir a dose
Hemograma, em 25% a 50%.
AST/TGO e — Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP
ALT/TGP: A entre 3 e 5 vezes 0 LSN: suspender o uso
cadala3 do medicamento até TGO/TGP entre 1 e
Meses. 3 vezes o LSN e reiniciar com 50% da
dose.
— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
acima de 5 vezes o LSN: interromper o
uso do medicamento.
Abatacepte Avaliacéo de — Tratar tuberculose latente por no minimo

tuberculose
latente ou ativa
antes do inicio
do tratamento
(anamnese,
exame fisico,
radiografia de

1 més antes do inicio do uso desse
medicamento.

— Anemia, leucopenia ou trombocitopenia
novas ou mais acentuadas: reduzir a
dose em 25% a 50%; interromper 0 Uso
do medicamento se persistirem as
alteracdes.




torax e teste
tuberculinico).

— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
entre 1 e 3 vezes o LSN: reduzir a dose

Hemograma, em 25% a 50%.
AST/TGO e —Elevacgdo de AST/TGO e ALT/TGP
ALT/TGP: A entre 3 e 5 vezes 0 LSN: suspender o uso
cadala3 do medicamento até AST/TGO e
meses. ALT/TGP entre 1 e 3vezeso LSN e
reiniciar com 50% da dose.
—Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
acima de 5 vezes o LSN: interromper o
uso do medicamento.

Rituximabe Avaliacéo de — Tratar tuberculose latente por no minimo
tuberculose 1 més antes do inicio do uso desse
latente ou ativa medicamento.
antes do inicio | — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia
do tratamento novas ou mais acentuadas: reduzir a
(anamnese, dose em 25% a 50%; interromper 0 Uso
exame fisico, do medicamento se persistirem as
radiografia de alteragGes.
torax e teste —Elevagdo de AST/TGO e ALT/TGP
tuberculinico). entre 1 e 3 vezes o LSN: reduzir a dose
Hemograma, em 25% a 50%.

AST/TGO e — Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
ALT/TGP: A entre 3 e 5 vezes 0 LSN: suspender o uso
cadala3 do medicamento até AST/TGO e
Meses. ALT/TGP entre 1 e 3vezeso LSN e
reiniciar com 50% da dose.
— Elevacgdo de TGO/TGP acima de 5 vezes
0 LSN: interromper o0 uso do
medicamento.

Tocilizuma Avaliacéo de — Tratar tuberculose latente por no minimo

be tuberculose 1 més antes do inicio do uso desse

latente ou ativa
antes do inicio
do tratamento
(anamnese,
exame fisico,
radiografia de
torax e teste
tuberculinico).
Hemograma,
AST/TGO e
ALT/TGP: A
cadala3
meses.
Colesterol total,
HDL, LDL,
trigliceridios: A
cada6a 12
meses.

medicamento.

— Neutrdfilos entre 500 e 1.000/mma3:
suspender o0 uso do medicamento até
neutréfilos acima de 1.000/mm3 e
reiniciar com 4 mg/kg.

— Neutrofilos abaixo de 500/mma3:
interromper o uso do medicamento.

— Plaquetas entre 50.000 e
100.000c/mm3: suspender o0 uso do
medicamento até plaquetas acima de
100.000/mm3 e reiniciar com 4 mg/Kkg.

— Plaquetas abaixo de 50.000/mma3:
interromper o uso do medicamento.

—Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
entre 1 e 3 vezes o0 LSN: reduzir a dose
para 4 mg/kg.

—Elevagdo de AST/TGO e ALT/TGP




entre 3 e 5 vezes 0 LSN: suspender o uso
do medicamento até TGO/TGP entre 1 e
3 vezes 0 LSN e reiniciar com 4 mg/kg.

—Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
acima de 5 vezes o LSN: interromper o
uso do medicamento.

— Elevac0es de colesterol total, HDL, LDL
ou trigliceridios: seguir o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Dislipidemia, do Ministério da Saude.

Medicamentos

imunossupressores

Azatioprina

Hemograma,
AST/TGO e
ALT/ TGP: A
cadala3
meses.

