MINISTERIO DA SAUDE o
SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 16, DE 05 DE NOVEMBRO DE 2019.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide.

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

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

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso tecnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de qualidade e
preciséo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n°® 449/2019 e o Relatério de
Recomendacdo n® 460 — Junho de 2019 da Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no
SUS (CONITEC), a atualizac@o da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Salde (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. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Artrite
Reumatoide.

Pargrafo Gnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
artrite reumatoide, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulagéo, controle e avaliagéo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo 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.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas
descritas na Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.
Art. 5° Fica revogada a Portaria Conjunta n° 15/SAS/SCTIE/MS, de 11 de dezembro
de 2017, publicada no Diério Oficial da Unido n° 03, de 04 de janeiro de 2018, se¢do 1, pagina 34.
FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ARTRITE REUMATOIDE
1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria crénica de etiologia desconhecida.
Ela causa destruicdo articular irreversivel pela proliferacdo de macréfagos e fibroblastos na
membrana sinovial apds estimulo possivelmente autoimune ou infeccioso!. Além das
manifestaces articulares, a AR pode cursar com alteragdes de multiplos drgdos e reduzir a
expectativa de vida, sendo o aumento de mortalidade consequente a doencas cardiovasculares,
infecgdes e neoplasias®. As consequéncias da AR sdo: 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 historico familiar de AR aumenta o risco de desenvolvimento da doenca de 3 a 5
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 regulacéo imunonolégica™.

Nas duas Ultimas décadas, avancos significativos em estudos moleculares e celulares tém
elucidado o processo inflamatério da AR, como a identificacdo de citocinas que direcionam a
inflamagdo sinovial crénica (por exemplo, TNF-a, IL-1 e IL-6). Consequentemente, inimeras
terapias biol6gicas direcionadas para alvos especificos tém adicionado mais opcOes terapéuticas
para os doentes que se tornam refratérios a tratamentos anteriores'.

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 doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado ddo a Atengdo Priméaria um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnésticos e terapéuticos da artrite
reumatoide, e sua elaboracdo seguiu as recomendacBes das Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboracéo de Diretrizes Clinicas, do Ministério da Sade®, que preconiza o uso do sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que, por sua
vez, classifica a qualidade da informacdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na
literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto)*"*®.

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 doenga; 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 recomendagdes a favor ou contra cada intervencao.

A descricdo detalhada do processo de elaboragdo deste Protocolo e do método de selegao
de evidéncias e dos resultados obtidos encontra-se no Apéndice 2.

2. CLASSIFICACAO ESTATiSTIQA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)



* MO05.0 Sindrome de Felty

* MO05.1 Doencga reumatoide do pulméo

* MO05.2 Vasculite reumatoide

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

« MO05.8 Outras artrites reumatoides soropositivas

* MO06.0 Artrite reumatoide soronegativa

» MO06.8 Outras artrites reumatoides especificadas

» MO08.0 Artrite reumatoide juvenil / Artrite idiopatica juvenil

» MO08.1 Espondilite ancilosante juvenil / artrite relacionada a entesite

» MO08.2 Artrite juvenil com inicio sistémico / artrite sistémica

* MO08.3 Poliartrite juvenil (fator reumatoide negativo)

* MO08.4 Artrite juvenil pauciarticular / oligoartrite

+ MO08.8 Outras artrites juvenis/artrite psoridsica /poliartrite com fator reumatoide
positivo

« MO08.9 Artrite juvenil ndo especificada / artrite indiferenciada

3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT pacientes de ambos 0s sexos, com diagnéstico de AR, seja em
forma de inicio recente ou estabelecida, independentemente da atividade da doenga.

4. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos para o uso de algum medicamento preconizado neste Protocolo os pacientes
que, respectivamente, apresentarem contraindicacdo absoluta, independentemente de faixa etaria
ou condigdo clinica, conforme as contraindicagdes discriminadas no item 7. FARMACOS.

5.  DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO DE ARTRITE REUMATOIDE

O diagnéstico de AR deve ser feito com base em achados clinicos e exames
complementares. Entre eles, considerar o tempo de evolucdo da artrite, a presenca de
autoanticorpos (quando disponivel a sua determinagdo), a elevacdo de provas de atividade
inflamatoria e as alteragfes compativeis em exames de imagem. Nenhum exame isolado, seja
laboratorial, de imagem ou histopatoldgico, confirma o diagnostico. Critérios de classificacdo
como American College of Rheumatology - ACR 1987 e 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 diagnéstico de AR na pratica médica. Ele
é composto por sete critérios: 1) rigidez matinal, 2) artrite de trés ou mais areas articulares, 3)
artrite de maos, 4) artrites simétricas, 5) nédulos reumatoides, 6) fator reumatoide positivo e 7)
alteracBes radiograficas’. 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 classificacéo.

Os critérios do ACR/EULAR de 2010 (Tabela 1) se baseiam em um sistema de
pontuacdo com base em um escore de soma direta. As manifestacdes sdo divididas em quatro
grupos: 1) acometimento articular, 2) sorologia, 3) provas de atividade inflamatéria e 4) duragdo
dos sintomas. Em caso de divida, a contagem de articulagGes acometidas pode usar métodos de
imagem (ultrassonografia ou ressonancia magnética). Uma pontuagdo maior ou igual a 6 classifica
um paciente como tendo AR. Cabe ressaltar que os novos critérios de 2010 ndo sdo diagndsticos,
mas, sim, classificatorios. Esses critérios foram desenvolvidos com o objetivo de definir



populacGes homogéneas para a finalidade de pesquisa; porém, podem ser Uteis para auxiliar no
diagnostico clinico. Em comparacgdo 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 doenga erosiva tipica de AR e historia compativel com
preenchimento prévio dos critérios de 2010 devem ser classificados como tendo AR. Pacientes
com doenca de longa duracdo, mesmo com doenca inativa (com ou sem tratamento), com base em
dados retrospectivos e que preencheriam os critérios de 2010 devem ser classificados com tendo
AR. Embora pacientes com uma pontuacgdo < 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 apresentacdes diferentes dos pacientes, mas
devem incluir l0pus eritematoso sistémico, artrite psoriaca e gota. Caso permaneca a incerteza
diagndstica, um reumatologista deve ser consultado.

Tabela 1 - Critérios 2010 ACR-EULAR para classificagdo de artrite reumatoide?

Grupo Pontuagéo

Acometimento articular*

1 grande articulagdot 0
2-10 grandes articulacfes 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 articulacdes (pelo menos uma pequena articulagéo)® 5
Sorologia (pelo menos um resultado é necessario)!

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

CCP) 0
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

Duracéo dos sintomas
Duracéo 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 hemossedimentac&o.

* Acometimento articular se refere a qualquer aumento de volume ou dor ao exame articular que
possam ser confirmados por evidéncia de sinovite no exame por imagem. Interfalangianas distais,
1* carpo-metacarpiana e 1** metatarsofalangiana sdo excluidas da avaliagdo. As categorias de
distribuicéo articular sdo classificadas de acordo com a localizag8o e a quantidade de articulagdes
acometidas, com o posicionamento na mais alta categoria baseada no padrdo de acometimento
articular.

" Grandes articulacBes: ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos.

! Pequenas articulages: metacarpofalangianas, interfalangianas  proximais, 2*-5%
metatarsofalangianas, interfalangianas dos polegares e punhos.

$ Nessa categoria, pelo menos uma articulagdo envolvida deve ser pequena, as outras podem
envolver qualquer combinacdo de grandes e pequenas articulages adicionais, bem como outras
articulag6es (temporomandibular, acromioclavicular, esternoclavicular etc.).

I Teste negativo se refere a valores de Ul menores ou iguais ao limite superior da normalidade
(LSN) do laboratdrio e teste. Testes positivos baixos se referem a valores de Ul maiores que o



LSN e <3 vezes 0 LSN para o laboratdrio e teste. Testes positivos altos se referem a valores que
sdo >3 vezes 0 LSN para o laboratério 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.

** A duragdo dos sintomas deve ser baseada no relato de sinais e sintomas pelo paciente (dor,
aumento de volume) das articulagbes 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 hemossedimentacédo 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 articulacdes
interfalangianas proximais (IFP) e flexdo das interfalangianas distais (IFD)], deformidades em
“botoeira” (flexdao das IFP e hiperextensdo das IFD), “médos em dorso de camelo” [aumento de
volume do punho e das articulagdes metacarpofalangianas (MCF) com atrofia interéssea dorsal],
joelhos valgos (desvio medial), tornozelos valgos (eversdo da articulagdo subtalar), halux valgo
(desvio lateral do halux), “dedos em martelo” [hiperextensdo das articulagBes metatarsofalangianas
(MTF) e extensdo das IFD], “dedos em crista de galo” (deslocamento dorsal das falanges
proximais com exposicéo da cabeca dos metatarsianos) e pés planos (arco longitudinal achatado)?.
O acometimento da coluna cervical (C1-C2) com subluxacdo atlantoaxial geralmente se manifesta
por dor irradiada para a regido occipital, perda da lordose fisioldgica cervical e resisténcia a
movimentacdo passiva. Quando surgem sintomas neuroldgicos, 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 manifestagdes
extra-articulares (nddulos 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 doenga®”.

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 a deteccdo de anticorpos
contra peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) (sensibilidade de 75% e especificidade de 95%)
tém importéncia diagnostica e prognostica. A dosagem de anti-CCP ndo é um exame obrigatério,
mas pode auxiliar em casos de dlvida diagnostica, geralmente sendo reservada para casos em que
0 FR é negativo.

Os exames de imagem sdo complementares ao diagnéstico e ao monitoramento da
atividade da AR. As radiografias simples tém baixo custo e sdo acessiveis. Além disso, existem
métodos de avaliagdo e pontuacdo de alteragBes radiogréaficas que permitem avaliagdes
longitudinais. As desvantagens das radiografias simples sdo a radiacdo ionizante e a falta de
sensibilidade para identificar inflamag&o de partes moles e alteracdes 6sseas iniciais da AR%®?’.

A ressonancia magnética é mais sensivel que o exame clinico e a radiografia simples para
detectar alteracdes inflamatérias 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,
0ss0, ligamentos, tenddes e suas bainhas). No entanto, seu custo é alto, envolve grande quantidade
de tempo e, algumas vezes, ndo é tolerada pelos pacientes®.

A ultrassonografia apresenta excelente resolucdo para tecidos moles, permitindo o
delineamento das alteragBes inflamatérias e estruturais na AR. O doppler permite avaliar em
tempo real a neovascularizacdo das articulagbes que apresentam correlagdo com alteragdes
histopatolégicas. Varias regides podem ser avaliadas e comparadas em curto periodo de tempo.
Como ndo ha penetracdo Ossea do ultrassom, algumas areas ndao podem ser avaliadas. Os
resultados sdo altamente dependentes do operador (treinamento e habilidades)?.



Diagndstico diferencial

Uma série de doencas deve ser considerada no diagnostico diferencial de artrite
reumatoide. Entre elas, podem ser citadas as poliartrites, a osteoartrose, a fibromialgia, algumas
doengas sistémicas autoimunes e outras doengas sistémicas que podem apresentar dores
articulares.

Em pacientes com poliartrite hd 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 rubéola, virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), virus das hepatites B e C. Sindrome de Sjogren e Ipus eritematoso podem ser confundidos
com AR, especialmente se o fator reumatoide for positivo. Em pacientes idosos que apresentam
poliartrite, deve ser considerado o diagnostico de polimialgia reumatica ou a manifestacdo
paraneoplasica®.

Fatores progndsticos

Alguns aspectos clinicos e laboratoriais da AR estdo relacionados & progressdo mais
rapida da destruigdo articular e devem ser identificados desde o momento do diagnostico. Os
fatores de mau progndstico sdo: sexo feminino, tabagismo, baixo nivel sodcio-econémico, inicio
da doenca em idade mais precoce, FR ou anti-CCP em titulos elevados, niveis elevados de proteina
C reativa ou da velocidade de hemossedimentacéo, grande nimero de articulagbes edemaciadas,
manifestacBes extra-articulares, elevada atividade inflamatéria da doenca, presenga precoce de
erosdes na evolucdo da doenga e presenga do epitopo compartilhado, este um exame ndo usado na
rotina assistencial®. A presenca desses fatores pode requer acompanhamento e reavaliagdo mais
frequentes.

Classificacdo da atividade da doenca

A AR pode ser classificada quanto a sua atividade de acordo com os sinais e sintomas
apresentados pelo paciente. A avaliacdo da atividade da doenga é fundamental, uma vez que define
a conduta terapéutica e prognostica 0 sucesso do tratamento. A atividade é classificada em quatro
niveis: alta, moderada, leve e em remissdo. O objetivo terapéutico é atingir o nivel leve de
atividade ou, preferencialmente, a remissdo da doenga.

Uma comissdo conjunta do ACR e da EULAR definiu a remissdo da AR com base no
nimero de articulagbes dolorosas, nimero de articulagdes edemaciadas, niveis da proteina C
reativa (mg/dl) e avaliagdo global do paciente (< 1 cada); ou DAS Simplificado (< 3,3, uma de seis
medidas de atividade da doenca aprovadas pelo ACR)".

H& 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 sdo
validados e internacionalmente empregados. A escolha fica a critério do profissional da satde, mas
que deve usar 0 mesmo instrumento para permitir comparabilidade dos resultados. Os pontos de
corte para a definicdo da atividade estdo apresentados na Tabela 2. Os instrumentos estdo
apresentados em detalhes no Apéndice 1.

A avaliacdo da capacidade funcional do paciente, usando um questionario padronizado e
validado (ex. HAQ - Health Assessment Questionnaire, Health Assessment Questionnaire 11), deve
ser realizada rotineiramente para pacientes com AR, pelo menos uma vez por ano, € com maior
frequéncia se a doenga estiver ativa. O instrumento esta apresentado em detalhes no Apéndice 1.

Tabela 2 - Escores usados para avaliacdo da atividade da doenca



Indice Estado da atividade da doenca Pontos de corte

SDAI Remissdo <33
Baixa >3,3-11
Moderada >11->26
Alta > 26
CDAI Remissdo <28
Baixa >2,8-10
Moderada >10-22
Alta > 22
DAS-28 Remissdo <26
Baixa >2,6-3,2
Moderada >3,2-51
Alta >51

CDAI, indice clinico de atividade de doenca; DAS-28, indice de atividade de doenca (28
articulacGes); SDAI, indice simplificado de atividade de doenga.
Fonte: Smolen et al., 2018%; Aletaha & Smolen, 2015,

6. TRATAMENTO

As condutas terapéuticas preconizadas neste PCDT estdo alinhadas com publicag¢fes do
Ministério da Salide sobre o tema® e com as diretrizes de tratamento da artrite reumatoide de
sociedade de especialistas®.

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 (fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, psicélogo e
nutricionista), com suporte de médico de reumatologista, se disponivel. O paciente deve receber
orientages 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
(hipertensdo arterial sistémica, diabete melito, dislipidemia e osteoporose) sdo medidas essenciais
A cobertura vacinal deve ser atualizada. E uso de meios contraceptivos deve ser orientado nos
casos de pacientes em fase reprodutiva e candidatos a usar MMCD.

O uso da metaterapéutica (treat to target) € recomendado em pacientes com AR,
independentemente do nivel de atividade da doenga. 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 administracéo,
intervalos de aplicacéo e efeitos adversos) para garantir sua aderéncia. Deve-se observar sempre o
balango entre custos e beneficios, facilidade de acesso, disponibilidade de medicamentos,
condic@es de armazenamento, existéncia de centros de infusdo e educacéo do paciente.

O objetivo do tratamento geralmente é a remisséo 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).

6.1 Tratamento ndo medicamentoso

O tratamento ndo medicamentoso de AR inclui educagdo 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 ***,

Exercicios contra resisténcia sdo seguros e eficazes na AR, melhorando a forga muscular
e o tempo de deslocamento®**. Exercicios aerébicos parecem melhorar de forma discreta a
qualidade de vida, a capacidade funcional e a dor em pacientes com AR estavel**.

A fisioterapia pode propiciar beneficio, havendo ainda grande heterogeneidade de
métodos entre os trabalhos disponiveis®*°. Intervencdes psicoldgicas sdo eficazes no tratamento a
curto prazo da AR, especialmente aumentando a atividade fisica e reduzindo a ansiedade e a
depressao®”*®,

O beneficio trazido por modificacdes nutricionais ainda € incerto, devendo ser
considerados seus possiveis eventos adversos, tal como o emagrecimento, que contribuem para o
grande niimero de perdas de acompanhamento nos estudos®®.

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

6.2 Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso de AR inclui o uso de anti-inflamat6rios ndo esteroidais
(AINE), glicocorticoides, medicamentos modificadores do curso da doengca (MMCD) - sintéticos e
bioldgicos - e imunossupressores. O uso seguro desses farmacos exige o conhecimento de suas
contraindicages absolutas.

As seguintes etapas e linhas terapéuticas sdo preconizadas para 0 tratamento
medicamentoso da artrite reumatoide:

PRIMEIRA ETAPA

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA SINTETICOS (MMCDs):
Metotrexato, leflunomida, sulfassalazina e hidroxicloroquina.

12 LINHA

O metotrexato (MTX) deve ser a primeira escolha terapéutica. Em casos de intolerancia
ao MTX oral, deve-se tentar dividir a administracéo por via oral ou empregar 0 MTX injetavel. Na
impossibilidade de uso do MTX por toxicidade, deve-se usar, preferencialmente, a leflunomida
(LEF) ou sulfassalazina (SSZ), sendo a terapia isolada com hidroxicloroquina (HCQ) pouco
efetiva. O MTX esté associado a alta taxa de toxicidade hepatica e gastrointestinal, podendo levar
a suspensdo do tratamento em aproximadamente 30% dos casos. Para diminuir o risco de
toxicidade, deve-se fazer uso de cido félico, sendo sugerida a dose de 5 mg, uma vez por semana,
36 horas apés o tratamento com MTX. A HCQ deve ser usada em lugar da cloroquina, uma vez
que possui melhor perfil de eficécia e seguranca.

22 LINHA

Em caso de falha da monoterapia inicial (MTX, LEF ou SSZ), isto é, de persisténcia da
atividade de doenga (de acordo com a meta terapéutica) apds 3 meses de tratamento otimizado
(dose maxima tolerada e adesdo adequada) do medicamento usado na 12 linha, passa-se para a
terapia com a combinagdo dupla ou tripla de MMCDs. As associacfes de medicamentos
modificadores do curso da doenga sintéticos (MMCDs) mais comumente recomendadas sdo MTX
ou LEF com HCQ ou SSZ.



O uso de medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos (MMCDbio) ou do
tofacitinibe 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 — E TOFACITINIBE.

Apobs 0 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 um CDAI, utiliza-se um
MMCDbio ou do tofacitinibe.

O MMCDbio deve ser usado em associacdo com o MTX, exceto no caso de
contraindicacdo; neste caso, pode ser considerada a associacdo com outro MMCDs (LEF e SSZ).
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
contraindica¢do absoluta a todos os MMCDbio anti-TNF e também ao abatacepte e tocilizumabe.
Esses medicamentos possuem perfis de eficécia e seguranca semelhantes, ndo havendo, em geral,
predilecdo por uma alternativa frente &s demais. Para os casos de pacientes ja em tratamento com
MMCDbio e com resposta adequada, 0 uso do mesmo farmaco deve ser mantido, ndo sendo
recomendada sua troca por outro MMCDbio.

O tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade de ser usado por via oral e ndo
necessitar de refrigeracdo para armazenamento.

TERCEIRA ETAPA

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA BIOLOGICOS (MMCDbio)
- Abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe,
rituximabe, tocilizumabe — E TOFACITINIBE.

Ap6s pelo menos 3 meses da segunda etapa terapéutica, e havendo persisténcia da
atividade da doenca conforme um ICAD, ou toxicidade inaceitdvel ao medicamento utilizado
nessa etapa, pode-se prescrever outro MMCDbio (anti-TNF ou ndo anti-TNF) ou o tofacitinibe,
desde que o medicamento selecionado ndo tenha sido usado anteriormente. Se possivel, o
medicamento selecionado deve ser associado a um MMCD (preferencialmente 0 MTX).

Uso de imunossupressores

Historicamente, 0s imunossupressores como a azatioprina e a ciclosporina sdo usados no
tratamento de manutencéo da artrite reumatoide. Esses medicamentos sdo efetivos na modificagcdo
do curso natural da doenca, mas estdo associados a significante incidéncia de eventos adversos, em
especial devidos & imunossupressao.

Tratamento sintomatico

Em qualquer das etapas e linhas discriminadas para o tratamento dos pacientes com AR,
glicocorticoides ou anti-inflamatdrios ndo 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 naproxeno. O uso cronico desses
medicamentos indica que a atividade da AR ndo esta adequadamente controlada com os MMCD,
MMCDbio ou o tofacitinibe, sendo, assim, preciso rever o tratamento. Esses medicamentos estéo
associados a sintomas do trato gastrointestinal, incluindo nausea, gastrite e dispepsia, podendo-se
também observar hemorragia digestiva com seu uso prolongado. Seu uso deve ser reservado para
alivio sintomatico enquanto sdo aguardados os efeitos dos MMCDs, MMCDbio ou tofacitinibe.



Esses dois AINE possuem perfil de eficacia e seguranca semelhante, com a vantagem do
naproxeno possuir meia vida mais longa, permitindo uma posologia mais conveniente®.

Em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade, podem ser
empregados AINE e glicocorticoide em baixas doses (< 10 mg/dia) por curtos periodos de tempo
(< 3 meses) como “ponte” para 0 inicio do efeito do(s) MMCDs durante o tratamento. Nao se deve
adicionar glicocorticoide por longos periodos ao(s) MMCDs. Quanto ao uso de glicorticoide, tanto
a prednisona quanto a prednisolona podem ser usadas. Geralmente, usa-se a prednisona devido a
sua apresentacdo em comprimidos. A prednisolona esta disponivel em solucdo oral e é preferivel
em caso de pacientes com disfuncédo hepética, uma vez que nao é metabolizada no figado.

Em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade e em surto agudo da
doenca, pode ser empregado glicocorticoide na menor dose e no menor periodo de tempo possiveis
devido ao risco alto de efeitos adversos. O uso de corticoide em baixas doses durante periodo
prolongado em situacdes nas quais o paciente permanece sintomatico durante a fase de ajuste do
MMCD estaria indicado em casos particulares por decisdo compartilhada entre 0 médico e o
paciente. Evitar adicionar glicocorticoides em altas doses, exceto em manifestacdes extra-
articulares que trazem risco a vida ou perda de funcdo organica (por exemplo: vasculite, neurite,
pneumonite). Nesses casos, € necessaria a atencdo hospitalar especializada, com o tratamento
geralmente sendo a pulsoterapia com metilprednisolona por via intravenosa; em alguns casos,
podendo ser necessaria a individualizacdo de terapia, com 0 uso de imunossupressores como
ciclofosfamida, azatioprina ou ciclosporina.

O algoritmo de decisdo terapéutica estd apresentado na Figura 1, conforme
recomendagdes, e a Figura 2 traz o Fluxograma para tratamento de artrite reumatoide.

Detalhes adicionais sobre as recomendagdes, assim como seu nivel de evidéncia, grau de
recomendacdo e referéncias usadas, encontram-se no Apéndice 2.

Diagnostico AR

Atividade moderada a alta

Atividade leve da doenca

Falha do tratamento’

Outro Anti TNF £MTX
QU
N&o TNF+MTX (diferente
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Tofacitinibe
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o
X
E E Metotrexato (MTX) monoterapia
S C
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2§
k!
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8 % Falha do tratamento Em todas as fases, se
% = I necessario associar
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o8 Terapia combinada com MMCDs 2 ou prednisclona) para
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Figura 1 - Algoritmo de decis&o terapéutica da artrite reumatoide

! A suspensdo do tratamento pode se dar por eventos adversos intoleraveis ou por falha terapéutica
(ndo atingimento de meta terapéutica). Para avaliar a eficacia, deve-se aguardar pelo menos 3
meses do tratamento vigente, ndo devendo ser trocada de linha ou etapa terapéutica em intervalo
de tempo inferior.
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2 Considerar a substituicdo do uso de MTX injetavel ou outras combinacdes de terapias duplas ou
triplas. Considerar MTX injetavel, leflunomida, terapia dupla ou tripla, sem MTX oral.
% 0 O tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade de ser usado por via oral e n&o necessitar de

refrigeracdo para armazenamento.
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Figura 2 - Fluxograma para tratamento de artrite reumatoide

! Tratamento com meta terapéutica: remissio ou baixa atividade da doenca (reavaliar

periodicamente).

2 A suspensdo do tratamento pode se dar por eventos adversos intoleraveis ou por falha terapéutica
(ndo atingimento de meta terapéutica). Para avaliar a eficicia, deve-se aguardar pelo menos 3
meses do tratamento vigente, ndo devendo ser trocada de linha ou etapa terapéutica em intervalo

de tempo inferior.

% Considerar a substituicdo do uso de MTX injetavel ou outras combinacdes de terapias duplas ou
triplas. Considerar MTX injetavel, leflunomida, terapia dupla ou tripla, sem MTX oral.
* Para o tratamento de Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) considerar apenas os medicamentos

elencados na Tabela 5.

7. FARMACOS

Os medicamentos incluidos neste Protocolo para o tratamento da artrite reumatoide sdo:
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Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE)

* Ibuprofeno: comprimidos de 200, 300 e 600 mg; suspensao oral de 50 mg/ml.
* Naproxeno: comprimidos de 250 e 500 mg.

Glicocorticoides

» Metilprednisolona p6 para solucéo injetavel de 500 mg.
* Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.
» Fosfato sddico de prednisolona: solugdo oral de 1 e 3 mg/ml.

Medicamentos modificadores do curso da doenca — sintéticos

* Metotrexato: comprimidos de 2,5mg; solugdo injetavel (frasco com 2 ml) de

25 mg/ml.

+ Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

+ Leflunomida: comprimidos de 20 mg.

+ Sulfato de hidroxicloroguina: comprimidos de 400 mg.
+ Difosfato de cloroquina: comprimidos de 150 mg.

Medicamentos modificadores do curso da doenca — imunobioldgicos

» Adalimumabe: solucdo injetavel de 40 mg.

» Certolizumabe pegol: solugdo injetavel de 200 mg.

» Etanercepte: solucéo injetavel de 25 e 50 mg.

» Infliximabe: p6 para solucéo injetavel de 100 mg/10 ml.

* Golimumabe: solucéo injetavel de 50 mg.

» Abatacepte: po para solucdo injetavel de 250 mg e solucéo injetavel de 125 mg/ml.
+ Rituximabe: solucdo injetavel (frasco com 50 ml) de 10 mg/ml.

» Tocilizumabe: solucéo injetavel (frasco com 4 ml) de 20 mg/ml.

Medicamentos modificadores do curso da doenca — inibidores da Janus Associated Kinases (JAK)

» Tofacitinibe: comprimidos de 5 mg.