— Anemia, leucopenia ou trombocitopenia
novas ou mais acentuadas: reduzir a
dose em 25% a 50%; interromper 0 Uso
do medicamento se persistirem as
alteracdes.

—Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
entre 1 e 3 vezes 0 LSN: reduzir a dose
em 25% a 50%.

—Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
entre 3 e 5 vezes 0 LSN: suspender o uso
do medicamento até AST/TGO e
ALT/TGP entre 1 e 3vezeso LSN e
reiniciar com 50% da dose.

—Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP
acima de 5 vezes o LSN: interromper o
uso do medicamento.

Ciclosporina

Pressao arterial
e creatinina: A
cadala3
meses.

— Elevacdo nova de pressdo arterial ou
elevacao de 25% ou mais do valor de
creatinina basal (prévio ao inicio do
medicamento) que se mantém apesar do
ajuste de dose: interromper o uso do
medicamento.

Ciclofosfa
mida

Hemograma,
exame comum
de urina: 2
semanas apos
cada infusé&o.

— Anemia, leucopenia e/ou
trombocitopenia novas ou mais
acentuadas: reduzir a dose em 25% a
50%; interromper 0 uso do medicamento
se persistirem as alteracdes.

—Hematuria devida a cistite hemorragica:
interromper o0 uso do medicamento.

MMCD: medicamentos modificadores do curso de doenca; AST:
aminotransferase/TGO:

transaminase

aspartato-
glutdmico-oxalacética;  ALT:

alanino-

aminotransferase/TGP: transaminase glutdmico-pirtivica; LSN: limite superior da
normalidade; HDL.: lipoproteina de densidade alta; LDL: lipoproteina de densidade
baixa.

A avaliacdo sistematica de atividade de doenca deve fazer parte do
acompanhamento dos pacientes com AR (2,190). Para tanto, indices compostos de
atividade de doenca (ICAD) devem ser utilizados (Apéndice 1). Os ICAD incluem



componentes clinicos e laboratoriais. Os principais ICAD sdo o indice de atividade de
doenca DAS 28 (Disease Activity Score 28), o indice simplificado de atividade de
doenca SDAI (Simplified Disease Activity Index) e o indice clinico de atividade de
doenca CDAI (Clinical Disease Activity Index). Com eles é possivel estimar a atividade
da doenca (Quadro 3). Existe boa correlacéo entre esses ICAD, sendo possivel o uso de
qualquer um deles isoladamente (53).

Quadro 3 - ICAD Utilizados no Acompanhamento de Pacientes com AR

indice | EStado daatividade Pontos de corte
de doenca
Remissao Inferior ou igual a 2,6.
Baixa Superior a 2,6 e até 3,2.
DAS 28 Moderada Superior a 3,2 e até 5,1.
Alta Superior a 5,1.
Remisséo Até 5.
SDAI Baixa Superior a5 e ateé 20.
Moderada Superior a 20 e até 40.
Alta Superior a 40.
Remisséo Até 2.8.
CDAI Baixa Super!or a 2,8 e atél0.
Moderada Superior a 10 e até 22.
Alta Superior a 22.

DAS 28: indice de atividade de doenga (28 articulacdes); SDAI: indice
simplificado de atividade de doenca; CDAI: indice clinico de atividade de
doenca.

Além de atividade de doenca, a capacidade funcional deve ser periodicamente
avaliada. O questionario mais utilizado é o HAQ (Health Assessment Questionnaire; 0-3
pontos) e, nos casos de ARJ, o CHAQ (Apéndice 2) (191,192).

indices compostos de atividade de doenca (DAS 28, SDAI, CDAI) devem ser
utilizados a cada consulta; avaliacdo da capacidade funcional (HAQ) pode ser realizada
no minimo, 1 vez por ano.

Titulacdes de FR e de anti-CCP sé devem ser repetidas dentro dos primeiros dois
anos do diagnostico, caso sejam negativos no inicio, ja que podem se tornar positivos,
representando pior prognostico. O intervalo para solicitacdo de FR e anti-CCP ¢é
variavel, devendo ser considerado o custo desses exames nessa decisdo. Radiografias de
maos e pes e de outras articulagdes acometidas devem ser realizadas anualmente.

Atualmente, a principal causa de morte de pacientes com AR sdo as doengas
cardiovasculares (193). A identificacdo e o controle dos fatores de risco cardiovascular
devem fazer parte da rotina assistencial dos pacientes com AR, incluindo o controle
rigoroso do processo inflamatorio sistémico (194).

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tratamento de AR deve ser realizado enquanto o paciente dele se beneficiar.
Nos raros casos de remissdo ap0s interrupcdo de tratamento, revisdes anuais podem ser



adotadas. Nessas consultas, além da histéria e do exame fisico, exames como
velocidade de hemossedimentacdo e proteina C reativa podem ser solicitados. Na
confirmagdo de reativacdo da doenca, devem-se as recomendacgdes deste Protocolo
voltam a ser aplicaveis.

11 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste
Protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento bem como a verificacéo periodica
das doses prescritas e dispensadas e a adequacdo de uso dos medicamentos.

Recomenda-se que o tratamento de AR seja realizado em servicos especializados,
para fins de diagndstico e de seguimento, que contemplem equipes multiprofissionais
para acompanhamento dos pacientes e de suas familias. Como o controle da doenca
exige familiaridade com manifestacGes clinicas proprias, recomenda-se que o médico
responsavel pelo tratamento tenha experiéncia e seja treinado nessa atividade, devendo
ser preferencialmente reumatologista.

Para a administracdo dos MMCD bioldgicos, recomenda-se a criagdo de centros
de referéncia para aplicacdo, com vistas a maior racionalidade do uso e ao
monitoramento da efetividade desses medicamentos.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

E obrigatdria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos beneficios,
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado
neste Protocolo. O TER € obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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APENDICE 1
INDICES COMPOSTOS DA ATIVIDADE DE DOENGA (ICAD)

DAS 28: Disease Activity Score, 28 joints (0,49 a 9,07)

O DAS 28 é um ICAD calculado a partir de quatro variaveis: (1) nimero de
articulacbes dolorosas entre 28 pre-estabelecidas (dolorosas28: interfalangianas
proximais, metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (2) nimero de
articulacbes edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas (edemaciadas28: interfalangianas
proximais, metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (3) velocidade
de hemossedimentacdo - VHS ou velocidade de sedimentagdo globular [J VSG em
mm/h e (4) Escala Visual Analdgica de Saude Global segundo o paciente (EVAp: 0 a
100 mm).

A foérmula do DAS 28 é: 0,56 x raiz quadrada(dolorosas28) + 0,28 x raiz
quadrada(edemaciadas28) + 0,70 x In(VHS) + 0,014 x EVAp.

SDAI: Simplified Disease Activity Score (0,1 a 86)

O SDAI é um ICAD calculado a partir de cinco varidveis: (1) nudmero de
articulacbes dolorosas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (2) nimero de articulages
edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (3) proteina C reativa
(PCR de 0,1 a 10 mg/dl), (4) Escala Visual Analdgica de Atividade de Doenca segundo
o0 paciente (EVAp: 0 a 10 cm) e (5) Escala Visual Analdgica de Atividade de Doenca
segundo o médico (EVAm: 0 a 10 cm).

A formula do SDAI é: dolorosas28 + edemaciadas28 + PCR + EVAp +
EVAmM.

CDAI: Clinical Disease Activity Score (0 a 76)

O CDAI é um ICAD calculado a partir de quatro varidveis: (1) nimero de
articulacbes dolorosas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (2) nimero de articulagbes
edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (3) Escala Visual
Analdgica de Atividade de Doenca segundo o paciente (EVAp: 0 a 10 cm) e (4) Escala
Visual Analdgica de Atividade de Doenga segundo o medico (EVAmM: 0 a 10 cm).

A formula do CDAI é: dolorosas28 + edemaciadas28 + EVAp + EVAm.