Imunossupressores

» Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucdo oral de 100 mg/ml em frascos

de 50 ml.

» Ciclofosfamida: comprimidos de 50 mg.
» Azatioprina: comprimidos de 50 mg.

A Tabela 3 resume a descri¢ao dos farmacos por categorias.

Tabela 3 - Descricéo das categorias dos medicamentos

Categoria de medicamentos

Descrigdes

MMCDs

Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos:
hidroxicloroquina, cloroquina, leflunomida, metotrexato ou
sulfassalazina.

MMCDs - Tofacitinibe

Medicamento modificador do curso da doenga sintético alvo-
especifico.

Monoterapia MMCDs

Frequentemente definida com o uso de monoterapia MTX,
mas também pode ser LEF, SSZ ou HCQ.

Terapia combinada dupla MMCDs

MTX + HCQ, MTX + SSZ, SSZ + HCQ ou combinagfes
com LEF (LEF + MTX, LEF + HCQ, LEF + SSZ).

[Terapia combinada tripla MMCDs

MTX + SSZ + HCQ.
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Terapia combinada com MMCDs  [Terapia dupla ou tripla com MMCDs.

MMCDbio Medicamentos modificadores do curso da doenca biol6gicos
incluindo Anti-TNF ou ndo anti-TNF (excluindo anakinra).

Biologicos anti-TNF Adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte,
golimumabe e infliximabe.

Biol6gicos ndo anti-TNF /Abatacepte, rituximabe e tocilizumabe.

Glicocorticoides orais em doses < 10 mg/dia de prednisona (ou equivalente).

baixas

Glicocorticoides orais em doses altas> 10 mg/dia a < 60 mg/dia de prednisona (ou equivalente)
com reducao rapida da dose.

Glicocorticoide em curto prazo < 3 meses de tratamento.

Glicocorticoide intravenoso Metilprednisolona.

Imunossupressores /Azatioprina, ciclosporina e ciclofosfamida

AINE /Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE): naproxeno e
ibuprofeno

IAnalgésicos Paracetamol e dipirona.

HCQ, hidroxicloroquina; LEF, leflunomida; MTX, metotrexato; SSZ, sulfassalazina; TNF, fator
de necrose tumoral.

Contraindicagbes

Prednisona, prednisolona, metilprednisolona (acetato) e metilprednisolona (succinato):
hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose sem
tratamento.

Naproxeno e Ibuprofeno: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
sangramento gastrointestinal ndo controlado; elevagdo de aminotransferases/transaminases
(ALT/TGP e AST/TGO) igual ou trés vezes acima do limite superior da normalidade; taxa de
depuracéo de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73 m? de superficie corporal na auséncia de terapia
dialitica cronica.

Metotrexato: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose
sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de antibidtico; infeccdo flngica
ameacadora & vida; infeccdo por herpes zOster ativa; hepatites B ou C agudas; gestacdo,
amamentacdo e concep¢do (homens e mulheres); elevacdo de aminotransferases/transaminases
igual ou trés vezes acima do limite superior da normalidade; taxa de depuracdo de creatinina
inferior a 30 ml/min/1,73m? 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 idiopéatica juvenil, forma sistémica;
elevacdo de aminotransferases/transaminases igual ou trés vezes acima do limite superior da
normalidade.

Leflunomida: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose
sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de antibidtico; infeccdo flngica
ameacadora a vida; infeccdo por herpes zlster ativa; hepatites B ou C agudas; gestacdo,
amamentacdo e concepcdo (homens e mulheres); elevacdo de aminotransferases/transaminases
igual ou trés vezes acima do limite superior da normalidade; taxa de depuragdo de creatinina
inferior a 30 ml/min/1,73 m? de superficie corporal na auséncia de terapia dialitica cronica.

Hidroxicloroquina: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
retinopatia.

Cloroquina: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; retinopatia.

Azatioprina: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose
sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de antibidtico; infeccdo flngica
ameacadora a vida; infeccdo por herpes zdster ativa; hepatites B ou C agudas.

Ciclosporina: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose
sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de antibidtico; infeccdo flngica
ameacadora a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas; hipertensdo arterial
sistémica grave ndo controlada.
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Ciclofosfamida: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
tuberculose sem tratamento, infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de antibiotico; infecgdo
fungica ameacadora a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas; cistite
hemorragica.

Adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe e golimumabe:
hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose sem
tratamento; infecgdo bacteriana com indicacéo de uso de antibidtico; infecgdo flngica ameagadora
a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas; neoplasias nos ultimos 5 anos;
insuficiéncia cardiaca congestiva classes 11 ou 1V; doenca neuroldgica desmielinizante, esclerose
multipla.

Abatacepte: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose
sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de antibidtico; infeccdo flngica
ameacadora a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas, gestacdo e
amamentacéo.

Rituximabe: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose
sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de antibiodtico; infeccdo flngica
ameacadora a vida; infeccdo por herpes zdster ativa; leucoencefalopatia multifocal progressiva;
hepatites B ou C agudas.

Tocilizumabe: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose
sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicagdo de uso de antibiotico; infeccdo flngica
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/mm?; contagem total de plaquetas inferior a
50.000/mm?; risco iminente de perfuragdo intestinal.

Tofacitinibe: hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose
sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de antibidtico; infeccdo flngica
ameacadora a vida; infeccdo por herpes zdster ativa; hepatites B ou C agudas.

Contraindicacdes de uso durante a gravidez e lactacao.

Os MMCDs (metotrexato e leflunomida) e o imunossupressor (ciclofosfamida) séo
contraindicados na gravidez e lactagdo. Ja os MMCDs (hidroxicloroquina e sulfassalazina),
MMCDbio anti-TNF (certolizumabe pegol, adalimumabe, etanercepte, golimumabe e
infliximabe), MMCDbio ndo anti-TNF (rituximabe e abatacepte), tofacitinibe, imunossupressores
(azatioprina e ciclosporina), glicocorticoides (prednisona e prednisolona) e AINE (naproxeno e
ibuprofeno) ndo devem ser usados na gravidez e lactacéo, exceto sob orientagdo médica.

8. ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Os esquemas de administracdo dos farmacos usados no tratamento da AR encontram-se
discriminados na Tabela 4.

Tabela 4 - Medicamentos para o tratamento de AR

Via de
Classe Medicamento administracao Posologia
Medicamentos Metotrexato (MTX) | VO ou IM 7,5-25 mg, 1x/semana
modificadores do curso da | Hidroxicloroquina VO 400 mg, 1x/dia
doenca sintéticos Sulfassalazina VO 500 mg, 1-3 g/dia
(MMCDs) Leflunomida VO 20 mg, 1x/dia
MMCDs alvo-especifico Tofacitinibe VO 5 mg, 2x/dia
Adalimumabe SC 40 mg a cada 2 semanas
Certolizumabe pegol SC 400 mg nas semanas 0, 2 e 4.
Apobs manter 200 mg a cada 2
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Medicamentos
modificadores do curso da
doenga bioldgicos anti-TNF
(MMCDbio anti-TNF)

semanas ou 400 mg a cada 4
semanas.

Etanercepte

SC

50 mg, 1x/semana

Golimumabe

SC

50 mg, 1x/ a cada 4 semanas

Infliximabe

v

3 mg/kg/dose nas semanas 0, 2,
6. Depois de manter a mesma
dose, a cada 8 semanas

Medicamentos
modificadores do curso da
doengabioldgicos nao anti-
'TNF (MMCDbio néo anti-
TNF)

Rituximabe

1.000 mg nos dias 0 e 14.
Apbs, a cada 6 ou mais meses’

Tocilizumabe

IV: 8 mg/kg/dose (dose
maxima de 800 mg) 1x/ a cada
4 semanas.

Abatacepte

IV: 500 mg (pacientes com
menos de 60 kg); 750 mg
(entre 60 e 100 kg) e 1.000 mg
(acima de 100 kg) nas semanas
0, 2 e 4. Apds manter a mesma
dose 1x/a cada 4 semanas.
SC: 125 mg, 1x/semana

Imunossupressores

Azatioprina

VO

Iniciar com 1 mg/kg/dia, 1 a 2x
dia, e, em caso de ndo resposta,
aumentar 0,5 mg/kg/dia a cada
més até 2,5 g/kg/dia (dose
maxima).

Ciclofosfamida

600 mg/m* em pulsoterapia
mensal por 3 a 6 meses

Ciclosporina

VO

Iniciar com 2,5 mg/kg/dia em
duas administracdes e
aumentar de 0,5 a
0,75 mg/kg/dia a cada 2 ou
3 meses. Em caso de falha
terapéutica, aumentar até
4 mg/kg/dia

Glicocorticoides

Prednisona

VO

Alta dose: > 10 mg/dia
Baixa dose: < 10 mg/dia

Prednisolona

VO

Solucéo oral de 1 e 3 mg/ml

Anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINE)

Naproxeno

VO

500 a 1.000 mg/dia, 2x/dia
(usar a menor dose pelo menor
tempo possivel

Ibuprofeno

VO

600 a 2.700 mg/dia, 3x/dia.

T Conforme avaliagéo de atividade de doenca pelo ICAD.

9. CASOS ESPECIAIS

9.1 ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL (AlJ)

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) é definida pela International League of Associations for
Rheumatology (ILAR) como artrite de etiologia desconhecida que comeca antes dos 16 anos de
idade e persiste por pelo menos 6 semanas com outras condigdes conhecidas excluidas®,

A AlJ pode se manifestar de diferentes maneiras, podendo ser classificada clinicamente
como artrite sistémica; oligoartite; poliartrite (com presenca ou ndo de fator reumatoide); artrite
psoriaca; artrite relacionada a entesite; e artrite indiferenciada (pode se manifestar como as
anteriores), além de vir acompanhada, em certos casos, por uveite ou sindrome de ativacdo
macrofagica®.
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Neste Protocolo, sdo considerados pacientes com diagndstico de artrite idiopatica juvenil
(AlJ) aqueles que cumprem os critérios de classificagdo da International League of Associations
for Rheumatology - ILAR 1997/2001%, com inicio da doenca até os 15 anos, 11 meses e 29 dias de
idade e com duracdo dos sintomas a mais de 6 meses. Também, os pacientes com diagnéstico de
doenga reumatoide do pulmédo e vasculite reumatoide (diagnosticadas em individuos com AR e
manifestagBes compativeis).

Inicialmente, cabe ressaltar que o esquema de tratamento de AlJ pode variar conforme a
faixa etaria da crianca ou adolescente, em funcdo das indicagcdes apresentadas nas bulas dos
medicamentos preconizados. Casos novos devem seguir as recomendacfes deste Protocolo,
enquanto pacientes em tratamento necessitam de reavaliagdo quanto a necessidade de adequacgdo
do seu tratamento.

Na Tabela 5, encontram-se 0s esquemas de administragdo dos farmacos usados no
tratamento da AlJ.

Tabela 5 - Descrigdo dos medicamentos para o tratamento de artrite idiopatica juvenil

Via de
Adm.

Classe Medicamento Posologia

Em criangas a partir dos 2 anos
VO ou IM de idade, iniciar com 10
mg/m?/semana, podendo chegar
a 20 mg/m?/semana por via oral
ou intramuscular.

Deve-se utilizar a menor dose
eficaz e associar a acido félico,
por via oral, 5 a 10 mg/semana,
no dia seguinte a administracdo
de metotrexato.

Metotrexato
(MTX)

Medicamentos
modificadores do
curso da doenga
sintéticos
(MMCDs)

Hidroxicloroqui VO

na Em criangas a partir dos 6 anos:

6,5 mg/kg, 1 vez ao dia, com
dose maxima diaria de 400 mg.

Sulfassalazina VO

Em criangas, a partir dos 6 anos
de idade, iniciar com 10
mg/kg/dia, divididos a cada 12
horas. Manutengdo com 30 a 50
mg/kg/dia, divididos a cada 12
h (dose méxima 2.000 mg/dia).

Adalimumabe SC Em criangas, a partir dos 2 anos,
com peso corporal entre 10 e 30
kg, a dose é de 20mg, em dose
Unica, a cada 2 semanas. Em
criangas, a partir dos 4 anos,
com peso superior a 30 kg, a
dose é de 40 mg, em dose Unica

a cada 2 semanas.

Etanercepte 25 SC Em criangas, a partir dos 2 anos,
mg a dose é de 0,8 mg/kg, a cada
semana, até a dose maxima de
50mg.

Medicamentos

modificadores do
curso da doenca —
bioldgicos anti-
TNF  (MMCDbio

Infliximabe

Em criangas a partir de 6 anos, a
dose é de3 mg/kg, nas semanas
0, 2, 6. Apo6s, dose de
manutencdo de 3mg/kg a cada 2
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anti-TNF)

meses.

Tocilizumabe

IV ou SC

Em criancgas, a partir de 2 anos,
com Artrite idiopatica juvenil
poliarticular (AIJP):

— Com menos de 30 kg: 10 mg/kg
a ser administrada uma vez a cada
duas semanas por infusdo
intravenosa.

— Com 30 kg ou mais: 8 mg/kg a
ser administrada uma vez a cada
duas semanas por infusdo
intravenosa.

Em criancgas, a partir de 2 anos,
com Artrite idiopatica juvenil
sistémica (ANS):

— Com menos de 30 kg: 12 mg/kg
a ser administrada uma vez a cada
duas semanas por infusdo
intravenosa.

— Com 30 kg ou mais: 8 mg/kg a
ser administrada uma vez a cada
duas semanas por infusdo
intravenosa.

Abatacepte

Em criangas a partir de 6 anos:

- Com menos de 75 kg: a dose
inicial é de 10 mg/kg;

- Entre 75 kg e 100 kg: a dose
inicial é de 750 mg;

- Peso superior a 100 kg: a dose
inicial é de 1000 mg;

Em todos os casos, a infusdo
deve ocorrer durante 30 minutos
nas semanas 0, 2, 4. Apos,
administrar dose de manutengéo
de 10 mg/kg a cada més.

Imunossupressores

Azatioprina

VO

Iniciar com 1 mg/kg/dia, 1 a 2 x
dia, e, em caso de ndo resposta,
aumentar 0,5 mg/kg/dia, a cada
més, até dose méxima de 2,5
mg/kg/dia.

Ciclosporina

VO

Em criangas a partir de 1 ano,
deve-se iniciar com
2,5mg/kg/dia, divididos em duas
doses diarias. Aumentar a 0,5 a
0,75mg/kg/dia, a cada dois ou
trés meses. Em caso de falha
terapéutica aumentar até
4mg/kg/dia. A dose ndo deve
exceder 5 mg/kg.

Prednisona

VO

Deve-se iniciar com até 0,3
mg/kg/dia, por via oral,
divididos em duas a trés
administracbes, e  reduzir,
gradativamente, conforme
melhora sintomética (utilizar a
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Glicocorticoides menor dose pelo menor tempo
possivel).

Alta dose: >10mg/dia

Baixa dose: < 10mg/dia
Deve-se iniciar com até 0,3
mg/kg/dia, por via oral,

Prednisolona VO divididos em duas a trés
administracbes, e  reduzir,
gradativamente, conforme

melhora sintomética (utilizar a
menor dose pelo menor tempo

possivel).
Metilprednisolo Intra ou Deve-se usar 0,5 a
na (acetato) periarticula 1,0mg/kg/articulacao.
r
Metilprednisolo v Deve-se  usar  1000mg/dia,
na (succinato) administrados  durante  pelo

menos 2 horas), por 3 dias
consecutivos (pulsoterapia).

Em criangas menores de 2 anos
Naproxeno VO de idade, iniciar com 10
mg/kg/dia, dividido em duas
administracBes, até a dose
maxima de 1.000mg/dia.

A posologia varia conforme a
faixa etéria:

- de 6 meses a 1 ano, a dose é de
50mg, a cada 6 ou 8h, até a dose
méaxima de 30 mg/kg/dia;

- de 1 a 3 anos, a dose € de 100
AINE mg, a cada 6 ou 8h, até a dose
méaxima de 30 mg/kg/dia;
Ibuprofeno VO - de 4 a 6 anos, a dose é de 150
mg, a cada 6 ou 8h, até a dose
méaxima de 30 mg/kg/dia;

- de 7 a 9 anos, a dose é de 200
mg, a cada 6 ou 8h, até a dose
méaxima de 30 mg/kg/dia;

- de 10 a 11 anos, a dose é de
300 mg, a cada 6 ou 8h, até a
dose maxima de 30 mg/kg/dia
(2.400mg/dia);

- de 12 a 17 anos, a dose é de
300 a 400 mg, a cada 6 ou 8h.
Caso necessario, aumentar a
dose até o maximo de 600 mg, a
cada 6h.

O tratamento da AlJ inicia-se com anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINE), sendo o
naproxeno o preferencial. Raramente, os AINE conseguem, isoladamente, controlar a artrite.

Havendo necessidade de uso de outro medicamento, deve-se optar por medicamento
modificador do curso da doenca sintético, preferencialmente o metotrexato. A sulfassalazina,
hidroxicloroquina, azatioprina, ciclosporina e glicocorticoide sistémico ou intra-articular podem
ser indicados a critério médico. A sulfassalazina néo é recomendada para a forma sistémica da AlJ.
A ciclosporina é preferencialmente recomendada na sindrome de ativacdo macrofagica, ou linfo-
histiocitose hemofagocitica. Na persisténcia de artrite, apos 3 meses de tratamento, deve-se iniciar
medicamento modificador do curso da doenga (MMCD) biolégico, como o adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, abatacepte (IVV) ou tocilizumabe, sendo este Gltimo apenas em caso da
forma sistémica®®.
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A associagdo de MMCD biolégicos n&o deve ser utilizada® """, Nos casos de falha ao
tratamento com MMCD biol6gico, deve-se seguir o recomendado no item 6 -TRATAMENTO. O
abatacepte subcuténeo e o tofacitinibe ndo sdo indicados para o tratamento da AlJ, pois seu uso foi
aprovado apenas para pacientes adultos. A Figura 3 traz o fluxograma do tratamento da AlJ.
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Artrite Id
Juvenil?

SIM.

Ha necessidade de
outro medicaments
para controle?

| Sulfas=salzdna [exceto forma sistemica),
clorequing, hidroxicloroquina, azatiopring,
ciclosporina, glicocorticoide sistémice ou
Associar intra-articular podem ser indicades a critéric
Metotrexato clinico.
Prednisona, prednisolona, ibuprofenc ou
metotrexato podem ser utilizados a qualguer
momento dotratamenta.

PersisténciadeAll
apos 3 meses
de tratamento?

Monoterapia comMMCD biologico.
Exceto abatacepte subcutanec.
Tocilizumabe apenas para aforma sistémica.

= Ver
NAD
observacdo 2

]

FASE1

Metotrexato Sulfassalazina
Naos casos em que niio ha Nos casos em gue ndo ha
fatores de mau progndstico, fatores de mau prognastico,
considerar antimalaricos. considerar antimaliricos.

‘Atividade da doenca moderada

FASEZ

FASE3

FASEA

a alts apo=Imesesem I
dozes plenas?
Wer Substituir por outro MMCD sintético ou
observacdo 1 manter MMCD sintéticoe associsdo 2 umou
mais dois MMCD sintéticos.
Atividade da doenca moderads
i alta apas 6 meses com pelo menos NE
dois esquemasdiferentesda etspa
anterior?
MMCD bioldgico, excetoabatacepts subcutanen,
associado 8 metrotexato ou sulfassalazing [exceto se
houver contraindicago absoluta 8 esses MMCD
sintéticos).
Persisténcia da atividade da doenca, .
de moderada = alts, apos & meses. NAD
com tratamento dafase 3.
5IM
Substituir por outro MMCD
biglégico, exceto abatacepte
subcutanes.

Observacdo 1: spos resposts terapéutica completas, tentar retirada gradusl nesta sequéncia: AINE, glicocorticoide,
mantendo o MMCD sintétice. Em caso de piors, reiniciar o esquema terapéutico anterior.

Observagdo 2: 3pas resposts terapéutica complets, tentar retireds gradual nesta sequéndia: AINE, glicocorticoide e MMCD
biolagica, mantendo o MMCD sintético. Em casode piors, reiniciar o esquema terapeutico anterior.

Figura 3 - Fluxograma do tratamento da artrite idiopatica juvenil
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10. MONITORIZAGCAO

O tratamento do paciente com AR deve ser multidisciplinar, incluindo promocéo da
saude, reabilitagio, controle de comorbidades e imunizag@es. E importante instruir e verificar com
0 paciente as condigBes de armazenamento e de administracdo dos medicamentos, em especial
naqueles em uso de MMCDbio, os quais requerem refrigeracdo e uso parenteral. Mesmo o0s
pacientes atendidos em servicos de atencdo especializada devem ser também acompanhados na
atencdo priméria a satde (APS).

Antes do inicio do uso de MMCD e com objetivo de realizar o planejamento terapéutico
adequado, deve-se pesquisar quanto a ocorréncia de infeccdo grave ativa, tuberculose, tuberculose
latente ndo tratada, insuficiéncia cardiaca moderada ou grave, hipersensibilidade prévia a MMCD,
esclerose multipla, neurite 6ptica, malignidades ou linfoma e imunodeficiéncias. Os exames que
devem ser solicitados sdo: hemograma, aminotransferases/transaminases, creatinina, velocidade de
hemossedimentacdo e proteina C reativa, exames sorolégicos para hepatites B e C, HIV,
radiografia de térax e teste tuberculinico [purified protein derivative (PPD)]”. N&o é necessario
repetir o teste PPD ao longo do tratamento, somente na existéncia de casos com suspeita clinica
importante, devido a incidéncia de falsos positivos com o exame, ocasionados principalmente pela
vacinacdo com BCG e pela infeccdo por microbactérias ambientais.

O tratamento para tuberculose latente (quimioprofilaxia) é indicado para pacientes com
teste tuberculinico > 5 mm, positividade ao IGRA (interferon-gamma release assays), alteragdes
radiograficas compativeis com tuberculose prévia ou contato préximo com caso de tuberculose.
Apo6s a exclusdo de tuberculose doenga, a quimioprofilaxia deve ser feita com isoniazida 5 a
10 mg/kg/dia (méximo de 300 mg/dia) por 6 meses. A quimioprofilaxia deve seguir as
recomendages do Manual de recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil™.

Revisdes periddicas para a avaliacdo de eficacia e seguran¢a do tratamento devem fazer
parte do tratamento dos pacientes com AR®. Inicialmente, os pacientes devem ser avaliados em
intervalos menores (1 a 3 meses). Uma vez atingido o objetivo do tratamento (remissdo para AR
mais recente e atividade leve de doenca para AR de anos de evolucdo), podem ser considerados
intervalos maiores (6 a 12 meses). No entanto, mesmo sem a necessidade de visitas mais
frequentes para a avaliacdo de eficacia, a monitorizacdo de seguranga deve ser observada, ou seja,
os intervalos dos exames laboratoriais para monitorizagdo dos possiveis efeitos adversos de
medicamentos devem ser respeitados. Em cada consulta é importante a avaliacdo sistematica da
apresentagdo clinica do paciente. Nesse contexto, a atividade da AR pode ser medida por meio de
indices combinados de atividade de doencga (ICAD) e algum instrumento de medida da capacidade
funcional, como o Health Assessment Questionnaire (HAQ). Essa avaliacdo rotineira permite a
objetividade no acompanhamento da evolugéo do paciente.

Entre os eventos adversos mais comuns estdo a anemia, leucopenia, trombocitopenia e
disfuncdo renal e hepética, comum entre a maioria dos medicamentos, em especial o0s MMCDs.
Dessa forma, sugere-se a realizagdo de hemograma, creatinina  sérica e
aminotransferases/transaminases, conforme sugerido na Tabela 6, devendo ser mais frequente no
inicio do tratamento, quando ocorre a maioria dos eventos adversos. Pacientes que usarem
MMCDbio ou tofacitinibe devem ser avaliados quanto a presenga de infeccBes graves ativas,
insuficiéncia cardiaca moderada ou grave, esclerose multipla, neurite dptica, hipersensibilidade
prévia a MMCDbio, malignidade ou linfoma, imunodeficiéncia adquirida ou congénita. Contudo, a
presenca dessas comorbidades ndo é critério definitivo para contraindicacdo de MMCDbio. Em
relagdo ao tofacitinibe, ele esta associado a maior incidéncia de herpes zoster, devendo o paciente
€ a equipe assistente estarem atentos para o surgimento de lesdes compativeis.
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Tabela 6 - Monitoramento laboratorial no uso de MMCDs

Monitoramento laboratorial no uso de MMCD (hemograma,
aminotransferases/transaminases, creatinina)*
Intervalo de monitoramento baseado na duracgdo da terapia
< 3 meses 3-6 meses > 6 meses
Hidroxicloroquina/Cloroquin | Nenhum ap6s avaliacéo inicial Nenhum Nenhum
a
Leflunomida 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas
Metotrexato 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas
Sulfassalazina 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas
MMCDbio anti-TNF 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas
MMCDbio nao anti-TNF 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas
Tofacitinibe 2-4 semanas 8-12 semanas 12
semanas

* Monitoramento mais frequente nos 3 primeiros meses de terapia ou apés aumento de dose.
Pacientes com morbidades, exames anormais e multiplas terapias podem requerer monitoramento
mais frequente do que o apresentado nesta Tabela.

Podem ser necessarios redugdo de dose, interrupcdo do tratamento ou substituicdo de
medicamento(s) frente a eventos adversos, podendo variar caso a caso, conforme o medicamento
usado e a apresentacdo clinica do caso. Apesar de as condutas deverem ser individualizadas, no
Apéndice 1 sdo apresentadas particularidades do monitoramento de acordo com cada
medicamento, além de condutas diante de eventos adversos. E importante salientar que ¢ preferivel
a substituicdo do medicamento no caso de eventos adversos intolerdveis do que a sua manutencao
com menor dose.

A AR é uma doenca cronica e, em geral, seu tratamento é para a vida toda. Inexistem
evidéncias sobre a melhor forma de interrupcdo de medicamentos para AR, em especial 0s
MMCDbio. Quando ocorre resposta terapéutica completa, isto é, 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 do MMCDbio ou do tofacitinibe, mantendo-se o uso de MMCDs. A retirada de
medicamentos deve ser individualizada, compartilhada com o paciente e, preferencialmente, com o
apoio de especialistas. Caso haja piora de atividade de doenga, deve-se reiniciar 0 esquema
terapéutico anterior e seguir as recomendacdes de dose inicial e de ajuste de doses e troca de
medicamentos indicadas neste Protocolo. Nos raros casos de remissdo apds interrupcdo de
tratamento, revisdes anuais podem ser adotadas. Nessas consultas, além da historia e do exame
fisico, exames como velocidade de hemossedimentagdo e proteina C reativa podem ser solicitados.
Na confirmacdo de reativacdo da doenca, as recomendagdes deste Protocolo voltam a ser
aplicaveis.

11. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a
duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e
dispensadas e a adequacdo de uso dos medicamentos.

O tratamento de AR deve ser 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
manifestacdes clinicas proprias, o0 médico responsavel pelo tratamento deve ter experiéncia e ser
treinado nessa atividade, devendo ser, preferencialmente, um reumatologista. Contudo, o
tratamento com MTX pode ser iniciado na APS, enquanto o paciente aguarda atendimento em
servicos especializados. Os atendimentos correspondentes aos niveis de atencédo estdo sugeridos na
Tabela 7.
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Tabela 7 - Niveis de atencdo a satde e encaminhamento para servico especializado para pacientes
com artrite reumatoide

Sugere-se que 0 médico da atencdo primaria inicie o tratamento com
Atencdo Primariaa | MTX enquanto o paciente aguarda atendimento prioritdrio com o
Saude (APS) reumatologista. Entretanto, ndo é recomendado o inicio na APS em
pessoas com: citopenias isoladas (anemia, leucopenia ou
trombocitopenias) ou bicitopenias; ou TGO/TGP acima do limite
superior de normalidade; ou doenca renal cronica (TFG entre 30 e
60 ml/min/1,73 m?).

Em caso de falha da monoterapia inicial, sugere-se que a substituicdo do
MMCDs por outro MMCDs em monoterapia ou associacdo de dois

Atencéo MMCDs seja feita no servico especializado com experiéncia em
Especializada a acompanhamento de pacientes com AR.
Salde Sugere-se 0 encaminhamento para 0 servico especializado em

reumatologia os pacientes com: diagnostico de artrite reumatoide
(estabelecido com pontuagdo > 6 pelos critérios classificatorios); ou alta
suspeita de artrite reumatoide. Definida por presenca de artrite
(sinovite/edema identificado pelo medico) de trés ou mais articulacdes
associadas a rigidez matinal por mais de 30 minutos; ou teste do aperto
(teste do squeeze) positivo.

Teste do squeeze: Teste com elevada sensibilidade para avaliar a dor de maneira mais objetiva,
sendo referida ap6s o examinador comprimir as articulagbes metacarpofalangianas ou
metatarsofalangianas.

Fonte: TelessalideRS™.

Para inicio de tratamento e nas substituicBes terapéuticas, exceto em casos em que haja
contraindicagdo, ndo ha preferéncia por um MMCDbio frente a outro ou o tofacitinibe, uma vez
que todos possuem efetividade clinica semelhante. A administracdo dos MMCDbio devera ser
procedida em centros de referéncia para aplicagio, com vistas & maior racionalidade do uso e ao
monitoramento da efetividade desses medicamentos. A troca de um MMCDbio por outro
MMCDbio ou por biossimilar em paciente que vem respondendo adequadamente a terapia deve
ser realizada de acordo com a prescri¢cdo médica.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram o0s medicamentos preconizados neste
Protocolo.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo,
levando-se em consideracéo as informacdes contidas no TER.

13. REFERENCIAS

1. Lee DM, Weinblatt ME. Rheumatoid arthritis. Lancet 2001;358:903-11.
2. Rupp |, Boshuizen HC, Jacobi CE, Dinant HJ, van den Bos G. Comorbidity in patients with
rheumatoid arthritis: effect on health-related quality of life. J Rheumatol 2004;31:58-65.

3. Ledingham J, Snowden N, lde Z. Diagnosis and early management of inflammatory
arthritis. BMJ 2017;358:j3248.

4, Boonen A, Severens JL. The burden of illness of rheumatoid arthritis. Clinical
Rheumatology 2011;30 Suppl 1:S3-8.

5. Mould-Quevedo J, Pelaez-Ballestas |, VVazquez-Mellado J, Teran-Estrada L, Esquivel-

Valerio J, Ventura-Rios L, et al. [Social costs of the most common inflammatory rheumatic
diseases in Mexico from the patient's perspective]. Gac Med Mex 2008;144:225-31.

23



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Alvarez-Hernandez E, Peléez-Ballestas 1, Boonen A, Vazquez-Mellado J, Hernandez-
Gardufio A, Rivera FC, et al. Catastrophic health expenses and impoverishment of
households of patients with rheumatoid arthritis. Reumatol Clin 2012;8:168-73.

Chermont GC, Kowalski SC, Ciconelli RM, Ferraz MB. Resource utilization and the cost
of rheumatoid arthritis in Brazil. Clin Exp Rheumatol 2008;26:24-31.

Alamanos Y, Drosos AA. Epidemiology of adult rheumatoid arthritis. Autoimmun Rev
2005;4:130-6.

Jiang X, Frisell T, Askling J, Karlson EW, Klareskog L, Alfredsson L, et al. To what extent
is the familial risk of rheumatoid arthritis explained by established rheumatoid arthritis risk
factors? Arthritis Rheumatol 2015;67:352-62.

Knevel R, Huizinga TWJ, Kurreeman F. Genomic Influences on Susceptibility and Severity
of Rheumatoid Arthritis. Rheum Dis Clin North Am 2017;43:347-61.

Pelaez-Ballestas I, Sanin LH, Moreno-Montoya J, Alvarez-Nemegyei J, Burgos-Vargas
R, Garza-Elizondo M, et al. Epidemiology of the rheumatic diseases in Mexico. A study of
5 regions based on the COPCORD methodology. J Rheumatol Suppl 2011;86:3-8.

Kay J, Upchurch KS. ACR/EULAR 2010 rheumatoid arthritis classification criteria.
Rheumatology (Oxford) 2012;51 Suppl 6:vi5-9.

de Azevedo AB, Ferraz MB, Ciconelli RM. Indirect costs of rheumatoid arthritis in Brazil.
Value Health 2008;11:869-77.

Nell VP, Machold KP, Eberl G, Stamm TA, Uffmann M, Smolen JS. Benefit of very early
referral and very early therapy with disease-modifying anti-rheumatic drugs in patients with
early rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford) 2004;43:906-14.

Monti S, Montecucco C, Bugatti S, Caporali R. Rheumatoid arthritis treatment: the earlier
the better to prevent joint damage. RMD Open 2015;1(Suppl 1):e000057.

Brasil. Ministério da Salde. Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de diretrizes clinicas.
Brasilia, DF: O Ministério; 2016. [acesso em 25 mai 2019]. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2016/DiretrizMetodologica.pdf.

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
[acesso em 25 mai 2019]. Disponivel em: http://gradeworkinggroup.org/#.

Schiinemann HJ, Wiercioch W, Brozek J, Etxeandia-lkobaltzeta I, Mustafa RA, Manja
V, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks for adoption, adaptation, and de
novo development of trustworthy recommendations: GRADE-ADOLOPMENT. J Clin
Epidemiol 2017;81:101-10.

Singh JA, Saag KG, Bridges SL Jr, Akl EA, Bannuru RR, Sullivan MC, et al. 2015
American College of Rheumatology Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis.
Arthritis Rheumatol 2016;68:1-26.

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
[acesso em 25 mai 2019]. Disponivel em: https://gradepro.org/.

Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS, et al. The
American Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1988;31:315-24.

Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO 3rd, et al. 2010
Rheumatoid  arthritis  classification  criteriaz  an  American  College  of
Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis
Rheum 2010;62:2569-81.

Venables PJ. Clinical manifestations of rheumatoid arthritis [Internet]. UpToDate; 2017.
[acesso em 25 jun 2019]. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/clinical-
manifestations-of-rheumatoid-arthritis.

Matteson EL, Davis JM. Overview of the systemic and nonarticular manifestations of
rheumatoid arthritis [Internet]. UpToDate; 2019. [acesso em 25 jun 2019]. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-systemic-and-nonarticular-
manifestations-of-rheumatoid-arthritis.

Currier BL, Coblyn J. Cervical subluxation in rheumatoid arthritis [Internet]. UpToDate;
20109. [acesso em 25 jun 2019]. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/cervical-subluxation-in-rheumatoid-arthritis.

Teh J, Ostergaard M. What the Rheumatologist Is Looking for and What the Radiologist
Should Know in Imaging for Rheumatoid Arthritis. Radiol Clin North Am 2017;55:905-16.
van der Heijde DM. Plain X-rays in rheumatoid arthritis: overview of scoring methods,
their reliability and applicability. Baillieres Clin Rheumatol 1996;10:435-53.

Walther M, Harms H, Krenn V, Radke S, Faehndrich TP, Gohlke F. Correlation of power
Doppler sonography with vascularity of the synovial tissue of the knee joint in patients with
osteoarthritis and rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2001;44:331-8.

24


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2016/DiretrizMetodologica.pdf
https://gradepro.org/
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-of-rheumatoid-arthritis
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-of-rheumatoid-arthritis
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-systemic-and-nonarticular-manifestations-of-rheumatoid-arthritis
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-systemic-and-nonarticular-manifestations-of-rheumatoid-arthritis
https://www.uptodate.com/contents/cervical-subluxation-in-rheumatoid-arthritis

29.
30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

Marques Neto JF. Livro da Sociedade de Reumatologia. Barueri, SP: Manole; 2018.
Smolen JS, Aletaha D, Barton A, Burmester GR, Emery P, Firestein GS, et al. Rheumatoid
arthritis. Nat Rev Dis Primers 2018;4:18001.

Aletaha D, Smolen J. The Simplified Disease Activity Index (SDAI) and the Clinical
Disease Activity Index (CDAI): a review of their usefulness and validity in rheumatoid
arthritis. Clin Exp Rheumatol 2005;23(5 Suppl 39):5100-108.

Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Atengdo a Saude. Portaria n°® 996, de 30 de
setembro de 2015. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite
Reumatoide [portaria na internet]. 2015. [acesso em 26 nov 2018]. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudeleqgis/sas/2015/prt0996 30 09_2015.html.

da Mota LM, Kakehasi AM, Gomides AP, Duarte AL, Cruz BA, Brenol CV, et al. 2017
recommendations of the Brazilian Society of Rheumatology for the pharmacological
treatment of rheumatoid arthritis. Adv Rheumatol 2018;58:2.

Vliet Vlieland TP, van den Ende CH. Nonpharmacological treatment of rheumatoid
arthritis. Curr Opin Rheumatol. 2011 May;23(3):259-64.

Silva KN, Mizusaki Imoto A, Almeida GJ, Atallah AN, PeccinMS,Fernandes Moca
Trevisani V. Balance training (proprioceptive training) for patients with rheumatoid
arthritis. Cochrane Database Syst Rev. 2010(5):CD007648.

Forestier R, Andre-Vert J, Guillez P, Coudeyre E, Lefevre-Colau MM, Combe B, et al.
Non-drug treatment (excluding surgery) in rheumatoid arthritis: clinical practice guidelines.
Joint Bone Spine. 2009 Dec;76(6):691-8.

Falagas ME, Zarkadoulia E, Rafailidis Pl. The therapeutic effect of balneotherapy:
Evaluation of the evidence from randomised controlled trials. International Journal of
Clinical Practice. 2009;63(7):1068-84.

Stucki G, Cieza A, Geyh S, Battistella L, Lloyd J, Symmons D, et al. ICF Core Sets for
rheumatoid arthritis. Journal of Rehabilitation Medicine, Supplement. 2004(44):87-93.

Riemsma RP, Kirwan JR, Taal E, Rasker JJ. Patient education for adults with rheumatoid
arthritis. Cochrane Database Syst Rev. 2003(2):CD003688.

Macfarlane GJ, Paudyal P, Doherty M, Ernst E, Lewith G, MacPherson H, et al. A
systematic review of evidence for the effectiveness of practitioner-based complementary
and alternative therapies in the management of rheumatic diseases: rheumatoid arthritis.
Rheumatology (Oxford). 2012 Sep;51(9):1707-13.

Takken T, van Brussel M, Engelbert RH, Van der Net J, Kuis W, Helders PJ. Exercise
therapy in juvenile idiopathic arthritis. Cochrane Database Syst Rev. 2008(2):CD005954.

Takken T, Van Brussel M, Engelbert RH, Van Der Net J, Kuis W, Helders PJ. Exercise
therapy in juvenile idiopathic arthritis: a Cochrane Review. Eur J Phys Rehabil Med. 2008
Sep;44(3):287-97.

Epps H, Ginnelly L, Utley M, Southwood T, Gallivan S, Sculpher M, et al. Is hydrotherapy
cost-effective? A randomised controlled trial of combined hydrotherapy programmes
compared with physiotherapy land techniques in children with juvenile idiopathic arthritis.
Health Technol Assess. 2005 Oct;9(39):iii-iv, ix-x, 1-59.

Baillet A, Vaillant M, Guinot M, Juvin R, Gaudin P. Efficacy of resistance exercises in
rheumatoid arthritis: meta-analysis of randomized controlled trials. Rheumatology
(Oxford). 2012 Mar;51(3):519-27.

Wessel J. The effectiveness of hand exercises for persons with rheumatoid arthritis: a
systematic review. J Hand Ther. 2004 Apr-Jun;17(2):174-80

Baillet A, Zeboulon N, Gossec L, Combescure C, Bodin LA, Juvin R, et al. Efficacy of
cardiorespiratory aerobic exercise in rheumatoid arthritis: meta-analysis of randomized
controlled trials. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010 Jul;62(7):984-92.

Hurkmans E, Van Der Giesen FJ, Vliet Vlieland TPM, Schoones J, Van Den Ende ECHM.
Home-based exercise therapy for rheumatoid arthritis. Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2009(2).

Hurkmans E, van der Giesen FJ, Vliet Vlieland TP, Schoones J, Van den Ende EC.
Dynamic exercise programs (aerobic capacity and/or muscle strength training) in patients
with rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst Rev. 2009(4):CD006853.

Cairns AP, McVeigh JG. A systematic review of the effects of dynamic exercise in
rheumatoid arthritis. Rheumatol Int. 2009 Dec;30(2):147-58.

Conn VS, Hafdahl AR, Minor MA, Nielsen PJ. Physical Activity Interventions Among
Adults with Arthritis: Meta-Analysis of Outcomes. Seminars in Arthritis and Rheumatism.
2008;37(5):307-16.

25


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2015/prt0996_30_09_2015.html

51.

52.

53.

54,

55.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.
67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Hurkmans EJ, Jones A, Li LC, Vliet Vlieland TP. Quality appraisal of clinical practice
guidelines on the use of physiotherapy in rheumatoid arthritis: a systematic review.
Rheumatology (Oxford). 2011 Oct;50(10):1879-88.

Greene B, Lim SS. The role of physical therapy in management of patients with
osteoarthritis and rheumatoid arthritis. Bulletin on the Rheumatic Diseases. 2003;52(4).
Brosseau L, Judd MG, Marchand S, Robinson VA, Tugwell P, Wells G, et al.
Transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) for the treatment of rheumatoid
arthritis in the hand. Cochrane Database Syst Rev. 2003(3):CD004377.

Robinson V, Brosseau L, Casimiro L, Judd M, Shea B, Wells G, et al. Thermotherapy for
treating rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst Rev. 2002(2):CD002826.

Casimiro L, Brosseau L, Robinson V, Milne S, Judd M, Well G, et al. Therapeutic
ultrasound for the treatment of rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst Rev.
2002(3):CD003787.

Knittle K, Maes S, de Gucht V. Psychological interventions for rheumatoid arthritis:
examining the role of self-regulation with a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010 Oct;62(10):1460-72.
Dissanayake RK, Bertouch JV. Psychosocial interventions as adjunct therapy for patients
with rheumatoid arthritis: a systematic review. Int J Rheum Dis. 2010 Oct;13(4):324-34.
Hagen KB, Byfuglien MG, Falzon L, Olsen SU, Smedslund G. Dietary interventions for
rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst Rev. 2009(1):CD006400.

Nissen SE. Cardiovascular Safety of Celecoxib, Naproxen, or lbuprofen for Arthritis. N
Engl J Med 2017;376:1390.

Petty R, Southwood T, Manners P, Baum J, Glass D, Goldenberg J. International League of
Associations for Rheumatology classification of juvenile idiopathic arthritis: second
revision, Edmonton, 2001. The Journal of rheumatology 2004; 31: 390-2.

Beukelman T, Patkar NM, Saag KG, et al. 2011 American College of Rheumatology
recommendations for the treatment of juvenile idiopathic arthritis: initiation and safety
monitoring of therapeutic agents for the treatment of arthritis and systemic features.
Arthritis Care Res 2011; 63: 465-82.

Lehman A. Pauciarticular onset juvenile idiopathic arthritis. UpToDate. 2012; published
online April 23.

Lehman T. Polyarticular onset juvenile idiopathic arthritis: Management. UpToDate. 2012;
published online Oct 2

Lehman A. Systemic onset juvenile idiopathic arthritis: Treatment. UpToDate. 2012;
published online June 20.Roche.

Bula do medicamentoTocilizumabe. 2013.

McMahan R, Balfe LM, Greene L. Summary of AHRQ’s Comparative Effectiveness
Review of Disease-Modifying Antirheumatic Drugs for Children with Juvenile Idiopathic
Arthritis. J Manag Care Pharm JMCP 2012; 18: 1-16.

Klein A, Kaul I, Foeldvari I, Ganser G, Urban A, Horneff G. Efficacy and safety of oral and
parenteral methotrexate therapy in children with juvenile idiopathic arthritis: an
observational study with patients from the German Methotrexate Registry. Arthritis Care
Res 2012; 64: 1349-56.

Kemper AR, Van Mater HA, Coeytaux RR, Williams JW, Sanders GD. Systematic review
of disease-modifying antirheumatic drugs for juvenile idiopathic arthritis. BMC Pediatr
2012; 12: 29.

Shenoi S, Wallace CA. Tumor necrosis factor inhibitors in the management of juvenile
idiopathic arthritis: an evidence-based review. Paediatr Drugs 2010; 12: 367-77.
Gartlehner G, Hansen RA, Jonas BL, Thieda P, Lohr KN. Biologics for the treatment of
juvenile idiopathic arthritis: a systematic review and critical analysis of the evidence. Clin
Rheumatol 2008; 27: 67—76.

van Rossum MAJ, van Soesbergen RM, Boers M, et al. Long-term outcome of juvenile
idiopathic arthritis following a placebo-controlled trial: sustained benefits of early
sulfasalazine treatment. Ann Rheum Dis 2007; 66: 1518-24.

Takken T, Van der Net J, Helders PJ. Methotrexate for treating juvenile idiopathic arthritis.
Cochrane Database Syst Rev 2001; : CD003129.

Johnson CJ, Reilly KM, Murray KM. Etanercept in juvenile rheumatoid arthritis. Ann

Pharmacother 2001; 35: 464—71.

26



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Brooks CD. Sulfasalazine for the management of juvenile rheumatoid arthritis. J Rheumatol
2001; 28: 845-53.

Giannini EH, Cassidy JT, Brewer EJ, Shaikov A, Maximov A, Kuzmina N. Comparative
efficacy and safety of advanced drug therapy in children with juvenile rheumatoid arthritis.
Semin Arthritis Rheum 1993; 23: 34-46.

Brewer EJ, Giannini EH, Kuzmina N, Alekseev L. Penicillamine and hydroxychloroquine
in the treatment of severe juvenile rheumatoid arthritis. Results of the U.S.A.-U.S.S.R.
double-blind placebo-controlled trial. N Engl J Med 1986; 314: 1269-76.

Silverman E, Mouy R, Spiegel L, et al. Leflunomide or methotrexate for juvenile
rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2005; 352: 1655-66.

Mota LM, Cruz BA, Brenol CV, Pereira IA, Rezende-Fronza LS, Bertolo MB , et al.
Guidelines for the drug treatment of rheumatoid arthritis. Rev Bras Reumatol 2013;53:158-
83.

Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de
Vigilancia Epidemioldgica. Manual de recomendagdes para o controle da tuberculose no

Brasil. Brasilia, DF: O Ministério; 2011. [acesso em 25 mai 2019]. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_recomendacoes_controle_tuberculose b
rasil.pdf.

Katchamart W, Bombardier C. Systematic Monitoring of Disease Activity Using an
Outcome Measure Improves Outcomes in Rheumatoid Arthritis. J Rheumatol
2010;37:1411-5.

TelessaudeRE. [acesso em 25 mai 2019]. Disponivel em:
https://www.ufrgs.br/telessauders/nossos-servicos/teleconsultoria/requlasus/.

27


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_recomendacoes_controle_tuberculose_brasil.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_recomendacoes_controle_tuberculose_brasil.pdf
https://www.ufrgs.br/telessauders/nossos-servicos/teleconsultoria/regulasus/

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Abatacepte, adalimumabe, azatioprina, ciclosporina, etanercepte, hidroxicloroquina,
ibuprofeno, infliximabe,, metilprednisolona, metotrexato, naproxeno, prednisolona,
prednisona, sulfassalazina e tocilizumabe.

Eu, (nome do(a) responsavel), responsavel legal pelo
paciente (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de ibuprofeno, naproxeno, hidroxicloroquina, sulfassalazina, metotrexato,
azatioprina, ciclosporina, leflunomida, metilprednisolona, prednisolona, adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, abatacepte e tocilizumabe, indicados para o tratamento da artrite
idiopética juvenil.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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 o(s) medicamento(s) que passo a receber
pode(m) trazer os seguintes beneficios:

- prevencdo das complicacdes da doenga;

- controle da atividade da doenga;

- 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:

- efeitos adversos do ibuprofeno: Colicas abdominais, gastralgia ou desconforto gastrico,
indigestdo, nausea ou vomito. Sangramento gastrointestinal com ou sem ulceragdo, assim como o
aparecimento de erupcfes cutaneas;

- efeitos adversos do naproxeno: dor abdominal, sede, constipacdo, diarreia, dispneia, nausea,
estomatite, azia, sonoléncia, vertigens, enxaquecas, tontura, erup¢des cutaneas, prurido,
sudorese, ocorréncia de distarbios auditivos e visuais, palpitacdes, edemas, dispepsia e purpura;

- efeitos adversos da azatioprina: diminui¢do das células brancas, vermelhas e plaquetas do
sangue, nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre,
calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, perda de cabelo, aftas, dores nas juntas,
problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, presséo baixa;
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- efeitos adversos de hidroxicloroguina: distdrbios visuais com visao borrada e fotofobia, edema
macular, pigmentacdo anormal, retinopatia, atrofia do disco oOptico, escotomas, diminuigdo da
acuidade visual e nistagmo; outras reagdes: problemas emocionais, dores de cabeca, tonturas,
movimentos involuntarios, cansacgo, branqueamento e queda de cabelos, mudangas da cor da pele
e alergias leves a graves, nausea, vomitos, perda de apetite, desconforto abdominal, diarreia,
parada na producdo de sangue pela medula 6ssea (anemia aplasica), parada na producdo de
células brancas pela medula éssea (agranulocitose), diminuicdo de células brancas do sangue e
de plaquetas, destruicdo das células do sangue (hemolise); 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, nusea, vomitos, perda de apetite, diarreia, hepatite,
dificuldade para engolir, diminuicdo do ndmero 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 ndmero de plaquetas no
sangue, falta de ar associada a tosse e febre (pneumonite intersticial), dores articulares, cansago e
reacOes alérgicas;

- efeitos adversos da ciclosporina: disfuncéo 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 miocardio, batimentos rapidos do coracdo, convulsdes,
confusdo, ansiedade, depresséo, fraqueza, dores de cabega, unhas e cabelos quebradigos, coceira,
espinhas, nausea, vomitos, perda de apetite, gastrite, Ulcera péptica, solugos, inflamagdo na boca,
dificuldade para engolir, hemorragias, inflamacdo do péancreas, prisdo de ventre, desconforto
abdominal, sindrome hemolitico-urémica, diminui¢do das células brancas do sangue, linfoma,
calordes, hiperpotassemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade para os musculos,
disfuncdo respiratoria, sensibilidade aumentada a temperatura e reagdes alérgicas, toxicidade
renal e hepatica e ginecomastia (aumento das mamas no homem);

- efeitos adversos da metilprednisolona: retencdo de liquidos, aumento da pressdo arterial,
problemas no coracdo, fraqueza nos musculos, problema nos o0ssos (osteoporose), problemas de
estdbmago (Ulceras), inflamagdo do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizagdo de feridas,
pele fina e fragil, irregularidades na menstruacdo, e manifestacdo de diabete mélito;

- efeitos adversos da prednisona e da prednisolona: aumento do apetite, Glcera gastrica com
possivel perfuracdo e sangramento, inflamacéo do pancreas, cansaco, ins6nia, catarata, aumento
da pressdo dentro do olho, glaucoma, olhos inchados, aumento da ocorréncia de infeccdo do
olhos por fungos e virus. Pode surgir também diabetes e aumento dos valores de colesterol.

- efeitos adversos do metotrexato: convulsdes, encefalopatia, febre, calafrios, sonoléncia,queda
de cabelo, espinhas, furiinculos, alergias de pele leves a graves, sensibilidade a luz, alteragGes da
pigmentacdo da pele e de mucosas, ndusea, vomitos, perda de apetite, inflamagdo 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 infecgoes;

- efeitos adversos de adalimumabe, etanercepte e infliximabe: reacdes no local da aplicagdo da
injecdo como dor e coceiras, dor de cabeca, tosse, ndusea, vémitos, febre, cansaco, alteracdo na
pressdo arterial; reacBes mais graves: infec¢des oportunisticas fungicas e bacterianas do trato
respiratério superior, como faringite, rinite, laringite, tuberculose, histoplasmose, aspergilose e
nocardiose, podendo, em casos raros, ser fatal;

- efeitos adversos de abatacepte: reacfes no local da aplicacdo da injecdo ou reacOes alérgicas
durante ou apo6s a infusdo, dor de cabega, nasofaringite, enjoos e risco aumentado a uma
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variedade de infecgdes, como herpes-zoster, infeccdo urinaria, gripe, pneumonia, bronquite e
infeccdo localizada. A tuberculose pode ser reativada ou iniciada com o uso do medicamento e
aumento de risco para alguns tipos de cancer (abatacepte). O virus da hepatite B pode ser
reativado (rituximabe);

- efeitos adversos do tocilizumabe: rea¢fes no local da aplicacéo da injecéo e durante a infuséo,
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¢des, como
infeccBes de vias aéreas superiores, celulite, herpes simples e herpes zoster, 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 informagdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () N&o

Meu tratamento constara de um ou mais dos seguintes medicamentos:
() abatacepte

() adalimumabe

() azatioprina

() ciclosporina

() etanercepte

() hidroxicloroquina
() ibuprofeno

() infliximabe

() metilprednisolona
() metotrexato

() naproxeno

() prednisolona

() prednisona
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() sulfassalazina

() tocilizumabe

Local:
Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico Data:

Nota 1: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Nota 2: 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.
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APENDICE 1

CLASSIFICACAO DA ATIVIDADE DA DOENGA, AVALIACAO DA

CAPACIDADE FUNCIONAL E MONITORAMENTO DE EVENTOS ADVERSOS.

Quadro 1. Classificacdo da atividade da doenca

indices compostos

da atividade de
doenca (ICAD)

Descricdo

DAS-28: Disease
Activity Score, 28

joints (0,49 a 9,07).

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

CDAII: Clinical
Disease Activity
Score (0 a 76)

O DAS-28 é um ICAD calculado a partir de quatro variaveis: (1) nimero
de articulagBes dolorosas entre 28 pré-estabelecidas (8: interfalangianas
proximais, metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos),
(2) nimero de articulagdes edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas
(interfalangianas proximais, metacarpofalangianas, punhos, cotovelos,
ombros e joelhos), (3) velocidade de hemossedimentacdo (VHS) ou
velocidade de sedimentacdo globular VSG em mm/h e (4) Escala visual
analégica de salde global segundo o paciente (EVAp: 0 a 100 mm). A
formula 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.

O SDAI é um ICAD calculado a partir de cinco variaveis: (1) nimero de
articulagBes dolorosas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas
proximais, metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos),
(2) nOmero de articulagBes 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 doenga segundo o paciente (EVAp:
0 a 10 cm) e (5) Escala visual analdgica de atividade de doenga segundo o
médico (EVAm: 0 a 10 cm). A féormula do SDAI é: dolorosas28 +
edemaciadas28 + PCR + EVAp + EVAmM.

O CDAI é um ICAD calculado a partir de quatro varidveis: (1) nimero de
articulagbes dolorosas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas
proximais, metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos),
(2) nOmero 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 Analégica de
atividade de doenca segundo o médico (EVAm: 0 a 10 cm). A férmula do
CDAI é: dolorosas28 + edemaciadas28 + EVAp + EVAm.

Fonte: Secretaria de Atencdo a Salde, Ministério da Saude. Portaria Conjunta n® 15/SAS e SCTIE,
de 11 de dezembro de 2017. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Artrite Reumatoide.

Quadro 2. Avaliacdo da capacidade funcional
HAQ: Health Assessment Questionnaire (0 a 3)

N° | Atividade

Com
Sem alguma Com muita | Incapaz
dificuldade | dificuldade | dificuldade de fazer

01 | Vestir-se, inclusive amarrar 0s
corddes dos seus sapatos, abotoar
as suas roupas?
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02 | Lavar a cabeca e os 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 pedago de carne?

06 | Levar a boca um copo ou uma
xicara cheia de café, leite ou
agua?

07 | Abrir um saco de leite comum?

08 | Caminhar em lugares planos?

09 | Subir cinco degraus?

10 | Lavar o corpo inteiro e seca-lo
apos 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 estd posicionado um
pouco acima de sua cabega?

14 | Curvar-se para pegar as roupas
no chdo?

15 | Segurar-se em pé no Onibus 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 como usar a
vassoura para varrer € o rodo
para puxar agua?

Quadro 3. Avaliacdo dos escores do
componente

HAQ: média aritmética dos maiores escores de cada

Componentes

Perguntas

Maior escore

Componente 1 (vestir-se).

Componente 2 (levantar-se).

Componente 3 (alimentar-se).

Componente 4 (caminhar).

Componente 5 (higiene pessoal).

Componente 6 (alcancar objetos).

Componente 7 (apreender objetos).

Fonte: Secretaria de Atencdo a Salde, Ministério da Saude. Portaria Conjunta n® 15/SAS e SCTIE,
de 11 de dezembro de 2017. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Artrite Reumatoide.

Quadro 4. Monitorizacdo de efeitos adversos no tratamento da Artrite Reumatoide

MEDICAMENTO |  AVALIACAO |

CONDUTA FRENTE A ALTERACOES

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINEs)

Ibuprofeno e Hemograma,

naproxeno. creatinina, AST/ TGO
e ALT/TGP: acada 1l

— Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas
ou mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
interromper 0 uso do medicamento se persistirem
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a 3 meses.

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 3 vezes 0 LSN e
reiniciar com 50% da dose.

— Elevacdo de TGO/TGP acima de 5 vezes o LSN:
interromper o0 uso do medicamento.

Prednisona,
succinato de
metilprednisolona,
acetato de
metilprednisolona,
prednisolona.

Hemograma,
creatinina, glicemia: a
cada 1 a 3 meses.
Controle da pressao
arterial

— Auvaliar a reducdo da dose ou interromper o
tratamento frente a taxas alteradas.

— Monitorar efeitos colaterais do
corticosteroides.

uso de

MMCDs

Metotrexato

Hemograma,
creatinina, AST/ TGO
e ALT/TGP: acada 1
a 3 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.

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

— Elevacéo 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 3 vezes 0 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.
— Depuracdo de creatinina endogena entre 10 e
50 ml/minuto: administrar 50% da dose.

— Depuracéo de creatinina enddgena abaixo de
10 ml/minuto: evitar uso.

Sulfassalazina

Hemograma,
AST/TGO e ALT/
TGP:acadala3
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.

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

— Elevacéo 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 3 vezes 0 LSN e
reiniciar com 50% da dose.

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

Leflunomida

Hemograma,
creatinina, AST/ TGO
e ALT/TGP: acada 1
a 3 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.

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

— Elevacéo 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 3 vezes 0 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.
— Depuragdo de creatinina endbégena abaixo de
50 ml/minuto: administrar 50% da dose ou
suspender, em caso de toxicidade.

Tofacitinibe

Avaliacdo de
tuberculose latente ou

— Tratar tuberculose latente por no minimo 1 més
antes do inicio do uso desses medicamentos.
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ativa antes do inicio
do tratamento
(anamnese, exame
fisico, radiografia de
torax e teste
tuberculinico).
Hemograma,
AST/TGO e
ALT/TGP:acadala
3 meses.

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

— 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
TGO/TGP entre 1 e 3 vezes o 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.

Antimaléricos
(cloroquina e
hidroxicloroquina)

Avaliacédo
oftalmoldgica inicial
e anual ap6s 5 anos
(ou anualmente se
houver fatores de
risco para
maculopatia, como
insuficiéncias renal
ou hepatica e doses
eventualmente usadas
acima da dose
maxima, que nao
devem ser usadas).
Hemograma,
AST/TGO e ALT/
TGP:acadala3
meses.

— Maculopatia por esses medicamentos:
interromper o uso do medicamento.

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

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

— Elevagdo 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 3 vezes 0 LSN e
reiniciar com 50% da dose.

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

MMCDhbio
Anti-TNF Avaliacéo de — Tratar tuberculose latente por no minimo 1 més
tuberculose latente ou | antes do inicio do uso desses medicamentos.
ativa antes do inicio — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas
do tratamento ou mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
(anamnese, exame interromper o uso do medicamento se persistirem
fisico, radiografia de | as alteragdes.
torax e teste — Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3
tuberculinico). vezes 0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.
Hemograma, — Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5
AST/TGO e ALT/ vezes 0 LSN: suspender o uso do medicamento até
TGP:acadala3 TGO/TGP entre 1 e 3 vezes 0 LSN e reiniciar com
meses. 50% da dose.
—Elevagdo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5
vezes 0 LSN: interromper o0 uso do medicamento.
Abatacepte Avaliacdo de —Tratar tuberculose latente por no minimo 1 més
tuberculose latente ou | antes do inicio do uso desse medicamento.
ativa antes do inicio — Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas
do tratamento ou mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
(anamnese, exame interromper o uso do medicamento se persistirem
fisico, radiografia de | as alteragdes.
torax e teste — Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3
tuberculinico). vezes 0 LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.
Hemograma, — Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5
AST/TGO e vezes 0 LSN: suspender o uso do medicamento até
ALT/TGP:acadala | AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes 0 LSN e
3 meses. reiniciar com 50% da dose.
— Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5
vezes 0 LSN: interromper o uso do medicamento.
Rituximabe Avaliacdo de — Tratar tuberculose latente por no minimo 1 més

tuberculose latente ou
ativa antes do inicio

antes do inicio do uso desse medicamento.
— Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas
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do tratamento
(anamnese, exame
fisico, radiografia de
torax e teste
tuberculinico).
Hemograma,
AST/TGO e
ALT/TGP:acadala
3 meses.

ou mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;
interromper 0 uso do medicamento se persistirem
as alteragdes.

— 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 3 vezes 0 LSN e
reiniciar com 50% da dose.

— Elevacdo de TGO/TGP acima de 5 vezes o LSN:
interromper 0 uso do medicamento

Tocilizumabe

Avaliacdo de
tuberculose latente ou
ativa antes do inicio
do tratamento
(anamnese, exame
fisico, radiografia de
térax e teste
tuberculinico).
Hemograma,
AST/TGO e
ALT/TGP:acadala
3 meses. Colesterol
total, HDL, LDL,
triglicerideos: a cada
6 a 12 meses.

— Tratar tuberculose latente por no minimo 1 més
antes do inicio do uso desse medicamento.

— Neutréfilos entre 500 e 1.000/mm?: suspender o
uso do medicamento até neutrofilos acima de
1.000/mm? e reiniciar com 4 mg/kg.

— Neutréfilos abaixo de 500/mm?®: interromper o
uso do medicamento.

— Plaquetas entre 50.000 e 100.000/mm?:
suspender o uso do medicamento até plaquetas
acima de 100.000/mm?® e reiniciar com 4 mg/kg.

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

— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3
vezes 0 LSN: reduzir a dose para 4 mg/kg.

— Elevacéo 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 3 vezes 0 LSN e
reiniciar com 4 mg/kg.

— Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5
vezes 0 LSN: interromper o uso do medicamento.
— Elevacbes de colesterol total, HDL, LDL ou
triglicerideos: seguir o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de Dislipidemia, do
Ministério da Saude.

ALT/TGP, alanina aminotransferase/transaminase glutamico-pirtvica (AST/TGO), aspartato-
aminotransferase/transaminase glutamicooxalacética (ALT/TGP); HDL, lipoproteina de densidade
alta; LDL, lipoproteina de densidade baixa; LSN, limite superior da normalidade; MMCD,
medicamentos modificadores do curso de doenca.

Fonte: Secretaria de Atencéo & Salde, Ministério da Saude. Portaria Conjunta n® 15/SAS e SCTIE,
de 11 de dezembro de 2017. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Artrite Reumatoide.
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APENDICE 2

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1 APRESENTACAO

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Artrite Reumatoide (AR), contendo a descri¢do da
metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacfes e seus julgamentos
(fundamentos para a tomada de decisao).

O presente documento de trabalho teve como objetivo embasar o texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da salde,
gestores e demais potenciais interessados.

2 PUBLICO-ALVO, CENARIO E POPULACAO-ALVO

O PCDT tem como publico-alvo os profissionais de salde envolvidos no atendimento de
pacientes adultos com AR, em especial, médicos reumatologistas, médicos internistas e médicos
de familia e de comunidade que atuem na atencdo priméria e no atendimento especializado
ambulatorial do Sistema Unico de Saude (SUS). Os individuos portadores de AR, seja em forma
de inicio recente ou estabelecida, independentemente da atividade da doenga, sdo a populacéo-alvo
destas recomendagdes. Ndo foram feitas consideraces especificas para subgrupos de interesse
(por exemplo, populacdes especiais como: pacientes com insuficiéncia cardiaca, hepatite B e C,
neoplasias e infeccbes graves), contudo, as considera¢des aqui contidas sdo aplicaveis em linhas
gerais nessas populacdes. O presente documento ndo avalia intervences ndo medicamentosas e
vacinacdo.

3 METODOLOGIA PARA ELABORACAO DO PCDT DA ARTRITE REUMATOIDE

O Hospital Moinhos de Vento, de Porto Alegre (RS), coordenou o trabalho de elaboracéo
deste PCDT, produzido em parceria com o Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos estratégicos do Ministério
da Saude (DGITS/SCTIE/MS). O projeto foi financiado pelo Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS).

O grupo elaborador deste PCDT foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do DGITIS/SCTIE/MS. O painel de especialistas incluiu médicos especialistas em
AR e representantes do Ministério da Salde e dos pacientes. O grupo coordenador foi composto
por metodologistas do Hospital Moinhos de Vento, com consultores da American University of
Beirute que participaram da elaboragdo das diretrizes do American College of Rheumatology
(ACR).

A elaboragdo deste PCDT seguiu o0 processo preconizado pelo Manual de
Desenvolvimento de Diretrizes da Organizacio Mundial da Sadde' e pelas Diretrizes
Metodolégicas para Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde®’. O PCDT foi
desenvolvido com base na metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), seguindo os passos descritos no GIN-McMaster Guideline
Development Checklist)®.

Foi usada a metodologia GRADE-ADOLOPMENT" para adaptar as diretrizes para
tratamento de AR elaborada pelo ACR®. Foram abordadas questdes relacionadas ao tratamento
medicamentoso de artrite reumatoide de inicio recente e estabelecida.

Foram discutidas 24 questOes clinicas. Os desfechos de interesse foram: atividade e
progressdo da doenca, qualidade de vida, incapacidade funcional, efeitos adversos
gastrointestinais, efeitos adversos graves, infeccGes graves e hepatotoxicidade. Os componentes
das questdes clinicas estdo sumarizados no Quadro 1.

Quadro 1.Populacgdo, intervengdes, comparadores e desfechos de interesse (PICO)
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Participantes/populacéo

» Adultos (> 18 anos) atendendo aos critérios de classificacdo da AR da ACR.

» Pacientes com AR de inicio recente (sintomas < 6 meses) e AR estabelecida (sintomas

> 6 meses).

Intervencéo(des), exposicao(des)

* Uso dos seguintes medicamentos:
— Medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCDs): metotrexato,
hidroxicloroquina, sulfassalazina, leflunomida
— MMCD biolégicos anti-TNF: adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe,
Infliximabe.
— MMCD biolégicos nao anti-TNF: rituximabe (anti-CD20), tocilizumabe (anti-IL6),
abatacepte (anti-CTLA4lg).
— MMCD sintético alvo-especifico: tofacitinibe
— Glicocorticoides: prednisona, prednisolona

Comparador(es), controle(s)

+ Tratamento com as medicamentos acima.

Desfecho(s)

» Escore da atividade de doenga (DAS);

» Melhora da resposta aos critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) 20, 50 e

70;

» Questiondrio de avaliagdo de saiude (HAQ);

+ Indice da incapacidade do questionario de avaliagio em satide (HAQ-DI);

» Porcentagem de pacientes com progressao radiografica detectavel (escore de Sharp);

» Descontinuacdo por efeitos adversos;

» Efeitos adversos graves;

* Infeccles;

» Eventos adversos gastrintestinais;

» Hepatotoxicidade;

» Hipertensdo;

» InfeccOes e infestacOes;

» Colesterol.

Obtenc&o de evidéncias

Para elaborar este PCDT, as evidéncias para as questbes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 14, 15, 16, 17,

22 e 23 (Quadro 2) foram obtidas a partir da atualizagdo das diretrizes do ACR 2015°.

A

atualizacdo envolveu uma busca realizada nas bases de dados Medline, Cochrane, Embase e
Epistemonikos, acrescida de filtros para desenhos de estudo priméario e revisGes sistematicas
(fevereiro de 2016). A atualizacdo foi realizada em colaboragdo com o grupo elaborador das
diretrizes de AR da regido do Leste Mediterraneo. A estratégia pode ser acessada pelo artigo de

Darzi et al., 2017°.

Para as questfes 7, 8, 10, 11, 12, 13, 18, 19, 20, 21 e 24 (Quadro 2), foi realizada uma

atualizacdo das diretrizes do ACR 2015. A atualiza¢do envolveu uma busca realizada nas bases

de

dados Medline, Cochrane, Embase e Epistemonikos, acrescida de filtros para desenhos de estudo
primario e revisfes sisteméticas (novembro de 2017). A atualizacao foi realizada em colaboragdo

com o grupo desenvolvedor das diretrizes de AR da regido do Leste Mediterraneo.

Quadro 2.Questbes do PCDT

Questdes

1. Devemos usar terapia combinada dupla com MMCDs em vez da monoterapia MMCDs
em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca, sem
tratamento prévio com MMCDs?

2. Devemos usar terapia combinada tripla com MMCDs em vez da monoterapia com
MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca,
sem tratamento prévio com MMCDs?

3. Devemos adicionar glicocorticoides em doses baixas por longos periodos aos MMCDs
em vez de sem glicocorticoides em pacientes com AR recente de moderada ou alta atividade
da doenca?

4. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + metotrexato (MTX) em vez da terapia combinada
tripla com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade
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da doenca que falharam aos MMCDs?

5. Devemos usar MMCDbio néo anti-TNF + MTX em vez dos MMCDbio anti-TNF + MTX
em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam aos MMCDs?

6. Devemos usar MMCDbio nédo anti-TNF em vez dos MMCDbio anti-TNF em pacientes
com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos
MMCDs?

7. Devemos usar tofacitinibe oral + MTX em vez dos MMCDbio anti-TNF + MTX em
pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam
aos MMCDs?

8. Devemos usar tofacitinibe oral em vez dos MMCDbio anti-TNF para pacientes com AR
de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

9. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de terapia tripla com MMCDs em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam aos MMCDs?

10. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de MMCDbio néo anti-TNF + MTX
em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca
que falharam a terapia aos MMCDs?

11. Devemos usar MMCDbio anti-TNF em vez de MMCDbio néo anti-TNF em pacientes
com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doencga que falharam a
terapia aos MMCDs?

12. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de tofacitinibe + MTX em pacientes
com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a
terapia aos MMCDs?

13. Devemos usar MMCDbio anti-TNF em vez de tofacitinibe em pacientes com artrite
reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam a terapia aos
MMCDs?

14. Devemos usar MMCDbio néo anti-TNF + MTX em vez de outro MMCDbio anti-TNF +
MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da
doenca que falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF?

15. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez de outro MMCDbio anti-TNF em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF?

16. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF+ MTX em vez de outro MMCDbio
anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta
atividade da doenca que falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF?

17. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez de outro MMCDbio anti-TNF em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF?

18. Devemos usar tofacitinibe + MTX em vez de outro MMCDbio anti-TNF + MTX em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF?

19. Devemos usar tofacitinibe em vez de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes com
artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a
terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF?

20. Devemos usar tofacitinibe + MTX em vez de outro MMCDbio anti-TNF + MTX em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF e MMCDbio néo anti-TNF?

21. Devemos usar tofacitinibe em vez de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes com
artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam a
terapia aos MMCDbio anti-TNF e MMCDbio ndo anti-TNF?

22. Devemos adicionar glicocorticoides em altas doses por curto prazo aos MMCDcs em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca em
surto agudo da doenca?

23. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo prazo aos MMCDcs em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca?

24. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo prazo acs MMCDbio
anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da
doenca?
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Em 29 de janeiro de 2019, realizamos uma busca em sumarios clinicos estruturados,
baseados em evidéncia, com a finalidade de identificar referéncias novas e relevantes publicadas
ap6s a realizagdo da busca ou informagBes que pudessem modificar as recomendacdes.
Realizaram-se buscas no Uptodate, BMJ Best Practice e Dynamed. Os seguintes tépicos foram
revisados, com revisdo do texto e da lista das referéncias bibliograficas:

» Uptodate — “Initial treatment of rheumatoid arthritis in adults” (topico com a busca atualizada
em dezembro de 2018)

» Uptodate — “General principles of management of rheumatoid arthritis in adults” (tépico com
a busca atualizada em dezembro de 2018)

* Dynamed — “Rheumatoid arthritis” (RA) (topico com a busca atualizada em novembro de
2018)

»  BMJ Best Practice — “Rheumatoid arthritis” (topico com a busca atualizada dezembro de 2018)

Os tdpicos avaliados eram relativamente recentes, datando de novembro a dezembro de
2018. Apesar de nao poder assegurar que tenha sido feita uma busca sistematica pelas
informagdes, o uso de trés sumarios eletrénicos distintos de alta qualidade nos sugere que as
informagdes relevantes provavelmente teriam sido captadas por ao menos um deles. N&o foram
identificadas informac@es ou referéncias relevantes que pudessem vir a modificar a informacao e
as conclusdes contidas neste PCDT.

Além da busca por sumarios clinicos estruturados descrita acima, foi realizada uma busca
sistematica na base de dados PubMed usando termos como “Arthritis, Rheumatoid” e “randomized
controlled trial”. A estratégia de busca completa é apresentada na Tabela 1. Os critérios de
inclusdo que envolvem nossa questdo PICO foram os mesmos apresentados no Quadro 1. A data
da busca foi limitada a janeiro de 2017 até mar¢o de 2019. Os estudos que ndo atenderam aos
critérios de acordo com os titulos ou resumos foram excluidos.

A selecdo dos estudos foi conduzida em duas etapas: primeiramente, os resultados da
busca foram avaliados por meio de titulos e resumos, e os artigos potencialmente elegiveis foram
entdo lidos na integra. A extracdo dos dados foi feita de maneira narrativa, e os resultados seréo
descritos abaixo. A selecdo dos estudos e a extracdo dos dados foi realizada por um pesquisador
(CS).

A Figura 1 apresenta o fluxo de selegdo dos estudos. Das 1.061 referéncias encontradas,
16 foram selecionadas para avaliagdo dos textos completo, e 5 artigos foram incluidos na revisao.

Figura 1.Fluxograma de selecéo dos estudos

1.061 referéncias encontradas em bases
de dados (PubMed) e revisadas por
titulo e resumo

1.045 referéncias excluidas

16 artigos avaliados por texto completo

11 referéncias excluidas

5 estudos com outro método de
intervengdo

4 estudos com outro delineamento

. . . - 2 por desfechos
5 artigos incluidos na revisao P
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Tabela 1.Estratégia de busca

Identificador

Estratégia

PubMed

#1 AR
#2 Tofacitinibe
#3 Certolizumabe Pegol

#4 Etanercepte

#5 Golimumabe

#6 Infliximabe

#7 Abatacepte

#8 Rituximabe

#9 Tocilizumabe
#10

Hydroxychloroquine

#11 Methotrexate

#12 Sulfasalazine

#13 Leflunomide

#14 Adalimumab

“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh] OR “Arthritis, Rheumatoid” OR
(rheumatoid AND arthrit*)

“tofacitinib” [Supplementary = Concept] OR  “tofacitinib” OR
“tasocitinib” OR “cp690550” OR “cp 690550 OR “cp 690 550”
“Certolizumab Pegol”[Mesh] OR “Certolizumab Pegol” OR “Cimzia”
OR “CDP870” OR “CDP 870”

“Etanercept”[Mesh] OR “Etanercept” OR “TNFR-Fc Fusion Protein”
OR OR “Fusion Protein, TNFR-F¢” OR “TNFR Fc¢ Fusion Protein” OR
“TNR 001” OR “TNT Receptor Fusion Protein” OR “TNTR-Fc¢” OR
“TNR-001” OR “TNRO01” OR “TNF Receptor Type II-1lgG Fusion
Protein” OR “TNF Receptor Type II IgG Fusion Protein” OR “Erelzi”
OR “Recombinant Human Dimeric TNF Receptor Type I1-1gG Fusion
Protein” OR “Recombinant Human Dimeric TNF Receptor Type II IgG
Fusion Protein” OR “Enbrel”

“golimumab” [Supplementary Concept] OR “golimumab” OR
“Simponi”

“Infliximab”’[Mesh] OR “Infliximab” OR “Monoclonal Antibody cA2”
OR “cA2, Monoclonal Antibody” OR “Mab cA2” OR “Infliximab-
abda” OR “Renflexis” OR “Infliximab-dyyb” OR “Inflectra” OR
“Remicade”

“Abatacept”’[Mesh] OR “Abatacept” OR “LEA29Y” OR “BMS224818”
OR “BMS-224818” OR “BMS 224818” OR “Belatacept” OR “Orencia”
OR “BMS 188667” OR “BMS-188667” OR “BMS188667” OR
“CTLA-4-Ig” OR “Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Antigen 4-
Immunoglobulin” OR “Cytotoxic T Lymphocyte Associated Antigen 4
Immunoglobulin” OR “CTLA4-Ig” OR “CTLA4-Ig Immunoconjugate”
OR “CTLA4 Ig Immunoconjugate” OR “Immunoconjugate, CTLA4-1g”
OR “CTLA4-Fc” OR “Nulojix”

“Rituximab”[Mesh] OR “Rituximab” OR “CD20 Antibody, Rituximab”
OR “Rituximab CD20 Antibody” OR “Mabthera” OR “IDEC-C2B8
Antibody” OR “IDEC C2B8 Antibody” OR “IDEC-C2B8” OR “IDEC
C2B8” OR “GP2013” OR “Rituxan”

“tocilizumab” [Supplementary Concept] OR “tocilizumab” OR
“atlizumab” OR “monoclonal antibody, MRA” OR “Actemra”
“Hydroxychloroquine” [mesh] OR “Hydroxychloroquine” OR
“Oxychlorochin” OR “Oxychloroquine” OR “Hydroxychlorochin” OR
“Plaquenil” OR “Hydroxychloroquine Sulfate” OR
“Hydroxychloroquine Sulfate (1:1) Salt”

“Methotrexate” [mesh] OR “Methotrexate” OR “Amethopterin” OR
“Methotrexate, (D)-Isomer” OR “Methotrexate, (DL)-Isomer” OR
“Mexate” OR “Methotrexate Sodium” OR “Sodium, Methotrexate” OR
“Methotrexate, Sodium Salt” OR “Methotrexate, Disodium Salt” OR

“Methotrexate Hydrate” OR “Hydrate, Methotrexate” OR
“Methotrexate, Dicesium Salt” OR “Dicesium Salt Methotrexate”

“Sulfasalazine” [mesh] OR “Sulfasalazine” OR
“Salicylazosulfapyridine” OR “Sulphasalazine” OR

“Salazosulfapyridine” OR “Pyralin EN” OR “Azulfadine” OR
“Azulfidine EM” OR “Azulfidine” OR “Asulfidine” OR “Colo-Pleon”
OR “Colo Pleon” OR “Pleon” OR “Ulcol” OR “Sulfasalazin medac” OR
“Sulfasalazin-Heyl” OR “Sulfasalazin Heyl” OR “Sulfasalazine FNA”
OR “Ucine” OR “Salazopyrin” OR ‘“ratio-Sulfasalazine” OR
“ratio Sulfasalazine”

“Leflunomide” [mesh] OR  “Leflunomide” OR  “N-(4-
Trifluoromethyphenyl)-5-methylisoxazole-4-carboxamide” OR “HWA
486” OR “HWA-486” OR “HWA486” OR “SU101” OR “Arava”
“Adalimumab” [mesh] OR “Adalimumab” OR “Humira” OR
“Adalimumab-adbm” OR “Amjevita” OR ‘“Adalimumab-atto” OR
“Cyltezo” OR “D2E7 Antibody” OR “Antibody, D2E7”
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#15 Chloroquine

#16 IntervencGes

#17 ECR

“Chloroquine” [mesh] OR “Chloroquine” OR “Chlorochin” OR
“Chingamin” OR “Khingamin” OR “Nivaquine” OR
“Chloroquine Sulfate” OR “Sulfate, Chloroquine” OR
“Chloroquine Sulphate” OR “Sulphate, Chloroquine” OR “Aralen” OR
“Arequin” OR “Arechine”

#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR
randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR
double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical
trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw]
OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR triplI*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR (“latin square”[tw]) OR placebos [mh] OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR research design [mh: noexp] OR
comparative study [mh] OR evaluation studies [mh] OR follow-up
studies [mh] OR prospective studies [mh] OR crossover studies [mh]
OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal

[mh] NOT human [mh])
#18 #1 AND #16 AND #17
#19 #19, Filtro para data de publicagéo a partir de 01/01/2017

A seguir, a descrigdo dos estudos incluidos na busca sistematica.