APENDICE 2
AVALIACAO DE CAPACIDADE FUNCIONAL

Health Assessment Questionnaire - HAQ (0 a 3)

NO

Atividade

Sem dificuldade
Com alguma dificuldade
Com muita dificuldade

Incapaz de fazer

01

Vestir-se, inclusive amarrar os cord@es dos seus sapatos, abotoar as
suas roupas?

02

Lavar sua cabeca e os seus cabelos?

03

Levantar-se de uma maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e
sem bragos?

04

Deitar-se e levantar-se da cama?

05

Cortar um pedaco de carne?

06

Levar a boca um copo ou uma Xicara cheia de café, leite ou 4gua?

07

Abrir um saco de leite comum?

08

Caminhar em lugares planos?

09

Subir cinco degraus?

10

Lavar seu corpo inteiro e seca-lo ap6s o banho?

11

Tomar um banho de chuveiro?

12

Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

13

Levantar os bracos e pegar um objeto de mais ou menos 2,5 quilos,
que esta posicionado um pouco acima de sua cabeca?

14

Curvar-se para pegar suas roupas no chio?

15

Segurar-se em pé no dnibus ou no metrd?

16

Abrir potes ou vidros de conserva que
tenham sido previamente abertos?

17

Abrir e fechar torneiras?

18

Fazer compras na redondeza onde mora?

19

Entrar e sair de um 6nibus?

20

Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e 0 rodo para
puxar agua?




Avaliagéo dos Escores do HAQ:

média aritmética dos maiores escores de cada componente

Componentes Perguntas Maior
escore

Componente 1 (vestir-se). Perguntas 1 e 2.
Componente 2 (levantar-se). Perguntas 3 e 4.
Componente 3 (alimentar-se). Perguntas 5,6 e 7.
Componente 4 (caminhar). Perguntas 8 e 9.
Componente 5 (higiene pessoal). Perguntas 10, 11 e 12.
Componente 6 (alcancar objetos). Perguntas 13 e 14.
Componente 7 (apreender objetos). Perguntas 15, 16 e 17.
Componente 8 (outras atividades). Perguntas 18, 19 e 20.

A férmula do HAQ € calculada a partir dos maiores escores de cada componente:
somatdrio dos maiores escores de cada componente (0 maior escore do componente 1
mais 0 maior escore do componente 2 mais 0 maior escore do componente 3 mais 0
maior escore do componente 4 mais 0 maior escore do componente 5 mais o maior
escore do componente 6 mais 0 maior escore do componente 7 mais 0 maior escore do
componente 8) dividido por 8.

Childhood Assessment Questionnaire - CHAQ (0 a 3)

NC Atividade

Sem dificuldade
Com alguma dificuldade
Com muita dificuldade
Incapaz de fazer

01 | Vestir-se, inclusive amarrar os cordfes dos seus sapatos,
abotoar as suas roupas?

02 | Lavar a sua cabeca e 0s seus cabelos?

03 | Retirar as meias?

04 | Cortas as unhas?

05 | Levantar-se de uma cadeira baixa ou do ch&@o?

06 | Entrar e sair da cama ou ficar em pé em um bercgo?

07 | Cortar sua propria carne?

08 | Levar uma xicara ou um copo até a boca?

09 | Abrir uma caixa nova de cereais?

10 | Caminhar em lugares planos?

11 | Subir cinco degraus?

12 | Lavar o corpo inteiro e seca-lo apds o banho?

13 | Tomar um banho de banheira — entrar e sair?

14 | Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario ou de um




penico?

15 | Escovar os dentes?
16 | Pentear/escovar o cabelo?
17

Levantar os bracos e pegar um objeto como um jogo grande
ou livros posicionados pouco acima da cabega?

18

Curvar-se para pegar suas roupas ou um pedaco de papel no
chédo?

19 | Vestir uma malha por cima da cabeca?

20 | Virar a cabeca e olhar sobre 0 ombro?

21 | Escrever ou desenhar com uma caneta ou um lapis?
22 | Abrir as portas de um carro?