Atsumi, 2017: Clinical benefit of 1-year certolizumab pegol (CZP) add-on therapy to
methotrexate treatment in patients with early rheumatoid arthritis was observed following
CZP discontinuation: 2-year results of the C-OPERA study, a phase 111 randomised trial

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, que
avaliou a eficécia e seguranca do uso da certolizumabe pegol associado a MTX em pacientes com
AR de inicio recente sem tratamento previo com MTX. Os desfechos avaliados foram escore de
Sharp modificado, SDAI, DAS-28, remissdo booliana e eventos adversos em 104 semanas de
tratamento.

Foram incluidos 316 pacientes adultos (> 18 anos), de ambos o0s sexos, com AR de inicio
recente, sendo que 159 pacientes receberam certolizumabe pegol (subcutidneo, 400 mg nas
semanas 0, 2 e 4; apds, 200 mg a cada 2 semanas) associado a MTX (8 mg por semana) e 157
pacientes placebo e MTX por 52 semanas. Apds esse periodo, os pacientes receberam apenas
MTX por mais 52 semanas. Dos 316 pacientes que foram randomizados, 179 entraram no periodo
pos-tratamento (tratamento apenas com MTX), e 131 pacientes completaram o estudo. As
caracteristicas dos pacientes eram similares entre 0s grupos.

O escore de Sharp modificado até a 52 semana em relagdo ao basal foi menor no grupo
certolizumabe em compara¢do ao grupo placebo (0,36 + 2,70 vs. 1,58 + 4,86, p < 0,001. Durante o
periodo pos-tratamento até a semana 104, as alteragBes da linha de base (média + DP) para o
escore de Sharp modificado se mantiveram menor no grupo certolizumabe (0,66 + 5,38 vs. 3,01 +
9,66 (p =0,001), As taxas de remissdo, no final da semana 52, foram significativamente maiores
no grupo certolizumabe em comparacdo ao grupo placebo. A Figura 2 apresenta as taxas de
remissdo nas semanas 52 e 104.

Figura 2.Principais desfechos de eficacia do estudo de Atsumi (2017). Adaptado de Atsumi, 2017.
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A incidéncia de eventos adversos gerais foi similar entre grupos. A Tabela 2 a seguir
apresenta um sumario dos eventos adversos entre 0s grupos nas semanas 52 e 104.
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Tabela 2.Sumaérios dos eventos adversos nos grupos intervencéo e controle. (Adaptado de Atsumi, 2017.)

Table 2 Summary of treatment-emergent adverse events (TEAE)

CZP+MTX—MTX PBO+MTX—MTX
Week 0-52 Week 52-104 Week 0-104 Week 0-52 Week 52-104 Week 0-104
CZP+MTX MTX CZP+MTX—MTX PBO+MTX MTX PBO+MTX—MTX
n=159 n=108 n=159 n=157 n=71 n=157
Patient years 136.2 81.7 2136 116.0 63.4 1794
AE summaryt n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Any AEs 153 (96.2) 85 (78.7) 154 (96.9) 148 (343) 57 (80.3) 150 (95.5)
Event rate® 542.0 286.1 442.4 548.2 250.7 4443
Serious AEs 13 8.2) 4(3.7) 17 (10.7) 14 (8.9) 4 (5.6) 18 (11.5)
Event rate* 11.0 6.8 9.4 129 6.3 10.6
Deaths 0 0 1] 1] 0 0
AEs of interestt n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Infections and infestations 97 [61.0) 45 @1.7) 114 (71.7) 87 (55.4) 30 (42.3) 93 (59.2)
Serious infections 5(3.1) 0 5(3.1) 7 (4.5) 1(1.4) 8(5.1)
Pneumonia 7.4 1(0.9) 8(5.00 8(5.1) 2(2.8) 10 (6.4)
Tuberculosis 0 0 0 0 0 0
Interstitial lung disease 53.1) 2(1.9) 7(4.9 1(0.6) 0 1(0.6)
Malignandes 1 (0.6)% 1 (0.9)% 2(1.3)% 0 0 0
Hepatic disorders§ 68 (42.8) 12 (11.1) 73 (45.9) 69 (43.9) 9(12.7) 73 (46.5)

*Number of events per 100 patient-years.
tn=number of subjects reporting at least one TEAE within System Organ Class/Preferred Term.
$Cervix carcinoma.

§Including following preferred terms: alanine aminotransferase increased, aspartate aminotransferase increased, y-glutamyltransferase increased, hepatic function abnormal, hepatic

enzyme increased, hepatic steatosis, hyperbilirubinaemia, liver disorder, liver function test abnormal; MedDRA V.14.1.
AE, adverse events; CZP, certolizumab pegol; MTX, methotrexate; PBO, placebo.

Concluséo

Os resultados do primeiro ano do estudo demonstraram o beneficio clinico da adi¢do de
certolizumabe pegol associado ao MTX em relacéo as taxas de remisséo, e esse efeito permaneceu
apos a interrupgdo da terapia com certolizumabe pegol, quando a dose de MTX permaneceu
otimizada.

Bi, 2019: Efficacy and safety of certolizumab pegol in combination with methotrexate in
methotrexate-inadequate responder Chinese patients with active rheumatoid arthritis: 24-
week results from a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, que
avaliou a eficécia e seguranca do uso da certolizumabe pegol associado a MTX em pacientes com
AR ativa com resposta inadequada ao MTX. O desfecho primério foi a resposta do ACR 20 no
final da semana 24.

Os pacientes incluidos foram randomizados (3:1) para certolizumabe pegol (subcutaneo,
400 mg nas semanas 0, 2 e 4; ap6s, 200 mg a cada duas semanas) e MTX ou placebo e MTX.

Foram incluidos 430 pacientes, 316 no grupo certolizumabe e 114 no grupo placebo; 186
pacientes (58,9%) no grupo certolizumabe e 38 (33,3%) pacientes no grupo placebo completaram
as 24 semanas de seguimento. As caracteristicas dos pacientes eram similares entre 0s grupos.

Ao fim do estudo, 54,8% dos pacientes do grupo certolizumabe e 23,9% do grupo placebo
atingiram remissdo com o escore ACR 20. Os pacientes com o grupo certolizumabe também
obtiveram melhora nas respostas dos desfechos HAQ-DI, ACR 50/70 e DAS-28 (Figura 3). Efeitos
adversos graves foram relatados por 6,3% dos pacientes do grupo certolizumabe e por 2,7% dos
pacientes do grupo placebo.

Figura 3.Principais desfechos de eficacia do estudo de Bi 2019
Fonte: Adaptado de Bi, 2019.
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Concluséo

O tratamento com certolizumabe pegol em combina¢do ao MTX mostrou um perfil de
seguranca aceitavel e reducdo dos sinais e sintomas dos pacientes com AR ativa com resposta
inadequada ao MTX.

Brown, 2018: Alternative tumour necrosis factor inhibitors (TNFi) or abatacept or
rituximab following failure of initial TNFi in rheumatoid arthritis: the SWITCH RCT

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, aberto, de ndo inferioridade, que avaliou a
eficacia e seguranga do uso do MMCDbio anti-TNF alternativo (etanercepte) ou abatacepte em
pacientes com AR que tiveram resposta inadequada ao tratamento inicial com MMCDbio
associado ao MTX quando comparado ao rituximabe. O desfecho primério foi a resposta do DAS-
28 no final da semana 24.

Os pacientes incluidos foram randomizados (1:1:1) para MMCDbio anti-TNF alternativo
e MTX, abatacepte e MTX ou rituximabe e MTX.

Foram incluidos 149 pacientes, dos quais 122 foram randomizados para tratamento
(MMCDbio anti-TNF alternativo, n=41; abatacepte, n=41; rituximabe, n=40). As
caracteristicas dos pacientes eram similares entre os grupos.

Comparando MMCDbio anti-TNF alternativo com rituximabe, a diferenca na reducédo
média no DAS-28 em 24 semanas apds a randomizacdo foi de 0,3 (IC95% -0,45 a 1,05). Os
resultados correspondentes para a comparacédo de abatacepte e rituximabe foram de 0,04 (1C95% -
0,72 a 0,79). Para o desfecho HAQ-DI, ndo foram encontradas diferencas entre 0s grupos.

Em relaco aos efeitos adversos graves, dez eventos foram relatados em nove pacientes,
dos quais trés eventos em trés pacientes foram considerados relacionados aos medicamentos em
estudo. Houve duas mortes, ambas apés o desenvolvimento de eventos adversos com oS
medicamentos rituximabe e abatacepte. Dez pacientes apresentaram toxicidade, resultando uma
cessacdo permanente do tratamento (quatro pacientes usando MMCDbio anti-TNF, dois usando
abatacepte e quatro usando rituximabe).

Concluséo

O uso do MMCDhbio anti-TNF alternativo (etanercepte) ou abatacepte em pacientes com
AR que tiveram resposta inadequada ao tratamento inicial com MMCDbio associado ao MTX
guando comparado ao tratamento com rituximabe ndo mostrou diferenca. A questdo clinica de se o
MMCDbio anti-TNF alternativo (etanercepte) ou abatacepte e rituximabe é ou ndo comparavel em
relagdo a eficécia e a seguranga permanece ndo definida.

45



Burmester, 2017: Tocilizumab combination therapy or monotherapy or methotrexate
monotherapy in methotrexate-naive patients with early rheumatoid arthritis: 2-year

clinical and radiographic results from the randomised, placebo-controlled FUNCTION trial

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que avaliou a eficacia e
seguranga do uso do tocilizumabe em pacientes com AR de inicio recente. Os desfechos avaliados
foram DAS-28, ACR 20/50/70, escore de Sharp modificado, CDAI, remissdo booliana e eventos
adversos em 52 semanas de tratamento.

Os pacientes incluidos foram randomizados (1:1:1:1) para tocilizumabe (8 mg/kg) e
MTX, tocilizumabe (4 mg/kg) e MTX, tocilizumabe (8 mg/kg) e placebo e MTX e placebo. Foram
incluidos 1.162 pacientes, 291 no grupo tocilizumabe (8 mg/kg) e MTX, 290 no grupo
tocilizumabe (4 mg/kg) e MTX, 292 no grupo tocilizumabe (8 mg/kg) e placebo e, 289 no grupo
MTX e placebo. As caracteristicas clinicas e demograficas estavam equilibradas entre os grupos na
linha de base.

Na semana 52, 49,3% (143/290) dos pacientes do grupo tocilizumabe (8 mg/kg) e MTX
atingiram a remissdo por meio do escore DAS-28-ESR e 57,9% (168/290) por meio do escore
DAS-28-ESR LDA. As respostas para os desfechos ACR 20, ACR50 e ACR70 foram
semelhantes para os grupos tocilizumabe (8 mg/kg) e MTX e tocilizumabe (8 mg/kg) e placebo.
Proporgdes similares de pacientes designados para os tratamentos iniciais alcangaram remisséo de
acordo com os critérios CDAI e remissdo booliana na semana 52 (Figura 4). A inibicdo da
progressdo radiografica foi mantida por ambos grupos tocilizumabe (8 mg/kg) e MTX e
tocilizumabe (8 mg/kg) e placebo.

Oitenta e trés eventos adversos graves foram relatados no grupo tocilizumabe (8 mg/kg) e
MTX em comparagdo a 67, 58 e 31 para os grupos tocilizumabe (8 mg/kg) e placebo, tocilizumabe
(4 mg/kg) e MTX e placebo, respectivamente. Os eventos adversos mais comuns foram infecgdes.
Ocorreram 14 mortes durante o estudo.

Figura 4. Principais desfechos de eficacia do estudo de Burmester 2017
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Fonte: adaptado de Burmester, 2017.

Conclusdo

Em ambos os grupos tocilizumabe (8 mg/kg), houve melhora nos desfechos remissdo do
DAS-28-ESR e LDA, respostas ACR 20/50/70 e progressdo radiografica. As melhores respostas
foram consistentemente observadas no grupo tocilizumabe (8 mg/kg) e MTX, particularmente para
os parametros radiograficos.

Emery 2016: Certolizumab pegol in combination with dose-optimised methotrexate in
DMARD-naive patients with early, active rheumatoid arthritis with poor prognostic factors:
1-year results from C-EARLY, a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 111
study
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Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico. Foram incluidos pacientes com
artrite reumatoide ativa diagnosticada ha menos de um ano e virgens de tratamento com MMCDs
ou MMCDbio. Os desfechos avaliados foram DAS-28, ACR 50, HAQ-DI e escore de Sharp
modificado (van der Heijde) em 52 semanas de tratamento.

Os pacientes incluidos foram randomizados (3:1) para certolizumabe pegol (subcutaneo,
400 mg nas semanas 0, 2 e 4 e, apds, 200 mg a cada 2 semanas) e metotrexato (de 15 a 25 mg por
semana) ou placebo e MTX.

Foram incluidos 879 pacientes, 660 no grupo certolizumabe e 219 no grupo placebo; 500
pacientes (75,8%) no grupo certolizumabe e 143 (65,3%) pacientes no grupo placebo completaram
as 52 semanas de seguimento. As caracteristicas clinicas e demograficas estavam equilibradas
entre os grupos na linha de base. A média de idade dos pacientes incluidos foi de 50,4 (13,6) no
grupo certolizumabe e de 51,2 (13) no grupo placebo; 75,9% dos pacientes no grupo
certolizumabe e 79,8% dos pacientes no grupo placebo eram do sexo feminino; o tempo médio de
diagndstico de AR era de 2,9 (4,6) no grupo certolizumabe e 2,9 (2,9) no grupo placebo.

Ao fim do estudo, 28,9% dos pacientes no grupo certolizumabe e 15% no grupo placebo
atingiram remisséo (SREM — escore DAS-28 < 2,6 nas semanas 40 e 52); e 28,6% dos pacientes no
grupo certolizumabe e 43,8% no grupo placebo atingiram baixa atividade da doenga (SLDA -
escore DAS-28 < 32 nas semanas 40 e 52). Quando a remissao foi avaliada de acordo com outros
critérios, também foi observada diferenca significativa entre 0s grupos, com mais pacientes no
grupo certolizumabe atingindo o desfecho. O desfecho ACR 50 foi atingido por 61,8% dos
pacientes no grupo certolizumabe e por 52,6% no grupo placebo. A inibicdo da progressdo
radiografica foi significativamente maior no grupo certolizumabe: em relagdo ao escore de Sharpe
modificado, houve um aumento de 0,2 no grupo certolizumabe e de 1,8 no grupo placebo
(p <0,001); maior percentual de pacientes sem progressdo, de acordo com o escore de Sharpe
modificado (49,7% no grupo certolizumabe e 70,3% no grupo placebo, p <0,001). Houve uma
melhora da capacidade funcional, avaliada pelo HAQ-DI (certolizumabe: -1,0; placebo: -0,82;
p <0,002), com mais pacientes atingindo o que é considerado como normal no grupo
certolizumabe (48,1%) do que no grupo placebo (37,5%). Os principais desfechos de efetividade
sdo apresentados na Figura 5.

A incidéncia geral de eventos adversos e os efeitos adversos graves foram semelhante
entre os grupos (para efeitos adversos graves, 10,6% no grupo certolizumabe e 9,2% no grupo
placebo). Os principais eventos adversos reportados por pacientes do grupo certolizumabe foram
ndusea, infeccdo do trato respiratdrio superior, infeccdo do trato urinério, nasofaringite, cefaleia e
aumento dos niveis de alanina transferase. No grupo certolizumabe, 8,6% dos pacientes
descontinuaram o tratamento, em comparacdo a 9,2% no grupo placebo.

Em relacdo as infecgdes, a taxa foi maior no grupo certolizumabe (71,8/100 pacientes-
ano) em comparacao ao grupo placebo (52,7/100 pacientes-ano). Entretanto, para infeccBes graves,
ndo houve diferencas entre os grupos (certolizumabe: 3,3/100 pacientes-ano; placebo: 3,7/100
pacientes-ano). No grupo certolizumabe, a taxa de infeccBes oportunistas foi de
0,2/100 pacientes-ano; no grupo placebo, nenhum caso foi reportado.
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Figura 5. Principais desfechos de eficécia do estudo de emery 2016
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Fonte: adaptado de Emery, 2016.

Foram reportados trés ébitos durante o estudo, dois em pacientes do grupo certolizumabe
e um no grupo placebo. Entre os dois pacientes do grupo certolizumabe, um deles veio a 6bito
devido a acidente vascular cerebral, considerado ndo relacionado ao tratamento; o outro 6bito foi
associado a infeccdo disseminada por Mycobacterium, considerada relacionada ao tratamento. O
6bito no grupo placebo foi causado por faléncia respiratéria e foi considerado ndo relacionado ao
estudo.

Conclusdo

O grupo tratado com certolizumabe pegol teve resultados melhores nos desfechos
avaliados em comparacdo ao grupo placebo.
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OBTENGAO DE EVIDENCIA PARA VALORES E PREFERENCIAS DOS PACIENTES

A Dbusca por valores e preferéncias dos pacientes com AR se baseou nas diretrizes do
ACR?® e em sua adaptacéo para a regido do Leste Mediterraneo, publicada em 2017°. Os desfechos
considerados se basearam nas medidas de qualidade de vida e de utilidade. Adicionalmente,
realizou-se uma busca ndo estruturada nas bases de dados Google e Medline por valores e
preferéncias referentes a realidade brasileira, usando termos como “rheumatoid arthritis” AND
“quality of life”’, além de contato com os especialistas do painel.

AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, foi usado o sistema GRADE’. Foram
desenvolvidas tabelas de evidéncias na plataforma GRADEpro® para cada questdo PICO, sendo
considerados os dominios da avaliacdo risco de viés, inconsisténcia entre 0s estudos, presenca de
evidéncia indireta (como populacdo ou desfecho diferentes dos da questdo PICO proposta),
imprecisdo dos resultados (incluindo intervalos de confianga amplos e pequeno nimero de
pacientes ou eventos), efeito relativo e absoluto de cada questdo (Quadro 3).

Quadro 3. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definicao Implicagdes
Alto Ha forte confianca de que o verdadeiro E improvavel que trabalhos adicionais
efeito  esteja  proximo  daquele irdo modificar a confianga na estimativa
estimado. do efeito.
Moderado H& confianga moderada no efeito Trabalhos futuros poderdo modificar a
estimado. confianga na estimativa de efeito,
podendo, inclusive,  modificar
estimativa.
Baixo A confianca no efeito é limitada. Trabalhos futuros provavelmente teréo

um impacto importante em nossa
confianca na estimativa de efeito.

Muito baixo A confianga na estimativa de efeito é Qualquer estimativa de efeito € incerta.
muito limitada. Ha importante grau de
incerteza nos achados.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduacdo da qualidade da
evidéncia e forga de recomendacdo para tomada de decisdo em salde/Ministério da Salde,
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia
— Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

DESENVOLVIMENTO DE RECOMENDAGOES

Para cada recomendacédo, foram discutidas a direcdo do curso da ag8o (realizar ou ndo
realizar a acdo proposta) e a forca da recomendacéo, definida como forte ou fraca, de acordo com
o sistema GRADE (Quadro 4).

Quadro 4. Implicacdo da forca da recomendagao para profissionais, pacientes e gestores em salde

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

Gestores A recomendacdo deve ser adotada E  necessario haver um debate
como politica de salde na maioria substancial e o envolvimento das partes
das situaces. interessadas.

Pacientes A maioria dos individuos desejaria Grande parte dos individuos desejaria

que a intervencdo fosse indicada, e que a intervencdo fosse indicada;
apenas um pequeno numero ndo contudo, um ndmero considerdvel ndo

aceitaria essa recomendacéo. aceitaria essa recomendag&o.
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Profissionais da saide A maioria dos pacientes deve receber O profissional deve reconhecer que
a intervengdo recomendada. diferentes escolhas serdo apropriadas
para cada paciente para definir uma
decisdo consistente com os seus valores

e preferéncias.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE - Manual de graduacdo da qualidade da
evidéncia e forca de recomendacdo para tomada de decisdo em salde/Ministério da Salde,
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia.
— Brasilia: Ministério da Salde, 2014.

Para a elaboragdo das recomendagdes, foram levados em consideracdo 0s riscos e 0s
beneficios das condutas propostas, o nivel de evidéncias para os mesmos, além de custos, uso de
recursos, aceitabilidade pelos profissionais e demais barreiras para implementacdo. A
recomendacdo pode ser a favor ou contra a intervencdo proposta e pode ser considerada forte (o
grupo esta bastante confiante que os beneficios superam os riscos) ou fraca (a recomendacéo ainda
gera duvidas quanto ao balanco entre beneficio e risco).

Colocagdes adicionais sobre as recomendagdes, como potenciais exce¢des as condutas
propostas ou esclarecimentos sobre elas estdo documentadas ao longo do texto. A direcéo e a forca
da recomendacdo, assim como sua redacdo, foram definidas durante a reunido presencial de
elaboracdo das recomendac@es. O grupo elaborador do PCDT recebeu as tabelas GRADE de cada
questdo PICO. Apbs a apresentacdo das evidéncias (riscos e beneficios da intervencéo proposta,
custos e valores e preferéncias dos pacientes), iniciaram-se as discussdes. Os dominios foram
debatidos separadamente, de modo estruturado, seguindo a metodologia preconizada pelo
GRADE. Buscou-se um consenso em relacéo as recomendacdes e, na impossibilidade de obté-lo,
realizou-se votagdo (Quadro 5).

Quadro 5. Consenso do grupo elaborador para as recomendac6es do PCDT

Consideracdes sobre a

Questdes

decisdo/justificativa

1. Devemos usar terapia combinada dupla com MMCDs em vez da
monoterapia MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de
moderada ou alta atividade da doenga e sem tratamento prévio com
MMCDs?

2. Devemos usar terapia combinada tripla com MMCDs em vez da
monoterapia com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente
de moderada ou alta atividade da doenca e sem tratamento prévio
com MMCDs?

3. Devemos adicionar glicocorticoides em doses baixas por longos
periodos a MMCDs em vez de MMCDs sem glicocorticoides em
pacientes com AR recente de moderada ou alta atividade da
doenca?

4. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + Metotrexato (MTX) em
vez da terapia combinada tripla com MMCDs em pacientes com
AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam aos MMCDs?

5. Devemos usar MMCDbio néo anti-TNF + MTX em vez dos
MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com AR de inicio
recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos
MMCDs?

6. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez dos MMCDbio
anti-TNF em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou
alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

7. Devemos usar tofacitinibe oral + MTX em vez dos MMCDbio
anti-TNF + MTX em pacientes com AR de inicio recente de
moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?
8. Devemos usar tofacitinibe oral em vez dos MMCDbio anti-TNF
para pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta
atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

9. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de terapia

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre 0
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre 0
grupo.

Houve consenso entre 0
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o

51



tripla com MMCDs em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam
aos MMCDs?

10. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de
MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em pacientes com artrite
reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga
que falharam a terapia aos MMCDs?

11. Devemos usar MMCDbio anti-TNF em vez de MMCDbio ndo
anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de
moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos
MMCDs?

12. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de
tofacitinibe + MTX em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam
a terapia aos MMCDs?

13. Devemos usar MMCDbio anti-TNF em vez de tofacitinibe em
pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta
atividade da doenca que falharam a terapia aos MMCDs?

14. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez de
outro MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com artrite
reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga
que falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF?

15. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez de outro
MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doencga que falharam
a terapia aos MMCDbio anti-TNF?

16. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez de
outro MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com artrite
reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca
que falharam & terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF?

17. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez de outro
MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam
a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF?

18. Devemos usar tofacitinibe + MTX em vez de outro MMCDbio
anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida
de moderada ou alta atividade da doenca que falharam & terapia aos
multiplos MMCDbio anti-TNF?

19. Devemos usar tofacitinibe em vez de outro MMCDbio anti-
TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada
ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos maltiplos
MMCDbio anti-TNF?

20. Devemos usar tofacitinibe + MTX em vez de outro MMCDbio
anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida
de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos
MMCDbio anti-TNF e MMCDbio néo anti-TNF?

21. Devemos usar tofacitinibe em vez de outro MMCDbio anti-
TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada
ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos MMCDbio
anti-TNF e MMCDbio néo anti-TNF?

22. Devemos adicionar glicocorticoides em altas doses por curto
prazo aos MMCDcs em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga em surto
agudo da doencga?

23. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo
prazo aos MMCDcs em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga?

24. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo
prazo aos MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide
estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga?

grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o
grupo.

Houve consenso entre o

grupo.

Houve consenso entre 0
grupo.
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DECLARAGAO E CONDUTA EM CASO DE CONFLITOS DE INTERESSE

A declaracéo de conflitos de interesse foi baseada nos principios do G-I-N e The Institute
of Medicine (IOM). Todos os membros do grupo declararam os seus potenciais conflitos de
interesse usando o questionario “Declaracdo de conflito de interesses - diretrizes
clinico-assistenciais” (Tabela 3). Participantes que declarassem conflito de interesse relevante
associado a uma ou mais questfes do documento seriam impossibilitados de participar da
discussdo das questBes especificas, sem impedimento de participar da discussdo das demais
questdes, incluindo votacdes, caso ndo seja obtido consenso. Os principais interesses declarados
pelos participantes do PCDT se referem a Questdo 1 (vinculo empregaticio com instituicdes que
apresentam interesse no escopo), Questdo 2 (honorarios pagos nos Gltimos 3 anos) e Questdo 3
(beneficios ndo monetarios obtidos de entidades com interesse no escopo) do formulario usado.

Tabela 3. Questionario sobre Conflito de Interesse Diretrizes Clinico-assistenciais

QUESTAO RESPOSTA
1. Nos Ultimos 3 anos, Vocé ou pessoas proximas a vocé* tiveram vinculo () SIM () NAO
empregaticio ou participagdo no conselho de administracdo de alguma

entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tivesse interesse no

escopo deste PCDT?

2. Nos Gltimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* tiveram alguma () SIM () NAO
relacdo com alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo que

tivesse interesse no escopo deste PCDT (como honorarios por palestras,

atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),

equivalente a um valor de R$ 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagéo)?

3. Nos Gltimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma () SIM () NAO
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste PCDT

beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de inscricbes em

congressos, despesas de viagem, presentes, participagdo em eventos

recreativos, tais como shows, jantares, etc.), equivalente a um valor de

R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a Vocé* ou a instituicio ao qual vocé () SIM () NAO
esta ligado possuem propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante

que possa ser afetado pelos resultados deste PCDT, tais como ag¢des, royalties

ou patente, independentemente do valor?

5. Nos Ultimos 3 anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituiio ao qual () SIM () NAO
voceé esté ligado receberam algum apoio de uma entidade, institui¢cdo ou outro

6rgdo com interesse no escopo deste PCDT (como financiamento para

fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e

insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para

publicacdo ou editoracdo de artigo, traducdo, pagamento de taxas de

publicacdo, etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto ()SIM () NAO
relacionado ao escopo do PCDT poderia comprometer a sua imparcialidade de

julgamento (como ter publicagbes sobre um determinado assunto que o

tornaria mais propenso a dar recomendacOes favoraveis a determinada

intervencgéo)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou com alguma instituicio cujos ()SIM () NAO
interesses académicos possam ser afetados pelas recomendagfes resultantes

deste PCDT?

8. Voce participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes () SIM () NAO
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou

especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados

pelas recomendacdes resultantes deste PCDT?

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste PCDT podem ()SIM () NAO
gerar beneficios académicos futuros a vocé, a pessoas proximas a vocé* ou a

instituicdo a qual vocé esta ligado (como aumento de publicacdes ou citagGes

em trabalhos cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que () SIM () NAO
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste PCDT?
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10.2. Caso sim para a Questdo 10.1, vocé concorda em declarar ao grupo () SIM () NAO
organizador do PCDT?

10.3. Caso sim para a Questdo 10.2, vocé concorda que essa informagio seja () SIM () NAO
tornada publica?

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir sua capacidade ()SIM () NAO
imparcial de julgamento neste PCDT?
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PRINCIPIOS GERAIS PARA O PCDT, DEFINIGOES DOS PRINCIPAIS TERMOS USADOS E
CATEGORIAS DOS FARMACOS

Assim como nas diretrizes originais do ACR 2015, este PCDT enfocou 0s seguintes

principios:

1

As recomendac6es sdo direcionadas as situac@es clinicas comuns ao paciente com AR
de inicio recente e estabelecida, e ndo a casos especiais.

Os custos para a aquisicdo de medicamentos foram levados em consideracdo na
elaboracédo deste PCDT, porém néo foi realizada uma analise de custo-efetividade.

A avaliagdo da atividade da doenga wusando instrumentos validados e
internacionalmente empregados, como DAS-28, SDAI e CDAI, deve ser realizada
preferencialmente em todas as consultas com pacientes com artrite reumatoide.

A avaliacdo da capacidade funcional do paciente usando um questionario padronizado
e validado, como Health Assessment Questionnaire (HAQ) e Health Assessment
Questionnaire I, deve ser realizada rotineiramente para pacientes com AR, pelo
menos uma vez por ano, e com maior frequéncia se a doenca estiver ativa.

Em pacientes com AR de baixa atividade ou remissdo clinica, a substituicdo de uma
terapia por outra deve ser considerada a critério do médico assistente em consulta com
0 paciente.

Em recomendagdes fracas/condicionais, a indicacdo preferencial de um medicamento
sobre outro prioriza a escolha. No entanto, a op¢do secundéaria ndo € contraindicada
para uso naquela situacdo, podendo ser empregada em situacdes especificas, definidas
neste PCDT.

A definicdo dos principais termos usados, a descri¢do dos fArmacos tratados e a descri¢do
das categorias dos farmacos usados no processo de elaboracdo deste PCDT sdo mostrados nas
Tabelas 4,5¢e 6.

Tabela 4. Principais termos usados

Termo

Definicbes

Paciente adulto com AR Adultos (> 18 anos), atendendo aos critérios de classificacdo da

AR da ACR®%.

Beneficios e danos a saude Efichcia e seguranca dos tratamentos, incluindo desfechos

desejaveis e ndo desejaveis.

AR de inicio recente AR com duragdo da doenca/sintomas <6 meses, em que a

“duracdo” denota o periodo de tempo em que o paciente
apresentou sintomas, ndo o tempo desde o diagndstico da AR.

AR estabelecida AR com duracgdo da doenga/sintomas > 6 meses.
Atividade da doenga Classificada como baixa, moderada ou alta, de acordo com escalas

validadas (DAS-28, SDAI e CDAI). As atividades da doenga
moderada e alta foram combinadas com base nas opinibes dos
panelistas, assim como foi feito nas diretrizes sobre a AR da ACR
de 2012.

Remissdo da AR Uma comissdo conjunta da ACR e EULAR definiu a remissao da

Dose ideal

AR como numero de articulagdes dolorosas, numero de
articulacBes edemaciadas, niveis da proteina C reativa (mg/dl) e
avaliacédo global do paciente < 1 cada; ou DAS Simplificado < 3,3,
uma de seis medidas de atividade da doenca aprovadas pela ACR*.
1) Dose necesséria para atingir um alvo terapéutico definido entre
0 médico e 0 paciente a partir das prioridades do paciente; 2)
administrada por pelo menos 3 meses antes do aumento da dose ou
troca da terapia.

Falha terapéutica a MMCDs  Falha terapéutica a MMCDs devido a efeitos colaterais ou a falta

de eficacia.

Falha terapéutica a MMCDbio Falha terapéutica a MMCDbio devido a efeitos colaterais ou a falta

de eficacia.
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AR, artrite reumatoide; ACR, Colégio Americano de Reumatologia; EULAR, Liga Europeia
Contra o Reumatismo; DAS, Escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca; MMCDbio,
medicamentos modificadores do curso da doenga biol6égicos; MMCDs, medicamentos
modificadores do curso da doenca sintéticas.

* Qualquer das medidas de atividade de doenca recomendadas pela ACR pode ser escolhida.

Tabela 5. Descri¢do dos medicamentos

Via de
Classe Medicamento  administracéo Posologia
Medicamentos Metotrexato (MTX) VO ouIM 7,5-25 mg, 1x/semana
modificadores do curso  Hidroxicloroquina VO 400 mg, 1x/dia
da doenca sintéticos Sulfassalazina VO 500 mg, 1-3 g/dia
convencionais Leflunomida VO 20 mg, 1x/dia
(MMCDs)
Medicamentos Adalimumabe SC 40 mg a cada 2 semanas
modificadores do curso Certolizumabe pegol SC 400 mg nas semanas 0, 2 e 4.
da doenca Depois de manter 200 mg a cada
imunobiol6gicos 2 semanas ou 400 mg a cada
anti-TNF (MMCDbio 4 semanas.
anti-TNF) Etanercepte SC 50 mg, 1x/semana
Golimumabe SC 50 mg, 1x/ a cada 4 semanas
Infliximabe v 3 mg/kg/dose nas semanas 0, 2, 6.
Depois de manter a mesma dose a
cada 8 semanas.
Medicamentos Rituximabe v 1.000 mg nos dias 0 e 14. Apos, a
modificadores do curso cada 6 ou mais meses¥
da doenca Tocilizumabe v IV: 8 mg/kg/dose (dose maxima de
imunobiol6gicos ndo 800 mg) 1x/a cada 4 semanas.
anti-TNF (MMCDbio Abatacepte IVouSC 1V: 500 mg (pacientes com menos
ndo anti-TNF) de 60 kg); 750 mg (entre 60 e

100 kg) e 1.000 mg (acima de
100 kg) nas semanas 0, 2 e 4.
Depois de manter a mesma dose
1x/a cada 4 semanas.
SC: 125 mg 1x/semana
Medicamentos Tofacitinibe VO 5 mg, 2x/dia
modificadores do curso
da doenca sintético
alvo-especifico
Imunossupressores Azatioprina VO Iniciar com 1 mg/kg/dia, 1 a
2x/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 v 600 mg/m? em pulsoterapia mensal
por 3 a 6 meses
Ciclosporina VO Iniciar com 2,5 mg/kg/dia em duas

administracBes e aumentar a 0,5—
0,75 mg/kg/dia a cada 2 ou
3 meses. Em caso de falha
terapéutica, aumentar até

4 mg/kg/dia
Glicocorticoides Prednisona VO Alta dose: > 10 mg/dia
Baixa dose: < 10 mg/dia
Prednisolona VO Solucéo oral de 1 e 3 mg/ml
AINEs Naproxeno VO 500 a 1.000 mg/dia, 2x/dia (usar a
menor dose pelo menor tempo
possivel)
Ibuprofeno VO 600 a 2.700 mg/dia, 3x/dia.

* Qu farmacos equivalentes.
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 Conforme avaliacdo de atividade de doenca pelo ICAD.

Tabela 6. Descricdo das categorias dos medicamentos

Categoria de medicamentos

Descricdes

MMCDs

Monoterapia MMCDs

Terapia combinada dupla
MMCDs

Terapia combinada tripla
MMCDs

Terapia combinada com
MMCDs

Tofacitinibe (MMCDsae)

MMCDbio

Bioldgicos anti-TNF

Biol6gicos ndo anti-TNF
Glicocorticoides em doses
baixas

Glicocorticoides em doses altas

Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos
convencionais, incluindo HCQ, LEF, MTX ou SSZ (excluindo
azatioprina, ciclosporina, minociclina e sais de ouro); ndo inclui
tofacitinibe, que sera considerado separadamente.
Frequentemente definido com o uso de monoterapia MTX, mas
também pode ser SSZ, HCQ ou LEF.

MTX + HCQ, MTX + SSZ, SSZ + HCQ ou combina¢Ges com
LEF (LEF + MTX, LEF + HCQ, LEF + SSZ).

MTX + SSZ + HCQ.

Terapia dupla ou tripla com MMCDs convencionais.

Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos alvo-
especificos.

Medicamentos modificadores do curso da doenca biol6gicos
incluindo anti-TNF ou biolégicos ndo anti-TNF (excluindo
anakinra).

Adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe ou
infliximabe.

Abatacepte, rituximabe ou tocilizumabe (excluindo anakinra).

< 10 mg/dia de prednisona (ou equivalente).

> 10 mg/dia a <60 mg/dia de prednisona (ou equivalente) com
reducdo rapida da dose.

Glicocorticoides em curto prazo < 3 meses de tratamento

HCQ, hidroxicloroquina; LEF, leflunomida; MMCDs, medicamentos modificadores do curso da
doenga sintéticos convencionais; MTX, metotrexato; SSZ, sulfassalazina; TNF, fator de necrose

tumoral.

ASPECTOS ECONOMICOS

Os aspectos econdémicos foram considerados na elaboracdo deste PCDT, sendo usada a
obtencdo do custo direto das intervengfes com o tratamento medicamentoso de acordo com 0s
valores praticados pelo Ministério da Salude (Tabela 7) e pelas Secretarias Estaduais e Municipais

de Saude.

Tabela 7. Relagdo de precos referentes a8 AR

Medicamento

Preco unitério

Metotrexato 25 mg/ml (solugdo injetavel)* R$ 7,73
Metotrexato 2,5 mg (comprimido)* R$ 0,29
Sulfassalazina 500 mg* R$ 0,26
Sulfato de hidroxicloroquina 400 mg* R$ 1,29
Leflunomida 20 mg* R$ 4,07
Adalimumabe 40 mg R$ 659,68
Etanercepte 25 mg R$ 165,43
Etanercepte 50 mg R$ 330,85
Golimumabe 50 mg R$ 1.276,98
Tocilizumabe 80 mg R$ 175,40
Abatacepte 250 mg R$ 390,30
Abatacepte 125 mg R$ 352,68
Infliximabe 100 mg R$ 901,95
Certolizumabe 200 mg R$ 459,10
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Rituximabe 500 mg R$ 1798,15
Tofacitinibe 5 mg (V) R$ 52,24

(*) Medicamentos ndo adquiridos centralizadamente pelo Ministério da Salde no momento do
levantamento de precos (http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/).

() Até 0 momento do levantamento de precos, o medicamento tofacitinibe ainda néo tinha compra
contratada pelo Ministério da Salde.

Para os medicamentos adquiridos pelo Ministério da Salde, foram considerados os precos dos
contratos vigentes em 2018, conforme publicado no Diério Oficial da Unido.

4 RECOMENDACOES
1. USO DE ESTRATEGIA COM META TERAPEUTICA (TREAT-TO-TARGET)

Durante a fase de escopo, considerou-se que ha poucas dividas sobre o uso dessa
estratégia sobre o tratamento sem meta terapéutica. Assim, essa recomendacdo foi adotada
conforme apresentada nas diretrizes do ACR 2015, e o painel considerou que tecer comentarios
sobre estratégia com metaterapéutica era importante para a implementacdo das demais
recomendacdes.

A recomendacdo das diretrizes do ACR 2015 consiste em:

Recomendamos usar estratégia com meta terapéutica, independentemente do nivel
de atividade da doenca (qualidade da evidéncia baixa, recomendacédo forte, ACR 2015,
Questédo A.1).

Consideracdes terapéuticas: o objetivo do tratamento deve ser sempre a remissdo da atividade da
doenca, sendo aceitavel baixa atividade. 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).

2. ARTRITE REUMATOIDE DE INICIO RECENTE
As recomendagdes para o tratamento medicamentoso da AR de inicio recente (duragdo
< 6 meses) estdo descritas abaixo.

2.1 BAIXA ATIVIDADE DA DOENGA

As diretrizes originais do ACR incluia duas questdes sobre o tratamento de AR recente
com baixa atividade da doenca. Essas recomendacdes foram adotadas conforme apresentadas nas
diretrizes do ACR 2015, e o painel considerou importante para implementacdo das demais
recomendagdes tecer comentéarios sobre o tratamento da AR recente com baixa atividade da
doenca.

As recomendacdes das diretrizes originais consistem em:

Recomendamos usar monoterapia com MMCDs em vez de terapia combinada dupla
com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de baixa atividade da doenga sem
tratamento prévio com MMCDs (qualidade da evidéncia baixa, recomendacdo forte,
ACR 2015, Questéo A.2).

Recomendamos usar monoterapia com MMCDs em vez de terapia combinada tripla
com MMCDs em pacientes com AR recente de baixa atividade da doenga sem tratamento
prévio com MMCDs (qualidade da evidéncia baixa, recomendacéo forte, ACR 2015, Questéo
A.3).

Considerac@es terapéuticas: em pacientes com AR recente, com baixa atividade da doenga e sem
tratamento prévio com MMCDs, a monoterapia com MMCDs é mais aceitavel que a terapia
combinada (dupla ou tripla) devido a facilidade de administracdo e possivel melhor tolerancia. O
metotrexato (MTX) deve ser o MMCDs preferencial para iniciar o tratamento. Em casos de
intolerdncia ao MTX oral, deve-se tentar dividir a administragdo por via oral ou empregar
metotrexato injetdvel. Na impossibilidade do MTX, por falha ou toxicidade, usar
preferencialmente leflunomida ou sulfassalazina.

2.2 MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA

QUESTAO 1. DEVEMOS USAR TERAPIA COMBINADA DUPLA COM MMCDs EM
VEZ DE MONOTERAPIA COM MMCDs EM PACIENTES COM AR DE INIiCIO
RECENTE COM MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA SEM
TRATAMENTO PREVIO COM MMCDs?
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Recomendacdo 1: sugerimos usar monoterapia com MMCDs em vez de terapia combinada
dupla com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da
doenca sem tratamento prévio com MMCDs (qualidade da evidéncia moderada,
recomendacao fraca).

Resumo_das evidéncias: foram incluidos dois estudos para analisar o desfecho Escore da
atividade de doenga (DAS), dois estudos para o desfecho melhora da resposta aos critérios
ACR 20, ACR50 e ACR 70, trés estudos para o desfecho questionario de avaliagdo de saude
(HAQ), um estudo para o desfecho progressdo radiografica detectavel (Escore Sharp), e trés
estudos foram incluidos para analisar o desfecho descontinuagcdo do tratamento por efeitos
colaterais. A combinagdo de terapia combinada dupla com MMCDs aumentou o nimero de
pacientes aos critérios ACR 20 e ACR 70 em 126% (aumento de 229 para cada 1.000 pacientes,
qualidade de evidéncia moderada) e 271% (aumento de 58 para cada 1.000 pacientes, qualidade de
evidéncia baixa), respectivamente. A combinacdo ndo melhorou a resposta aos critérios ACR 50
[Risco Relativo (RR) 2,80, 1C95% 0,97 a 8,07, qualidade de evidéncia baixa], ndo modificou a
média da DAS [diferenca de médias (DM -0,05, 1C95% -0,38 a 0,28, qualidade de evidéncia
moderada)], a média do HAQ (DM -0,08, 1C95% -0,46 a 0,3, qualidade de evidéncia moderada),
escore Sharp (RR 0,55, 1C95% 0,22 a 1,41, qualidade de evidéncia moderada) e a descontinuacao
por efeitos colaterais (RR 1,67, 1C95% 0,96 a 2,92, qualidade de evidéncia moderada). Mais
detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: em pacientes com AR recente, com moderada ou alta atividade da
doenca e sem tratamento prévio com MMCDs, a monoterapia com MMCDs é mais aceitavel que a
terapia dupla pela facilidade de administracdo e possivel melhor tolerancia. O MTX deve ser o

MMCDs preferencial para iniciar o tratamento. Em casos de intolerancia ao MTX oral, deve-se

tentar dividir a administracdo por via oral ou empregar metotrexato injetavel. Na impossibilidade

do MTX, por falha ou toxicidade, usar preferencialmente leflunomida ou sulfassalazina.

1. Capell HA, Madhok R, Porter DR, Munro RA, Mclnnes IB, Hunter JA, et al. Combination
therapy with sulfasalazine and methotrexate is more effective than either drug alone in
patients with rheumatoid arthritis with a suboptimal response to sulfasalazine: results from the
double-blind placebo-controlled MASCOT study. Ann Rheumatic Dis. 2007;66(2):235-41.

2. Dougados M, Combe B, Cantagrel A, Goupille P, Olive P, Schattenkirchner M, et al.
Combination therapy in early rheumatoid arthritis: a randomised, controlled, double blind 52
week clinical trial of sulphasalazine and methotrexate compared with the single components.
Annals Rheumatic Dis. 1999;58(4):220-5.

3. Haagsma CJ, van Riel PL, de Jong AJ, van de Putte LB. Combination of sulphasalazine and
methotrexate versus the single components in early rheumatoid arthritis: a randomized,
controlled, double-blind, 52 week clinical trial. British J Rheumatology. 1997;36(10):1082-8.

QUESTAO 2. DEVEMOS USAR TERAPIA COMBINADA TRIPLA COM MMCDs EM
VEZ DA MONOTERAPIA COM MMCDs EM PACIENTES COM AR DE INIiCIO
RECENTE DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA SEM
TRATAMENTO PREVIO COM MMCDs?

Recomendacdo 2: sugerimos usar monoterapia com MMCDs em vez da terapia combinada
tripla com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da
doenga sem tratamento prévio com MMCDs (qualidade da evidéncia moderada,
recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: foram incluidos trés estudos para analisar o desfecho Escore da atividade
de doenca (DAS-28), dois estudos para o desfecho melhora da resposta aos critérios do ACR 50,
um estudo para o desfecho questionario de avaliagdo de saude (HAQ), quatro estudos para o
desfecho efeitos colaterais graves, trés estudos para o desfecho infecgdo, quatro estudos para o
desfecho efeitos colaterais gastrointestinais e trés estudos para o desfecho hepatotoxicidade. A
terapia combinada tripla com MMCDs aumentou o nimero de pacientes com ACR 50 em 41%
(aumento de 109 para cada 1.000 pacientes, qualidade de evidéncia alta), porém, ndo modificou a
média do DAS-28 (DM -0,27, 1C95% -0,62 a 0,08, qualidade de evidéncia baixa), a média do
HAQ (DM -0,12, 1C95% -0,29 a 0,05, qualidade de evidéncia baixa), ndo apresentou riscos para
efeitos colaterais graves (RR 1,04, 1C95% 0,69 a 1,57, qualidade de evidéncia moderada), 0s
riscos para infecgdes (RR 1,03, 1C95% 0,78 a 1,36, qualidade de evidéncia moderada), os sintomas
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gastrointestinais (RR 1,48, 1C95% 0,82 a 2,67, qualidade de evidéncia moderada) e o risco de
hepatotoxicidade (RR 0,68, IC95% 0,45 a 1,03, qualidade de evidéncia moderada). Mais detalhes
podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: em pacientes com AR recente, com moderada ou alta atividade da
doenca, e sem tratamento prévio com MMCDs, a monoterapia com MMCDs é mais aceitavel que
a terapia tripla pela facilidade de administracdo e possivel melhor tolerancia. O metotrexato

(MTX) deve ser o MMCDs preferencial para iniciar o tratamento. Em casos de intolerancia ao

MTX oral, deve-se tentar dividir a administracdo por via oral ou empregar metotrexato injetavel.

Na impossibilidade do MTX, por falha ou toxicidade, usar preferencialmente leflunomida ou

sulfassalazina.

1. tREACH trial:

a. DE JONG, P. H. et al. Induction therapy with a combination of DMARDs is better
than methotrexate monotherapy: first results of the tREACH trial. Annals of the
rheumatic diseases, v.72, n. 1, p. 72- 78, 2013. (Follow-up time 3 months)

b. DE JONG, P. H. et al. Randomised comparison of initial triple DMARD therapy
with methotrexate monotherapy in combination with low-dose glucocorticoid
bridging therapy; 1-year data of the tREACH trial. Annals of the rheumatic
diseases, v. 73, n. 7, p. 1331-1339, 2014. (Follow-up time 12 months)

2. MORELAND L. W. et al. A randomized comparative effectiveness study of oral triple
therapy versus etanercept plus methotrexate in early aggressive rheumatoid arthritis: the
treatment of Early Aggressive Rheumatoid Arthritis Trial. Arthritis Rheum, v. 64, n. 9, p.
2824- 2835, 2012.

3. SAUNDERS S. A. et al. Triple therapy in early active rheumatoid arthritis: a randomized,
single- blind, controlled trial comparing step- up and parallel treatment strategies. Arthritis
Rheum, v. 58, n. 5, p. 1310- 1317, 2008.

4., MOTTONEN T. et al. Comparison of combination therapy with single- drug therapy in early
rheumatoid arthritis: a randomised trial. FIN- RACo trial group. Lancet, v. 353, n. 9164, p.
1568- 1573, 1999.

QUESTAO 3. DEVEMOS ADICIONAR GLICOCORTICOIDES EM DOSES BAIXAS E
POR LONGOS PERIODOS AOS MMCDs, EM VEZ DO USO DE MMCDs SEM
GLICOCORTICOIDES EM PACIENTES COM AR DE INICIO RECENTE DE
MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA?

Recomendacdo 3: sugerimos ndo adicionar glicocorticoides em doses baixas por longos
periodos aos MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade
da doenca (qualidade da evidéncia baixa, recomendacéo fraca).

Resumo _das evidéncias: foram incluidos sete estudos que avaliaram o desfecho Escore da
atividade de doenga (DAS-28), seis estudos avaliaram o Escore de remissdo da atividade de
doenca (DAS-28), sete estudos avaliaram o questionario de avaliagdo de saude (HAQ), quatro
estudos avaliaram a progressdo radiogréfica detectavel (Escore de Sharp), cinco estudos avaliaram
efeitos colaterais graves, trés estudos avaliaram infeccBes graves e trés estudos avaliaram
hipertenséo arterial sistémica. A adicdo de glicocorticoides em doses baixas por longos periodos a
MMCDs reduziu a média da progresséo radiografica detectavel em -4,36 (1C95% -7,75 a -0,98,
gualidade de evidéncia moderada), ndo modificou a média do DAS-28 (DM -0,34, 1C95% -0,82 a
0,14, qualidade de evidéncia baixa), ndo modificou o risco do Escore de Remissdo DAS-28 (RR
1,29, 1C95% 0,98 a 1,68, qualidade de evidéncia baixa), ndo modificou a média do HAQ (DM -
0,04, 1C95% -0,02 a 0,12, qualidade de evidéncia moderada), ndo apresentou diferenca no risco de
efeitos colaterais graves (RR 0,94, 1C95% 0,68 a 1,30, qualidade de evidéncia baixa), risco de
infeccbes graves (RR 0,52, 1C95% 0,18 a 1,50, qualidade de evidéncia muito baixa), risco de
hipertensdo arterial sisttmica (RR 2,04, 1C95% 0,40 a 10,40, qualidade de evidéncia muito baixa).
Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: durante o tratamento, anti-inflamatorios ndo esteroides e
glicocorticoides em baixas doses (< 10 mg/dia) por curtos periodos de tempo (< 3 meses) como
“ponte” para inicio do efeito da MMCDs podem ser empregados.
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QUESTAO 4. DEVEMOS USAR MMCDbio ANTI-TNF + METOTREXATO EM VEZ DA
TERAPIA COMBINADA TRIPLA COM MMCDs EM PACIENTES COM AR DE INICIO
RECENTE DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM
AOS MMCDs?

Recomendacao 4: sugerimos usar terapia combinada tripla com MMCDs em vez da terapia
com MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou
alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs (qualidade da evidéncia baixa,
recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias: foi incluido um estudo que avaliou a melhora da resposta aos critérios do
ACR 20, ACR50 e ACR 70, um estudo avaliou a progressdo radiogréafica detectavel (Escore
Sharp), um estudo avaliou os efeitos colaterais graves, dois estudos avaliaram infe¢Ges e
infestacBes e um estudo avaliou hepatotoxicidade. A combinacdo dos MMCDbio anti-TNFi +
MTX modificou o escore Sharp (DM -3,23, 1C95% -6,03 a -0,43, qualidade de evidéncia baixa),
ndo melhorou a resposta aos critérios ACR 20 (RR 1,20, 1C95% 0,87 a 1,76, qualidade de
evidéncia baixa), ACR 50 (RR 1,38, 1C95% 0,90 a 2,10, qualidade de evidéncia baixa) e ACR 70
(RR 1,18, 1C95% 0,66 a 2,12, qualidade de evidéncia baixa);também ndo apresentou risco para
efeitos colaterais graves (RR 2,03, 1C95% 0,19 a 22,12, qualidade de evidéncia muito baixa), para
infeccOes e infestacbes (RR 1,54, 1C95% 0,99 a 2,41, qualidade de evidéncia baixa),
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hepatotoxicidade (RR 3,55, 1C95% 0,75 a 16,79, qualidade de evidéncia muito baixa). Além das
evidéncias acima, levamos em consideracéo para tomada de decisdo uma metanalise em rede ™
que objetivou comparar MTX e combina¢es dos MMCDbio + MTX em pacientes com AR sem
tratamento prévio com MMCDs ou que falharam ao MTX. Foram encontradas evidéncias de
moderada a alta qualidade que a terapia combinada tripla ou MTX + MMCDbio ou tofacitinibe
foram igualmente eficazes no controle da atividade da doenca e, geralmente, sdo bem toleradas em
pacientes sem tratamento prévio com MMCDs ou que falharam ao MTX. A terapia combinada
tripla foi superior a0 MTX na prevencgdo do dano articular em pacientes sem tratamento prévio,
mas a magnitude desses efeitos foi pequena ao longo de um ano. Mais detalhes podem ser
encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: a terapia tripla deve ser tentada antes dos MMCDbio

anti-TNF + MTX em pacientes com AR recente de moderada ou alta atividade que falharam aos

MMCDs. No caso de terapia tripla, ela geralmente consiste em MTX + sulfassalazina +

hidroxicloroquina, com a leflunomida podendo ser substituta em casos de intolerancia, em especial

MTX*8. Considerar falha dos MMCDs: a) apds emprego de sua dose terapéutica ideal e com

aderéncia e persisténcia adequadas no tratamento por um periodo minimo de 3 meses, b)

interrupgéo do tratamento por efeitos adversos®.