23 | Abrir tampas de rosca de potes ja abertos antes?

24

Abrir e fechar torneiras?

25

Abrir portas quando tem que virar a maganeta?

26 | Levar recados e fazer compras nas redondezas de onde
mora?
27 | Entrar e sair de um carro, carro de brinquedo ou 0Onibus

escolar?

28

Andar de bicicleta ou triciclo?

29

Ajudar em tarefas caseiras (lavar pratos, retirar o lixo,
aspirar, limpar o quintal, fazer a cama, limpar o quarto)?

30

Correr e brincar?

A formula do CHAQ € calculada a partir dos maiores escores de cada
componente: somatério dos maiores escores de cada componente (0 maior escore do
componente 1 mais 0 maior escore do componente 2 mais 0 maior escore do
componente 3 mais 0 maior escore do componente 4 mais 0 maior escore do
componente 5 mais 0 maior escore do componente 6 mais 0 maior escore do

Avaliacdo dos Escores do CHAQ:

média aritmética dos maiores escores de cada componente

Componente Perguntas Maior
escore
Componente 1 (vestir-se). Perguntas 1 a 4.
Componente 2 (levantar-se). Perguntas 5 e 6.
Componente 3 (alimentar-se). Perguntas 7 a 9.
Componente 4 (caminhar). Perguntas 10 e 11.
Componente 5 (higiene pessoal). Perguntas 12 a 16.
Componente 6 (alcancar). Perguntas 17 a 20.
Componente 7 (apreender objetos). Perguntas 21 a 25.
Componente 8 (outras atividades). Perguntas 26 a 30.

componente 7 mais o maior escore do componente 8) dividido por 8.




TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

NAPROXENO, CLOROQUINA, HIDROXICLOROQUINA, SULFASSALAZINA,
METOTREXATO, AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, LEFLUNOMIDA, METILPREDNISOLONA,
ADALIMUMABE, CERTOLIZUMABE PEGOL, ETANERCEPTE, INFLIXIMABE, GOLIMUMABE,
ABATACEPTE, RITUXIMABE E TOCILIZUMABE.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de naproxeno, cloroquina, hidroxicloroguina, sulfassalazina,
metotrexato, azatioprina, ciclosporina, leflunomida, metilprednisolona, adalimumabe,
certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe, golimumabe, abatacepte, rituximabe e
tocilizumabe, indicados para o tratamento da artrite reumatoide.

Os termos médicos foram explicados e todas as davidas foram esclarecidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao
referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos
indesejaveis. Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o0(S)
medicamento(s) que passo a receber pode(m) trazer os seguintes beneficios:

- prevencao das complicacdes da doenca;
- controle da atividade da doenca;
- melhora da capacidade de realizar atividades funcionais;

- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais efeitos colaterais e riscos:

- 0S riscos na gestacdo e na amamentacdo ja sdo conhecidos; portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente o médico;

- medicamentos classificados na gestacdo como categoria B (estudos em animais
ndo mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos;
risco para o bebé muito improvavel): infliximabe, etanercepte, adalimumabe e
sulfassalazina (no primeiro trimestre);

- medicamentos classificados na gestacdo como categoria C (estudos em animais
mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco
para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior do que
0s riscos): cloroquina, hidroxicloroquina, ciclosporina, metilprednisolona, abatacepte,
rituximabe, tocilizumabe, golimumabe;

- medicamento classificado na gestacdo como categoria D (ha evidéncias de riscos
ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior do que os riscos) sulfassalazina (no
terceiro trimestre) e azatioprina;



- medicamentos classificados na gestagédo como categoria X (estudos em animais
ou em humanos claramente monstraram risco para 0 bebé que suplantam quaisquer
potenciais beneficios, sendo contraindicados na gestacdo): leflunomida e metotrexato;

- efeitos adversos do naproxeno: dor abdominal, sede, constipagdo, diarreia,
dispneia, nauseas, estomatite, azia, sonoléncia, vertigens, enxaquecas, tontura, erupcoes
cuténeas, prurido, sudorese, ocorréncia de distirbios auditivos e visuais, palpitacoes,
edemas, dispepsia e purpura;