1. LEVITSKY, A. et al. Serum survivin predicts responses to treatment in active rheumatoid
arthritis: a post hoc analysis from the SWEFOT trial. BMC medicine, v. 13, n. 1, p. 1, 2015.

2. HEIMANS, L. A two-step treatment strategy trial in patients with early arthritis aimed at
achieving remission: the IMPROVED study. Annals of the rheumatic diseases, v. 73, n. 7, p.
1356-61, 2014.

3. VAN VOLLENHOVEN R. F. Conventional combination treatment versus biological
treatment in methotrexate- refractory early rheumatoid arthritis: 2-year follow- up of the
randomised, non- blinded, parallel- group Swefot trial. Lancet, v. 379, n. 9827, p. 1712-
1720, 2012.

QUESTAO 5. DEVEMOS USAR MMCDbio NAO ANTI-TNF + MTX EM VEZ DOS
MMCDbio ANTI-TNF + MTX EM PACIENTES COM AR DE INICIO RECENTE DE
MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM AOS MMCDs?

Recomendacdo 5: sugerimos usar os MMCDbio n&o anti-TNF + MTX OU MMCDbio anti-
TNF + MTX em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da
doenca que falharam aos MMCDs (qualidade da evidéncia baixa, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: foi incluido um estudo que avaliou o Escore da atividade de doenca
(DAS-28), 1 estudo avaliou a melhora da resposta aos critérios do ACR 50, 1 estudo avaliou o
questiondrio de avaliacdo de saide (HAQ), um estudo avaliou a progresséo radiogréafica detectavel
(escore de Sharp), um estudo avaliou efeitos adversos graves, um estudo avaliou infeccdes graves
e um estudo avaliou as reagBes no local da injecdo. Os MMCDbio anti-TNF + MTX néo
modificaram a média do DAS-28 (DM -0,03, 1C95% -0,25 a 0,19, qualidade de evidéncia baixa), o
namero de pacientes com ACR 50 (RR 1,00, 1C95% 0,85 a 1,19, qualidade de evidéncia baixa), a
média do HAQ (DM 0, 1C95% -0,08 a 0,08, qualidade de evidéncia baixa), a média da progressdo
radiografica detectavel em 0,02 (1C95% -0,49 a 0,89, qualidade de evidéncia baixa), ndo alterou
risco para os efeitos adversos graves (RR 1,10, 1C95% 0,69 a 1,77, qualidade de evidéncia muito
baixa) e as infeccbes graves (RR 0,78, 1C95% 0,29 a 2,06, qualidade de evidéncia baixa). O risco
para reacdes no local da injecdo diminuiu em 59% (diminuicdo de 54 reacfes para cada 1.000
pacientes, de 71 a menos para 19 a menos, qualidade de evidéncia muito baixa). Mais detalhes
podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: em pacientes com AR recente de moderada ou alta atividade que
apresentaram falha a todas as opg¢des de MMCDs, suas combinagdes e trocas, pode-se empregar
MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio ndo anti-TNF + MTX (ou ambos em monoterapia).
Quando os MMCDbio sdo associados ao MTX, ndo ha diferenca de escolha entre MMCDbio ndo
anti-TNF ou MMCDbio anti-TNF. A eficacia e a seguranca foram semelhantes entre as
intervencgdes. O uso do rituximabe deve ser reservado somente aos individuos com contraindica¢do
absoluta a todos os MMCDbio anti-TNF e também ao abatacepte e tocilizumabe.
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1. WEINBLATT M. E. Head- to- head comparison of subcutaneous abatacept versus
adalimumab for rheumatoid arthritis: findings of a phase Illb, multinational, prospective,
randomized study. Arthritis Rheum, v. 65, n. 1, p. 28- 38, 2013.

QUESTAO 6. DEVEMOS USAR MMCDbio NAO ANTI-TNF EM MONOTERAPIA EM
VEZ DOS MMCDbio ANTI-TNF EM MONOTERAPIA EM PACIENTES COM AR DE
INICIO RECENTE DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM AOS MMCDs?

Recomendacdo 6: sugerimos usar MMCDbio n&do anti-TNF ou MMCDbio anti-TNF em
pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam
aos MMCDs (qualidade da evidéncia moderada, recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias: foi incluido um estudo que avaliou o Escore da atividade de doenca
(DAS-28), um estudo avaliou a melhora da resposta aos critérios do ACR 50, um estudo avaliou o
questionario de avaliacdo de saide (HAQ), um estudo avaliou efeitos colaterais graves, um estudo
avaliou infeccfes graves, um estudo avaliou neoplasias, um estudo avaliou hepatotoxicidade e um
estudo avaliou o nivel de colesterol. Os MMCDbio anti-TNF modificou a média da DAS-28 (DM
-1,5, 1IC95% -1,8 a -1,1, qualidade de evidéncia moderada), reduziu o nimero de pacientes com
ACR 50 em 41% (diminui de 114 para cada 1.000 pacientes, qualidade de evidéncia moderada),
ndo modificou a média do HAQ (DM -0,02, I1C95% -0,3 a 0, qualidade de evidéncia moderada);
também ndo apresentou risco para efeitos adversos graves (RR 0,91, 1C95% 0,53 a 1,58, qualidade
de evidéncia baixa), para infeccBes graves (RR 1,17, 1C95% 0,40 a 3,40, qualidade de evidéncia
baixa), neoplasias (RR 1,00, IC95% 0,06 a 15,85, qualidade de evidéncia baixa), hepatotoxicidade
(RR 0,45, 1C95% 0,16 a 1,28, qualidade de evidéncia baixa) e colesterol (RR 1,00, IC95% 0,14 a
7,01, qualidade de evidéncia baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia
no final deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: no emprego de MMCDbio geralmente se associa 0 MTX. Na
impossibilidade de usar MTX, a monoterapia com MMCDbio pode ser empregada, havendo
limitada evidéncia de que o tocilizumabe é mais eficaz por apresentar melhora da dor e atividade
da doenca autorrelatada comparado aos MMCDbio anti-TNF, ndo sendo suficiente para
categorizad-lo obrigatoriamente como primeira escolha terapéutica. Na impossibilidade de usar
MMCDbio ndo anti-TNF (tocilizumabe), sugere-se usar outro MMCDbio, ndo havendo predilecéo
por nenhuma classe ou medicamento especifico para o tratamento em monoterapia. O uso do
rituximabe deve ser reservado somente aos individuos com contraindicacdo absoluta a todos os
MMCDbio anti-TNF e também ao abatacepte e tocilizumabe.
1. GABAY C. et al. Tocilizumab monotherapy versus adalimumab monotherapy for treatment
of rheumatoid arthritis (ADACTA): a randomised, double-blind, controlled phase 4 trial.
Lancet, v. 381, p. 1541-50, 2013.

QUESTAO 7. DEVEMOS USAR TOFACITINIBE ORAL + MTX EM VEZ DOS
MMCDbio ANTI-TNF + MTX EM PACIENTES COM AR DE INICIO RECENTE DE
MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM AOS MMCDs?

Recomendacdo 7: sugerimos usar MMCDbio anti-TNF+MTX em vez de
tofacitinibe + MTX em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da
doenca que falharam aos MMCDs (qualidade da evidéncia baixa, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: foi incluido um estudo que avaliou o Escore da atividade de doenca
(DAS-28), um estudo avaliou a melhora da resposta aos critérios do ACR 20, um estudo avaliou o
guestionario de avaliacdo de salide (HAQ-DI), um estudo avaliou efeitos colaterais graves, um
estudo avaliou infecgdes graves e um estudo avaliou a hepatotoxicidade. A terapia combinada
tofacitinibe + MTX modificou a média do HAQ-DI (DM -0,06, 1C95% -0,07 a -0,05, qualidade de
evidéncia moderada), ndo modificou o risco do DAS-28 (RR 0,92, 1C95% 0,42 a 2,03, qualidade
de evidéncia baixa), ndo modificou o nimero de pacientes com ACR 20 (RR 1,09, IC95% 0,89 a
1,33, qualidade de evidéncia baixa), ndo alterou risco para os efeitos adversos graves (RR 1,43,
IC95% 0,55 a 3,68, qualidade de evidéncia baixa), infecgdes graves (RR 2,00, 1C95% 0,18 a
21,88, qualidade de evidéncia moderada) e hepatotoxicidade (RR 1,67, 1C95% 0,49 a 5,67,
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qualidade de evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia
no final deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: em pacientes com AR recente de moderada ou alta atividade que

apresentaram falha a todas as opc¢des de MMCDs, suas combinagdes e trocas, pode-se empregar

MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio ndo anti-TNF + MTX. O tofacitinibe possui menor

experiéncia de uso, havendo a necessidade de monitoramento de seus efeitos adversos e eficacia,

pois o perfil de seguranca em longo prazo ainda néo esta bem estabelecido, sendo mais associado a

herpes zoster. O tofacitinibe pode ser uma alternativa para locais de dificil acesso a centros de

infusdes ou com dificuldades para armazenamento de MMCDbio.

1. VAN VOLLENHOVEN R. F. Conventional combination treatment versus biological
treatment in methotrexate- refractory early rheumatoid arthritis: 2-year follow- up of the
randomised, non- blinded, parallel- group Swefot trial. Lancet, v. 379, n. 9827, p. 1712-
1720, 2012.

QUESTAO 8. DEVEMOS USAR TOFACITINIBE ORAL EM VEZ DOS MMCDbio ANTI-
TNE PARA PACIENTES COM AR DE INICIO RECENTE DE MODERADA OU ALTA
ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM AOS MMCDs?

Recomendacdo 8: sugerimos usar MMCDbio anti-TNF em vez de tofacitinibe oral para
pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenga que falharam
aos MMCDs (qualidade da evidéncia baixa, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: foram incluidos um estudo que avaliou o Escore da atividade de doenca
(DAS-28), um estudo que avaliou a melhora da resposta aos critérios do ACR 20, ACR50 e
ACR 70, um estudo que avaliou o questionario de avaliacdo de saude (HAQ-DI), um que estudo
avaliou efeitos colaterais graves, um que estudo avaliou infeccfes graves e um estudo que avaliou
a hepatotoxicidade. A terapia com tofacitinibe aumentou o nimero de pacientes com ACR 20 em
65% (aumento de 233 para cada 1.000 pacientes, qualidade de evidéncia baixa), ndo modificou o
risco do DAS-28 (RR 1,62, 1C95% 0,28 a 9,30, qualidade de evidéncia baixa), o nimero de
pacientes com ACR 50 (RR 1,95, IC95% 1,00 a 3,80, qualidade de evidéncia baixa) e ACR 70
(RR 3,24, 1C95% 0,69 a 15,33, qualidade de evidéncia baixa), a média do HAQ-DI (DM -0,19,
IC95% -0,49 a 0,11, qualidade de evidéncia baixa) ndo alterou risco para os efeitos colaterais
graves (RR 0,36, 1C95% 0,02 a 8,63, qualidade de evidéncia baixa), infeccdes graves (RR 0,36,
1C95% 0,02 a 8,63, qualidade de evidéncia baixa) e hepatotoxicidade (RR 0,36, 1C95% 0,02 a
8,63, qualidade de evidéncia baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia
no final deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: na segunda linha de tratamento, o MTX geralmente deve ser

associado. Na impossibilidade de usar o MTX (por efeitos adversos), a monoterapia com

MMCDbio é preferencial, podendo o tofacitinibe ser uma opc¢éo terapéutica. O tofacitinibe possui

menor experiéncia de uso, havendo a necessidade de monitoramento de seus efeitos adversos e

eficacia, pois o perfil de seguranca em longo prazo ainda ndo estad bem estabelecido, sendo mais

associado a herpes zoster. O tofacitinibe pode ser uma alternativa para locais de dificil acesso a

centros de infusfes ou com dificuldades para armazenamento de MMCDbio.

1. FLEISCHMANN R. et al. Phase Ilb Dose-Ranging Study of the Oral JAK Inhibitor
Tofacitinib (CP-690,550) or Adalimumab Monotherapy Versus Placebo in Patients with
Active Rheumatoid Arthritis with an Inadequate Response to Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheumatoid
arthritis. Arthritis&Rheumatism, v.64, p .617-629, 2012.

3. ARTRITE REUMATOIDE ESTABELECIDA
As recomendagdes para o tratamento medicamentoso da AR estabelecida (duracéo
> 6 meses) estdo descritas abaixo.

QUESTAO 9: DEVEMOS USAR MMCDbio anti-TNF + MTX EM VEZ DE TERAPIA
TRIPLA COM MMCDs EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM AOS MMCDs?
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Recomendacdo 1: sugerimos usar terapia tripla com MMCDs em vez de MMCDbio anti-
TNF + MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca
que falharam a terapia aos MMCDs (qualidade de evidéncia muito baixa, recomendacédo
fraca).

Resumo das evidéncias: dois estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-28), um
estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 50, um estudo avaliou a progressao
radiogréfica de Sharp (modificagdo de Van der Heijde), dois estudos avaliaram os efeitos adversos
graves e dois estudos avaliaram infecgBes graves. Em comparagdo a terapia tripla com MMCDs,
0s MMCDbio anti-TNF + MTX ndo modificaram a média de DAS-28 (DM -0,11, 1C95% -0,29 a
0,06, qualidade da evidéncia baixa), ndo melhoraram a resposta aos critérios ACR 50 (RR 1,20,
IC95% 0,91 a 1,59, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo modificaram o escore de Sharp
(modificacdo de Van der Heijde) (DM -0,25, 1C95% -0,86 a 0,36, qualidade da evidéncia baixa),
aumentaram o risco de efeitos adversos graves em 52% (RR 1,52, 1C95% 1,03 a 2,23, qualidade da
evidéncia muito baixa) e aumentaram o risco de infeccfes graves em 90% (RR 1,90, IC95% 1,35 a
2,68, qualidade da evidéncia baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia
no final deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: a terapia tripla deve ser tentada antes dos MMCDbio anti-TNF +
MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade que falharam a
monoterapia com MMCDs. No caso de terapia tripla, ela geralmente consiste em MTX +
sulfassalazina + hidroxicloroguina, com a leflunomida podendo ser substituta em casos de
intolerancia, em especial a0 MTX***3, Considerar falha dos MMCDs: a) ap6s emprego de sua dose
terapéutica ideal e com aderéncia e persisténcia adequadas no tratamento por um periodo minimo
de 3 meses, b) a interrupcao do tratamento por efeitos adversos®.
Em casos selecionados (pior prognéstico, retornos prolongados), a terapia combinada (dupla ou
tripla) pode ser empregada como estratégia inicial. Casos de pior prognoéstico incluem fator
reumatoide > 200 u/l ou anti-CCP em titulos > 3x o limite superior da normalidade, alta atividade
da doenca, presenca inicial de erosdes, limitacdo funcional e manifestagGes extra-articulares.
1. O’DELL J.R. et al. Therapies for active rheumatoid arthritis after methotrexate failure. N
Engl J Med, v. 369, p. 307-18, 2013.
2. SCOTT D.L. et al. Tumour necrosis factor inhibitors versus combination intensive therapy
with conventional disease modifying anti-rheumatic drugs in established rheumatoid arthritis:
TACIT non-inferiority randomised controlled trial. BMJ, v. 350: h1046.

QUESTAO 10: DEVEMOS USAR MMCDhbio anti-TNF + MTX EM VEZ DE MMCDbio
ndo anti-TNF + MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MMCDs?

Recomendacao 10: sugerimos usar MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio néo anti-TNF
+ MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doencga que
falharam a terapia aos MMCDs (qualidade de evidéncia moderada, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: dois estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-28), dois
estudos avaliaram a melhora das respostas aos critérios do ACR 50, um estudo avaliou a
progressao radiografica de Sharp, dois estudos avaliaram os efeitos adversos graves, dois estudos
avaliaram infeccBes graves, dois estudos avaliaram neoplasias, um estudo avaliou os efeitos
adversos gastrointestinais e dois estudos avaliaram as reacdes de infusdo/no local da injecdo. Em
comparacdo com MMCDbio ndo anti-TNF + MTX, MMCDbio anti-TNF + MTX ndo modificou a
média de DAS-28 (DM 0,32, 1C95% -0,10 a 0,74, qualidade da evidéncia alta), ndo melhorou a
resposta aos critérios ACR 50 (RR 0,93, 1C95% 0,72 a 1,21, qualidade da evidéncia moderada),
ndo modificou o escore de Sharp (DM -0,36, 1C95% -6,41 a 5,69, qualidade da evidéncia baixa),
ocorreu um aumento dos efeitos adversos e de infeccdes graves porém sem significancia estatistica
(RR 1,42, 1C95% 0,91 a 2,20, qualidade da evidéncia alta e RR 2,30, 1C95% 0,83 a 6,35,
qualidade da evidéncia alta), ndo aumentou o risco de neoplasias (RR 1,08, 1C95% 0,42 a 2,79,
qualidade da evidéncia baixa), ndo aumentou o risco de efeitos adversos gastrointestinais (RR
0,97, 1C95% 0,06 a 15,43, qualidade da evidéncia baixa) e aumentou o risco de reacGes
infusionais/no local da injecdo em 194% (RR 2,94, 1C95% 1,87 a 4,62, qualidade da evidéncia
alta). Destaca-se aqui que os estudos avaliaram a comparacdo de medicamentos com vias de
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administracdo diferentes, sendo um a comparacdo de uso do abatacepte intravenoso versus
infliximabe intravenoso e o outro abatacepte subcutaneo versus adalimumabe subcutaneo. Mais
detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade que

apresentaram falha a todas as opc¢des de MMCDs, suas combinagdes e trocas, pode-se empregar

MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio ndo anti-TNF + MTX. Quando os MMCDbio sdo

associados a0 MTX, ndo ha diferenca de escolha entre MMCDbio ndo anti-TNF ou MMCDbio

anti-TNF. A eficacia e a seguranga foram semelhantes entre as intervengdes. O uso do rituximabe
deve ser reservado somente aos individuos com contraindicacdo absoluta a todos os MMCDbio
anti-TNF e também ao abatacepte e tocilizumabe.

1. SCHIFF M. et al. Head-to-head comparison of subcutaneous abatacept versus adalimumab
for rheumatoid arthritis: two-year efficacy and safety findings from AMPLE trial. Ann
Rheum Dis, v. 73, p. 86-94, 2014.

2. SCHIFF M. et al. Efficacy and safety of abatacept or infliximab vs placebo in ATTEST: a
phase 11, multi-centre, randomised, double-blind, placebo-controlled study in patients with
rheumatoid arthritis and an inadequate response to methotrexate. Ann Rheum Dis, v. 67, p.
1096-103, 2008.

QUESTAO 11: DEVEMOS USAR MMCDhbio anti-TNF EM VEZ DE MMCDbio n&o anti-
TNF EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE ESTABELECIDA DE
MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM A TERAPIA AOS
MMCDs?

Recomendacéo 11: sugerimos usar MMCDbio anti-TNF ou MMCDbio ndo anti-TNF em
pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doencga que falharam a
terapia aos MMCDs (qualidade de evidéncia baixa, recomendacdo fraca).

Resumo _das evidéncias: um estudo avaliou o Escore da atividade de doenga (DAS-28), o
questionario de avaliacdo de saude (HAQ), a melhora das respostas aos critérios do ACR 50, 0s
efeitos adversos graves, as infecgdes graves, cancer e toxicidade cardiovascular. Em comparacao
com MMCDbio ndo anti-TNF, MMCDbio anti-TNF aumentou a média de DAS-28 (DM 1,4,
IC95% 1,2 a 1,6, qualidade da evidéncia moderada), aumentou a média do HAQ (DM 0,2, 1C95%
0,07 a 0,33, qualidade da evidéncia moderada), diminuiu a resposta aos critérios ACR 50 em 41%
(RR 0,59, 1C95% 0,44 a 0,79, qualidade da evidéncia moderada), ndo alterou o risco de efeitos
adversos graves (RR 0,91, 1C95% 0,53 a 1,58, qualidade da evidéncia baixa), houve um aumento
de risco na medida pontual de risco de infecgdes graves, porém sem significancia estatistica (RR
1,17, 1C95% 0,40 a 3,40, qualidade da evidéncia baixa), ndo aumentou o risco de cancer (RR 1,00,
1IC95% 0,06 a 15,85, qualidade da evidéncia baixa) e ndo aumento o risco de toxicidade
cardiovascular (RR 1,00, 1C95% 0,14 a 7,01, qualidade da evidéncia baixa). Mais detalhes podem
ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: no emprego de MMCDbio, geralmente se associa 0 MTX. Na
impossibilidade de usar MTX, a monoterapia com MMCDbio pode ser empregada, havendo
limitada evidéncia de que o tocilizumabe é mais eficaz por apresentar melhora da dor e atividade
da doenca autorrelatada em compara¢do aos MMCDbio anti-TNF, ndo sendo suficiente para
categoriza-lo obrigatoriamente como primeira escolha terapéutica. Na impossibilidade de usar
MMCDbio ndo anti-TNF (tocilizumabe), sugere-se usar outro MMCDbio, ndo havendo predilecéo
por nenhuma classe ou medicamento especifico para o tratamento em monoterapia. O uso do
rituximabe deve ser reservado somente aos individuos com contraindicagdo absoluta a todos os
MMCDbio anti-TNF e também ao abatacepte e tocilizumabe.
1. GABAY C. et al. Tocilizumab monotherapy versus adalimumab monotherapy for treatment
of rheumatoid arthritis (ADACTA): a randomised, double-blind, controlled phase 4 trial.
Lancet, v. 381, p. 1541-50, 2013.

QUESTAO 12: DEVEMOS USAR MMCDbio anti-TNF + MTX EM VEZ DE
TOFACITINIBE + MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MMCDs?
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Recomendacdo 12: sugerimos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de tofacitinibe +
MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que
falharam a terapia aos MMCDs (qualidade de evidéncia muito baixa, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: dois estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-28) em
6 meses e um em 12 meses, dois estudos avaliaram a melhora das respostas aos critérios do
ACR 20 em 6 meses e um em 12 meses, um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios
do ACR 50 em 12 meses, um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 70 em
12 meses, dois estudos avaliaram o questionario de avaliacdo de satde (HAQ-DI), dois estudos
avaliaram os efeitos adversos graves, dois estudos avaliaram infeccBes graves, dois estudos
avaliaram hepatotoxicidade e um estudo avaliou neoplasias. Em comparagdo com tofacitinibe +
MTX, MMCDhbio anti-TNF + MTX néo alterou o nimero de pacientes com DAS-28 < 2,6 em
6 meses (RR 1,05, 1C95% 0,74 a 1,48, qualidade da evidéncia muito baixa) ou em 12 meses (RR
1,17, 1C95% 0,84 a 1,62, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou a resposta aos critérios
ACR 20 em 6 meses (RR 0,96, IC95% 0,89 a 1,04, qualidade da evidéncia baixa) ou em 12 meses
(RR 0,96, 1C95% 0,88 a 1,06, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios
ACR 50 (RR 0,96, 1C95% 0,83 a 1,12, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos
critérios ACR 70 (RR 0,89, 1C95% 0,71 a 1,13, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a média
do HAQ-DI (DM 0,04, 1C95% -0,04 a 0,11, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou o
risco de efeitos adversos graves (RR 0,82, 1C95% 0,52 a 1,31, qualidade da evidéncia muito
baixa), ndo alterou o risco de infec¢bes graves (RR 0,57, 1C95% 0,23 a 1,44, qualidade da
evidéncia muito baixa), ndo alterou o risco de hepatotoxicidade (RR 0,86, 1C95% 0,54 a 1,36 ,
qualidade da evidéncia muito baixa) e ndo alterou o risco de neoplasias (sem eventos em ambos 0s
grupos, qualidade da evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de
evidéncia no final deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta
atividade que apresentaram falha a todas as op¢des de MMCDs, suas combinagdes e trocas, pode-
se empregar MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio nédo anti-TNF + MTX. O tofacitinibe é
mais associado a herpes zéster. O tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade de ser usado
por via oral e ndo necessitar de refrigeracdo para armazenamento.

1. VAN VOLLENHOVEN R. F. et al. Conventional combination treatment versus biological
treatment in methotrexate- refractory early rheumatoid arthritis: 2-year follow- up of the
randomised, non- blinded, parallel- group Swefot trial. Lancet, v. 379, n. 9827, p. 1712-
1720, 2012.

2. FLEISCHMANN R. et al. Efficacy and safety of tofacitinib monotherapy, tofacitinib with
methotrexate, and adalimumab with methotrexate in patients with rheumatoid arthritis
(ORAL Strategy): a phase 3b/4, double-blind, head-to-head, randomised controlled trial.
Lancet, v.17, p .457-468, 2017.

QUESTAO 13: DEVEMOS USAR MMCDbio anti-TNF EM VEZ DE TOFACITINIBE EM
PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE ESTABELECIDA DE MODERADA OU
ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM A TERAPIA COM MMCDs?

Recomendacéo 13: sugerimos usar MMCDbio anti-TNF em vez de tofacitinibe em pacientes
com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos
MMCDs (qualidade de evidéncia baixa, recomendacéo fraca).

Resumo das _evidéncias: um estudo avaliou a resposta aos critérios do ACR 20, resposta aos
critérios do ACR 50, resposta aos critérios do ACR 70, o questiondrio de avaliacdo de saude
(HAQ-DI), efeitos adversos graves, infecgdes sérias e hepatotoxicidade. Em comparacdo com
tofacitinibe, MMCDbio anti-TNF diminuiu a resposta aos critérios ACR 20 (RR 0,61, 1C95% 0,39
a 0,93, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 50 (RR 0,51,
1IC95% 0,26 a 1,00, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 70
(RR 0,31, 1C95% 0,07 a 1,46, qualidade da evidéncia baixa), aumentou a média do HAQ-DI (DM
0,19, 1C95% 0,15 a 0,23, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de efeitos adversos
graves (RR 2,78, 1C95% 0,12 a 66,62, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de
infeccOes graves (sem eventos em ambos 0s grupos, qualidade da evidéncia baixa) e ndo alterou o
risco de hepatotoxicidade (RR 0,31, 1C95% 0,01 a 7,40, qualidade da evidéncia baixa). Mais
detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.
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Consideracdes terapéuticas: na segunda linha de tratamento, 0 MTX geralmente deve ser
associado. Na impossibilidade de usar o MTX (por efeitos adversos), a monoterapia com
MMCDbio é preferencial, podendo o tofacitinibe ser uma opcéo terapéutica. O tofacitinibe é mais
associado a herpes zoster. O tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade de ser usado por via
oral e ndo necessitar de refrigeracdo para armazenamento.