- efeitos adversos da azatioprina: diminuicdo das células brancas, vermelhas e
plaquetas do sangue, nduseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue,
problemas no figado, febre, calafrios, diminuicao de apetite, vermelhiddo de pele, perda
de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressao
baixa;

- efeitos adversos de cloroquina e hidroxicloroquina: disturbios visuais com
visdo borrada e fotofobia, edema macular, pigmentacdo anormal, retinopatia, atrofia do
disco optico, escotomas, diminui¢do da acuidade visual e nistagmo; outras reacgdes:
problemas emocionais, dores de cabeca, tonturas, movimentos involuntérios, cansaco,
branqueamento e queda de cabelos, mudancas da cor da pele e alergias leves a graves,
nauseas, vomitos, perda de apetite, desconforto abdominal, diarreia, parada na producao
de sangue pela medula dssea (anemia aplasica), parada na producao de células brancas
pela medula dssea (agranulocitose), diminuicdo de células brancas do sangue e de
plaquetas, destruicdo das células do sangue (hemdlise); reacdes raras: miopatia,
paralisia, zumbido e surdez;

- efeitos adversos da sulfassalazina: dores de cabeca, aumento da sensibilidade
aos raios solares, alergias de pele graves, dores abdominais, nauseas, vomitos, perda de
apetite, diarreia, hepatite, dificuldade para engolir, diminuicdo do nimero dos glébulos
brancos no sangue, parada na producdo de sangue pela medula 6ssea (anemia aplasica),
anemia por destruicdo aumentada dos globulos vermelhos do sangue (anemia
hemolitica), diminuicdo do numero de plaquetas no sangue, falta de ar associada a tosse
e febre (pneumonite intersticial), dores articulares, cansaco e reacdes alérgicas;

- efeitos adversos da ciclosporina: disfuncdo renal, tremores, aumento da
quantidade de pelos no corpo, pressao alta, hipertrofia gengival, aumento dos niveis de
colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, infarto do miocéardio, batimentos
rapidos do coracdo, convulsdes, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de
cabeca, unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas, nausea, vémitos, perda de
apetite, gastrite, Ulcera péptica, solucos, inflamacdo na boca, dificuldade para engolir,
hemorragias, inflamacdo do pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal,
sindrome hemolitico-urémica, diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma,
calordes, hiperpotassemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade para o0s
masculos, disfuncdo respiratoria, sensibilidade aumentada a temperatura e reacGes
alérgicas, toxicidade renal e hepética e ginecomastia;

- efeitos adversos da metiprednisolona: retencdo de liquidos, aumento da pressédo
arterial, problemas no coracdo, fragueza nos masculos, problema nos 0ssos
(osteoporose), problemas de estdmago (Glceras), inflamagdo do pancreas (pancreatite),




dificuldade de cicatrizagdo de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na menstruacao,
e manifestacao de diabetes melito;

- efeitos adversos do metotrexato: convulsdes, encefalopatia, febre, calafrios,
sonoléncia, queda de cabelo, espinhas, furinculos, alergias de pele leves a graves,
sensibilidade a luz, alteracbes da pigmentacao da pele e de mucosas, nduseas, vomitos,
perda de apetite, inflamacdo da boca, Ulceras de trato gastrointestinal, hepatite, cirrose e
necrose hepatica, diminuicdo das células brancas do sangue e das plaquetas,
insuficiéncia renal, fibrose pulmonar e diminuicdo das defesas imunoldgicas do
organismo com ocorréncia de infeccdes;

- efeitos adversos da leflunomida: pressdo alta, dor no peito, palpitacdes,
aumento do numero de batimentos do coracgdo, vasculite, varizes, edema, infecccdes
respiratorias, sangramento nasal, diarreia, hepatite, nduseas, vomitos, perda de apetite,
gastrite, gastroenterite, dor abdominal, azia, gazes, ulceragdes na boca, pedra na
vesicula, prisdo de ventre, desconforto abdominal, sangramento nas fezes, candidiase
oral, aumento das glandulas salivares, boca seca, alteracdes dentérias, distdrbios do
paladar, infeccbes do trato geniturinario, ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de
cabeca, tonturas, febre, sonoléncia, distirbios do sono, formigamentos, alteracdo da cor
e queda de cabelo, alergias de pele, coceira, pele seca, espinhas, hematomas, alteracGes
das unhas, alteracdes da cor da pele, Ulceras de pele, hipopotassemia, diabetes melito,
hiperlipidemia, hipertireoidismo, desordens menstruais, dores pelo corpo, alteracdo da
visdo, anemia, infecgdes e alteragédo da voz;

- efeitos adversos de adalimumabe, etanercepte, infliximabe, certolizumabe
pegol e golimumabe: reacdes no local da aplicacdo da injecdo como dor e coceiras, dor
de cabeca, tosse, nduseas, vomitos, febre, cansaco, alteracdo na pressdo arterial; reagcdes
mais graves: infeccBes oportunisticas fungicas e bacterianas do trato respiratorio
superior, como faringite, rinite, laringite, tuberculose, histoplasmose, aspergilose e
nocardiose, podendo, em casos raros, ser fatal;

- efeitos adversos de abatacepte e rituximabe: reacdes no local da aplicacdo da
injecdo ou reacOes alérgicas durante ou apds a infusdo, dor de cabeca, nasofaringite,
enjoos e risco aumentado a uma variedade de infeccBes, como herpes-zoster, infec¢cdo
urinaria, gripe, pneumonia, bronquite e infecgdo localizada. A tuberculose pode ser
reativada ou iniciada com o uso do medicamento e aumento de risco para alguns tipos
de céncer (abatacepte). O virus da hepatite B pode ser reativado (rituximabe);

- efeitos adversos do tocilizumabe: reagcdes no local da aplicacdo da injecdo e
durante a infusdo, alergias, coceira, urticaria, dor de cabeca, tonturas, aumento da
pressdo sanguinea, tosse, falta de ar, feridas na boca, aftas, dor abdominal e risco
aumentado a uma variedade de infec¢bes, como infeccbes de vias aéreas superiores,
celulite, herpes simples e herpes-zdster, alteracdes nos exames laboratoriais (aumento
das enzimas do figado, bilirrubinas, aumento do colesterol e trigliceridios);

- alguns medicamentos bioldgicos aumentam o risco de tuberculose, devendo ser
realizada antes do inicio do tratamento pesquisa de infeccdo ativa ou de tuberculose
latente, para tratamento apropriado;



- medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos ou aos componentes da férmula;

- 0 risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por
mim, comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo(s) ou
se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a)
inclusive em caso de desistir da usar o(s) medicamento(s).

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de
informacdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato.

() Sim () Nao
Meu tratamento constard de um ou mais dos seguintes medicamentos:

( ) naproxeno

( ) cloroquina

( ) hidroxicloroquina
( ) sulfassalazina

( ) metotrexato

( ) azatioprina

() ciclosporina

( ) leflunomida

( ) metilprednisolona
( ) adalimumabe

() certolizumabe pegol
( ) etanercepte

( ) infliximabe

( ) golimumabe

( ) abatacepte

() rituximabe

() tocilizumabe

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: ICRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacdo: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em

duas vias: uma serd arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao USUArio ou a seu

responsavel legal.




NOTA 1 - A administracdo intravenosa de metilprednisolona é compativel com o
procedimento 03.03.02.001-6 - Pulsoterapia | (por aplicacdo), da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.

NOTA 2 - A administracdo intravenosa de ciclofosfamida é compativel com o
procedimento 03.03.02.002-4 - Pulsoterapia Il (por aplicagdo), da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.

NOTA 3 - A administracdo intra-articular de metilprednisolona é compativel com o
procedimento 03.03.09.003-0 - Infiltracdo de substancias em cavidade sinovial, da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.