1. FLEISCHMANN R. et al. Phase Ilb Dose-Ranging Study of the Oral JAK Inhibitor
Tofacitinib (CP-690,550) or Adalimumab Monotherapy Versus Placebo in Patients With Active
Rheumatoid Arthritis With an Inadequate Response to Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheumatoid arthritis. Arthritis&Rheumatism
, V.64, p .617-629, 2012

QUESTAO 14: DEVEMOS USAR MMCDbio n&o anti-TNF + MTX EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF+MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendacao 14: sugerimos usar MMCDbio anti-TNF + MTX ou MMCDbio néo anti-TNF
+ MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que
falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF (qualidade de evidéncia muito baixa,
recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: quatro estudos observacionais e um ensaio clinico randomizado (ECR)
avaliaram o Escore da atividade de doenga (DAS-28), um estudo observacional e um ECR
avaliaram o questionario de avaliacdo de salide (HAQ), um estudo observacional e um ECR
avaliaram efeitos adversos graves, dois estudos observacionais avaliaram reacfes no local da
injecdo e um estudo observacional e um ECR avaliaram infecges graves. Em comparagdo com
MMCDbio anti-TNF + MTX, MMCDbio ndo anti-TNF + MTX diminuiu a média de DAS-28
(estudos observacionais: DM -0,37, 1C95% -0,52 a -0,21, qualidade da evidéncia muito baixa;
ECR: DM -0,38, 1C95% -0,69 a -0,08, qualidade da evidéncia baixa), aumentou a média do HAQ
em estudos observacionais (DM 0,36, 1C95% 0,08 a 0,64, qualidade da evidéncia muito baixa),
porém, ndo alterou no ECR (DM -0,02, 1C95% -0,13 a 0,09, qualidade da evidéncia baixa), ndo
alterou de forma significativa o risco de efeitos adversos graves (estudo observacional: RR 1,23,
IC95% 0,89 a 1,69, qualidade da evidéncia muito baixa; ECR: RR 2,00, 1C95% 0,88 a 4,53,
qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou o risco de reagdes de infusdo/no local da injecéo
(RR 0,75, 1C95% 0,04 a 13,86, qualidade da evidéncia muito baixa) e ndo alterou o risco de
infeccOes graves (observacional: RR 2,15, 1C95% 1,00 a 4,59, qualidade da evidéncia muito baixa;
ECR: RR 1,03, IC95% 0,22 a 4,78, qualidade da evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser
encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: em pacientes que falharam a um MMCDbio anti-TNF, ¢é aceitavel a
sua substituicdo por um outro MMCDbio anti-TNF ou entdo por um MMCDbio ndo anti-TNF,
dada a eficacia e seguranga semelhantes destas classes. Esses medicamentos devem ser associados
a MMCDs, preferencialmente ao MTX, sempre que possivel.

1. KEKOW J, MUELLER-LADNER U, SCHULZE-KOOPS H. Rituximab is more effective
than second anti-TNF therapy in rheumatoid arthritis patients and previous TNF a blocker
failure. Biologics, v. 6, p. 191-9, 2012.

2.  WAKABAYASHI H. et al. Which subgroup of rheumatoid arthritis patients benefits from
switching to tocilizumab versus etanercept after previous infliximab failure? A retrospective
study. Mod Rheumatol. v. 22, p. 116-21, 2012.

3. FINCKH A. et al. on behalf of the physicians of the Swiss Clinical Quality Management
Program for Rheumatoid Arthritis. B cell depletion may be more effective than switching to
an alternative anti-tumor necrosis factor agent in rheumatoid arthritis patients with
inadequate response to anti—tumor necrosis factor agents. Arthritis Rheum, v. 56, p.1417-23,
2007.

4. EMERY P. et al. Sustained remission with etanercept tapering in early rheumatoid arthritis.
N Engl J Med, v. 371, p.1781-92, 2014.

5. Gottenberg J. et al. Non—TNF-Targeted Biologic vs a Second Anti-TNF Drug to Treat
Rheumatoid Arthritis in Patients With Insufficient Response to a First Anti-TNF Drug A
Randomized Clinical Trial. JAMA, v. 316, p. 1172-1180, 2016.
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QUESTAO 15: DEVEMOS USAR MMCDbio ndo anti-TNF EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE ESTABELECIDA
DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENGCA QUE FALHARAM A TERAPIA
AOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendacao 15: sugerimos usar MMCDbio anti-TNF ou MMCDbio ndo anti-TNF em
pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a
terapia aos MMCDbio anti-TNF e ndo toleram MMCDs (efeitos adversos ou toxicidade)
(qualidade de evidéncia muito baixa, recomendagéo fraca).

Resumo das evidéncias: trés estudos observacionais e um ensaio clinico randomizado (ECR)
avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-28), trés estudos observacionais avaliaram o
questionario de avaliacdo de saide (HAQ) e um estudo observacional avaliou efeitos adversos
graves e mortalidade. Em comparacdo com MMCDbio anti-TNF, MMCDbio ndo anti-TNF néo
alterou a média de DAS-28 (estudos observacionais: DM 0,02, 1C95% -0,16 a 0,2, qualidade da
evidéncia muito baixa; ECR: DM 0,09, 1C95% -0,3 a 0,49, qualidade da evidéncia baixa), ndo
alterou a média do HAQ (DMP 0,3, 1C95% -0,02 a 0,63, qualidade da evidéncia muito baixa) e
ndo alterou o risco de efeitos adversos graves e mortalidade (sem evento em ambos 0s grupos,
qualidade da evidéncia baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no
final deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: em pacientes que falharam a um MMCDbio anti-TNF, ¢é aceitavel a
sua substituicdo por um outro MMCDbio anti-TNF ou entdo por um MMCDbio ndo anti-TNF,
dada a eficacia e seguranca semelhantes destas classes. Esses medicamentos devem ser associados
a MMCDs, preferencialmente ao MTX, sempre que possivel. Usar monoterapia somente nos
pacientes que apresentam intolerancia ou toxicidade aos MMCDs.

1. KEKOW J, MUELLER-LADNER U, SCHULZE-KOOPS H. Rituximab is more effective
than second anti-TNF therapy in rheumatoid arthritis patients and previous TNF a blocker
failure. Biologics, v. 6, p. 191-9, 2012.

2. CHATZIDIONYSIOU K, VAN VOLLENHOVEN RF. Rituximab versus anti-TNF in
patients who previously failed one TNF inhibitor in an observational cohort. Scand J
Rheumatol, v. 42, p. 190-5, 2013.

3. SOLIMAN M. M. et al. Rituximab or a second anti—tumor necrosis factor therapy for
rheumatoid arthritis patients who have failed their first anti—tumor necrosis factor therapy?
Comparative analysis from the British Society for Rheumatology Biologics Register.
Acrthritis Care Res (Hoboken), v. 64, p. 1108-15, 2012.

4., MANDERS H.M.M. et al. Cost-effectiveness of abatacept, rituximab, and TNFi treatment
after previous failure with TNFi treatment in rheumatoid arthritis: a pragmatic multi-centre
randomised trial. Arthritis Research & Therapy, v. 17, p.134, 2015.

QUESTAO 16: DEVEMOS USAR MMCDbio ndo anti-TNF + MTX EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF+MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MULTIPLOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendacéo 16: sugerimos usar MMCDbio néo anti-TNF + MTX em vez de MMCDbio
anti-TNF + MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da
doenca que falharam a terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF (qualidade de evidéncia
muito baixa, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: um estudo observacional avaliou o Escore da atividade de doenca (DAS-
28) e dois estudos observacionais avaliaram infec¢Ges graves. Em comparacdo com MMCDbio
anti-TNF + MTX, MMCDbio nédo anti-TNF + MTX ndo alterou a média de DAS-28 (DM 0,35,
IC95% -0,1 a 0,8, qualidade da evidéncia muito baixa) e ndo alterou o risco de infecgdes graves
(RR 0,94, 1C95% 0,76 a 1,15, qualidade da evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser
encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracgBes terapéuticas: nos pacientes com multiplas falhas (pelo menos duas) a
MMCDbio anti-TNF + MTX, pode-se substituir o MMCDbio anti-TNF por um medicamento com
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mecanismo de acdo diferente (por exemplo: MMCDbio ndo anti-TNF + MTX). O tofacitinibe é
mais associado a herpes zéster. O tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade de ser usado
por via oral e ndo necessitar de refrigeracdo para armazenamento, conforme discutido na
recomendacdo 18.

1. FINCKH A. et al. Which subgroup of patients with rheumatoid arthritis benefits from
switching to rituximab versus alternative anti-tumour necrosis factor (TNF) agents after
previous failure of an anti-TNF agent? Ann Rheum Dis, v. 69, p. 387—393, 2010.

2. JOHNSTON S.S. et al. Risk of infections in rheumatoid arthritis patients switching from anti-
TNF agents to rituximab, abatacept, or another anti-TNF agent: a retrospective administrative
claims analysis. Semin Arthritis Rheum, v. 43, p. 3947, 2013.

3. HARROLD L.R. et al. Comparative effectiveness and safety of rituximab versus subsequent
anti—tumor necrosis factor therapy in patients with rheumatoid arthritis with prior exposure to
anti—tumor necrosis factor therapies in the United States Corrona registry. Arthritis Research
& Therapy, v. 17, p. 256-266, 2015

QUESTAO 17. DEVEMOS USAR MMCDbio ndo anti-TNF EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE ESTABELECIDA
DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM A TERAPIA
AOS MULTIPLOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendacao 17: sugerimos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez de MMCDbio anti-TNF
em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a
terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF (qualidade de evidéncia muito baixa,
recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias: dois estudos observacionais avaliaram o Escore da atividade de doenca
(DAS-28), um estudo avaliou a boa resposta a0 EULAR e um estudo avaliou o risco de infecgdes
graves. Em comparacdo com MMCDbio anti-TNF, MMCDbio ndo anti-TNF diminuiu a média de
DAS-28 (DM -0,3, 1C95% -0,56 a -0,03, qualidade da evidéncia muito baixa), alterou o0 nimero de
pacientes com boa resposta a0 EULAR em 60% (RR 1,60, 1C95% 1,23 a 2,10, qualidade da
evidéncia muito baixa) e ndo alterou o risco de infecces graves (RR 0,95, 1C95% 0,77 a 1,17,
qualidade da evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia
no final deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: nos pacientes com multiplas falhas (pelo menos duas) a MMCDbio

anti-TNF monoterapia, pode-se substituir o MMCDbio anti-TNF por um medicamento com

mecanismo de acgdo diferente (por exemplo: MMCDbio ndo anti-TNF). O tofacitinibe € outra
alternativa terapéutica nesses casos, conforme discutido na Recomendacdo 19. Esses
medicamentos devem ser associados a MMCDs, preferencialmente ao MTX, sempre que possivel.

Usar monoterapia somente nos pacientes que apresentam intolerancia ou toxicidade aos MMCDs.

1. JOHNSTON S.S. et al. Risk of infections in rheumatoid arthritis patients switching from anti-
TNF agents to rituximab, abatacept, or another anti-TNF agent: a retrospective administrative
claims analysis. Semin Arthritis Rheum, v. 43, p. 39-47, 2013.

2. GOMEZ-REINO J.J. et al. Comparative effectiveness of switching to alternative tumour
necrosis factor (TNF) antagonists versus switching to rituximab in patients with rheumatoid
arthritis who failed previous TNF antagonists: the MIRAR Study. Ann Rheum Dis; v. 71, p.
18614, 2012.

QUESTAO 18: DEVEMOS USAR TOFACITINIBE + MTX EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF + MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MULTIPLOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendacao 18: sugerimos usar tofacitinibe + MTX em vez de MMCDbio anti-TNF +
MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que
falharam a terapia aos mdltiplos MMCDbio anti-TNF (qualidade de evidéncia baixa,
recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: para a avaliacdo dessa questdo, foram usadas evidéncias indiretas de um
estudo que incluiu pacientes que falharam ao uso de MMCD sintéticos, e ndo falha a terapia com
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MMCDbio anti-TNF. Esse estudo avaliou o Escore da atividade de doenca (DAS-28), a resposta
aos critérios do ACR 20, o questionario de avaliacdo de satde (HAQ), os efeitos adversos graves,
as infeccBes graves e a hepatotoxicidade. Em comparacdo com MMCDbio anti-TNF + MTX,
tofacitinibe + MTX ndo alterou o nimero de pacientes com DAS-28 < 2,6 (RR 0,92, 1C95% 0,42 a
2,03, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 20 (RR 1,09, 1C95%
0,89 a 1,33, qualidade da evidéncia baixa), diminuiu a média do HAQ (DM -0,06, 1C95% -0,07 a -
0,05, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de efeitos adversos graves (RR 1,43,
IC95% 0,55 a 3,68, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de infecgbes graves (RR
2,00, 1C95% 0,18 a 21, 88, qualidade da evidéncia baixa) e ndo alterou o risco de hepatotoxicidade
medido por TGO > 3x o limite superior da normalidade (RR 3,01, 1C95% 0,12 a 73,57, qualidade
da evidéncia baixa) ou por TGP > 3x o limite superior da normalidade (RR 5,02, 1C95% 0,24 a
104,01, qualidade da evidéncia baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de
evidéncia no final deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: nos pacientes com multiplas falhas (pelo menos duas) a
MMCDbio anti-TNF + MTX, pode-se substituir o MMCDbio por um medicamento com
mecanismo de acdo diferente. Nesses casos, o tofacitinibe e os MMCDbio ndo anti-TNF
(recomendacdo 16) podem ser usados. O tofacitinibe é mais associado a herpes zoster. O
tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade de ser usado por via oral e ndo necessitar de
refrigeracdo para armazenamento. Esses medicamentos devem ser associados a MMCDs,
preferencialmente ao MTX, sempre que possivel. Usar monoterapia somente em pacientes que
apresentam intolerancia ou toxicidade aos MMCDs.

1. VAN VOLLENHOVEN R. F. Conventional combination treatment versus biological
treatment in methotrexate- refractory early rheumatoid arthritis: 2-year follow- up of the
randomised, non- blinded, parallel- group Swefot trial. Lancet, v. 379, n. 9827, p. 1712-
1720, 2012.

QUESTAO 19: DEVEMOS USAR TOFACITINIBE EM VEZ DE OUTRO MMCDbio anti-
TNF EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE ESTABELECIDA DE
MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM A TERAPIA AOS
MULTIPLOS MMCDbio anti-TNF?

Recomendacéo 19: sugerimos usar tofacitinibe em vez de MMCDbio anti-TNF em pacientes
com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos
multiplos MMCDbio anti-TNF (qualidade de evidéncia baixa, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: para a avaliacdo dessa questdo, foram usadas evidéncias indiretas de um
estudo que incluiu pacientes que falharam ao uso de MMCD sintéticos e ndo falha a terapia com
MMCDbio anti-TNF. Esse estudo avaliou a resposta aos critérios do ACR 20, a resposta aos
critérios do ACR 50, a resposta aos critérios do ACR 70, o questionario de avaliacdo de saude
(HAQ), efeitos adversos graves, infeccdes graves e hepatotoxicidade. Em compara¢do com
MMCDbio anti-TNF, tofacitinibe aumentou a resposta aos critérios ACR 20 (RR 1,65, 1C95%
1,08 a 2,53, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 50 (RR 1,95,
1IC95% 1,00 a 3,80, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 70
(RR 3,24, 1C95% 0,69 a 15,33, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a média do HAQ (DM -
0,19, 1C95% -0,49 a 0,11, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de efeitos adversos
graves (RR 0,36, 1C95% 0,02 a 8,63, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou o risco de
infeccBes graves (sem eventos em ambos 0s grupos, qualidade da evidéncia muito baixa) e ndo
alterou o risco de hepatotoxicidade (RR 0,36, 1C95% 0,02 a 8,63, qualidade da evidéncia muito
baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Consideragbes terapéuticas: nos pacientes com multiplas falhas (pelo menos duas) a
MMCDbio anti-TNF, pode-se substitui-lo por um medicamento com mecanismo de a¢do diferente.
Nesses casos, o tofacitinibe e os MMCDbio ndo anti-TNF (recomendacdo 17) podem ser usados.
O tofacitinibe é mais associado a herpes zéster. O tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade
de ser usado por via oral e ndo necessitar de refrigeragdo para armazenamento. Esses
medicamentos devem ser associados a MMCDs, preferencialmente ao MTX, sempre que possivel.
Usar monoterapia somente em pacientes que apresentam intoleréncia ou toxicidade aos MMCDs.

71



1. FLEISCHMANN R. et al. Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheumatoid
arthritis. N Engl J Med , v.367, p .495-507, 2012.

QUESTAO 20: DEVEMOS USAR TOFACITINIBE + MTX EM VEZ DE OUTRO
MMCDbio anti-TNF + MTX EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE
FALHARAM A TERAPIA AOS MMCDbio anti-TNF E MMCDbio no anti-TNF?

Recomendacao 20: sugerimos usar tofacitinibe + MTX em vez de MMCDbio anti-TNF +
MTX em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que
falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF e MMCDbio ndo anti-TNF (qualidade de
evidéncia muito baixa, recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias: para a avaliagdo dessa questdo, foram usadas evidéncias indiretas. Dois
estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-28) em 6 meses € um em 12 meses, dois
estudos avaliaram a melhora das respostas aos critérios do ACR 20 em 6 meses e um em 12 meses,
um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 50 em 12 meses, um estudo
avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 70 em 12 meses, dois estudos avaliaram o
questionério de avaliacdo de saiude (HAQ), dois estudos avaliaram os efeitos adversos graves, dois
estudos avaliaram infeccfes graves, dois estudos avaliaram hepatotoxicidade e um estudo avaliou
neoplasias. Em comparagdo com tofacitinibe + MTX, MMCDbio anti-TNF + MTX néo alterou o
namero de pacientes com DAS-28 < 2,6 em 6 meses (RR 1,05, 1C95% 0,74 a 1,48, qualidade da
evidéncia muito baixa) ou em 12 meses (RR 1.17, 1C95% 0,84 a 1,62, qualidade da evidéncia
muito baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 20 em 6 meses (RR 0,96, 1C95% 0,89 a
1,04, qualidade da evidéncia muito baixa) ou em 12 meses (RR 0,96, 1C95% 0,88 a 1,06,
qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 50 (RR 0,96, 1C95%
0,83 a 1,12, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 70 (RR
0,89, 1C95% 0,71 a 1,13, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou a média do HAQ-DI
(DM 0,04, 1C95% -0,04 a 0,11, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou o risco de efeitos
adversos graves (RR 0,82, 1C95% 0,52 a 1,31, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou o
risco de infecgbes graves (RR 0,57, 1C95% 0,23 a 1,44, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo
alterou o risco de hepatotoxicidade (RR 0,86, 1C95% 0,54 a 1,36 , qualidade da evidéncia muito
baixa) e ndo alterou o risco de neoplasias (sem eventos em ambos 0s grupos, qualidade da
evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final
deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: nos pacientes com falhas tanto a MMCDbio anti-TNF +
MTX guanto a MMCDbio ndo TNF + MTX, o MMCDbio pode ser substituido pelo tofacitinibe +
MTX, uma vez que apresenta mecanismo de acdo diferente. O tofacitinibe € mais associado a
herpes zéster. O tofacitinibe tem como vantagens a possibilidade de ser usado por via oral e nao
necessitar de refrigeracdo para armazenamento. Esses medicamentos devem ser associados a
MMCDs, preferencialmente ao MTX, sempre que possivel. Usar monoterapia somente em
pacientes que apresentam intolerancia ou toxicidade aos MMCDs.

1. VAN VOLLENHOVEN R. F. Conventional combination treatment versus biological
treatment in methotrexate- refractory early rheumatoid arthritis: 2-year follow- up of the
randomised, non- blinded, parallel- group Swefot trial. Lancet, v. 379, n. 9827, p. 1712-
1720, 2012.

2. FLEISCHMANN R. et al. Efficacy and safety of tofacitinib monotherapy, tofacitinib with
methotrexate, and adalimumab with methotrexate in patients with rheumatoid arthritis
(ORAL Strategy): a phase 3b/4, double-blind, head-to-head, randomised controlled trial.
Lancet, v.17, p .31618-5, 2017.

QUESTAO 21: DEVEMOS USAR TOFACITINIBE EM VEZ DE OUTRO MMCDbio anti-
TNF EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE ESTABELECIDA DE
MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA QUE FALHARAM A TERAPIA AOS
MMCDbio anti-TNF e MMCDbio nado anti-TNF?

Recomendacéo 21: sugerimos usar tofacitinibe em vez de MMCDbio anti-TNF em pacientes
com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos
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MMCDbio anti-TNF e MMCDbio ndo anti-TNF (qualidade de evidéncia baixa,
recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias: para a avaliacdo dessa questdo, foram usadas evidéncias indiretas. Um
estudo avaliou a resposta aos critérios do ACR 20, a resposta aos critérios do ACR 50, a resposta
aos critérios do ACR 70, o questionario de avaliacdo de saiude (HAQ-DI), os efeitos adversos
graves, as infeccfes graves e a hepatotoxicidade. Em comparacdo com MMCDbio anti-TNF,
tofacitinibe aumentou a resposta aos critérios ACR 20 (RR 1,65, 1IC95% 1,08 a 2,53, qualidade da
evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 50 (RR 1,95, 1C95% 1,00 a 3,80,
qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a resposta aos critérios ACR 70 (RR 3,24, 1C95% 0,69
a 15,33, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a média do HAQ-DI (DM -0,19, 1C95% -0,49 a
0,11, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de efeitos adversos graves (RR 0,36,
1IC95% 0,02 a 8,63, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou o risco de infeccBes graves
(sem eventos em ambos os grupos, qualidade da evidéncia muito baixa) e ndo alterou o risco de
hepatotoxicidade (RR 0,36, 1C95% 0,02 a 8,63, qualidade da evidéncia muito baixa). Mais
detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Considerac@es terapéuticas: em pacientes com falhas tanto a MMCDbio anti-TNF quanto
a MMCDbio ndo TNF, o MMCDbio pode ser substituido pelo tofacitinibe, uma vez que apresenta
mecanismo de acdo diferente. O tofacitinibe é mais associado a herpes zdster. O tofacitinibe tem
como vantagens a possibilidade de ser usado por via oral e ndo necessitar de refrigeracio para
armazenamento. Esses medicamentos devem ser associados a MMCDs, preferencialmente ao
MTX, sempre que possivel. Usar monoterapia somente em pacientes que apresentam intolerancia
ou toxicidade aos MMCDs.

1. FLEISCHMANN R. et al. Placebo-controlled trial of tofacitinib monotherapy in rheumatoid
arthritis. N Engl J Med , v.367, p .495-507, 2012.

QUESTAO 22: DEVEMOS ADICIONAR GLICOCORTICOIDES EM ALTAS DOSES
POR CURTO PRAZO AOS MMCDs EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA EM SURTO
AGUDO DA DOENCA?

Recomendacao 22: sugerimos ndo adicionar glicocorticoides em altas doses por curto prazo
aos MMCDs em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga em
surto agudo da doenca (qualidade da evidéncia muito baixa, recomendacéo fraca).

Resumo das evidéncias: dois estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-28), trés
estudos avaliaram o questionario de avaliagéo de saide (HAQ), um estudo avaliou a melhora das
respostas aos critérios do ACR 20, um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do
ACR 50, um estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 70, um estudo avaliou a
progressdo radiografica pelo escore Larsen e dois estudos avaliaram efeitos adversos graves. A
adicdo de glicocorticoides em alta dose por curto periodo néo alterou a média do DAS-28 (DM -
0,37, 1IC95% -0,89 a 0,15, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou a média do HAQ (DM -0,12,
1IC95% -0,37 a 0,12, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou a resposta aos critérios do
ACR 20 (RR 1,71, 1C95% 0,94 a 3,14, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou a resposta
aos critérios do ACR 50 (RR 1,54, 1C95% 0,71 a 3,35, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo
alterou a resposta aos critérios do ACR 70 (RR 3,43, 1C95% 0,89 a 13,15, qualidade da evidéncia
muito baixa), diminui o escore de Larsen em média 20,59 pontos (em comparacdo, placebo
reduziu em média 2,77 pontos, qualidade da evidéncia muito baixa) e ndo alterou o risco de efeitos
adversos graves (RR 2,05, 1C95% 0,49 a 8,51, qualidade da evidéncia muito baixa). Mais detalhes
podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

Consideracdes terapéuticas: em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade e

em surto agudo da doenca, glicocorticoides podem ser empregados na menor dose e no menor

periodo de tempo possivel, devido ao risco de efeitos adversos. Sugerimos ndo adicionar

glicocorticoides em altas doses, exceto em manifestacdes extra-articulares que levam a risco de

vida ou perda de funcdo/6rgdo (por exemplo: vasculite, neurite, pneumonite).

1. CHOY E.H. et al. A two year randomised controlled trial of intramuscular depot steroids in
patients with established rheumatoid arthritis who have shown an incomplete response to
disease modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis, v. 64, p. 1288-93, 2005.
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2. DUREZ P. et al. Treatment of early rheumatoid arthritis: a randomized magnetic resonance
imaging study comparing the effects of methotrexate alone, methotrexate in combination
with infliximab, and methotrexate in combination with intravenous pulse
methylprednisolone. Arthritis Rheum, v. 56, p. 3919-27, 2007.

3. CICONELLI R.M. et al. A randomized double-blind controlled trial of sulphasalazine
combined with pulses of methylprednisolone or placebo in the treatment of rheumatoid
arthritis. Br J Rheumatol, v. 35, p. 150-4, 1996.

QUESTAO 23: DEVEMOS ADICIONAR GLICOCORTICOIDES EM BAIXAS DOSES
POR LONGO PRAZO AOS MMCDs EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA DOENCA?

Recomendacao 23: sugerimos ndo adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo prazo
aos MMCDs em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca
(qualidade da evidéncia moderada, recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias: dois estudos avaliaram o Escore da atividade de doenca (DAS-28), um
estudo avaliou a melhora das respostas aos critérios do ACR 20, trés estudos avaliaram o
questionério de avaliacdo de salde (HAQ), um estudo avaliou o componente fisico do SF-36, um
estudo avaliou o componente mental do SF-36, dois estudos avaliaram os efeitos adversos graves,
dois estudos avaliaram efeitos adversos cardiovasculares (principalmente hipertenséo) e um estudo
avaliou osteoporose. A adi¢do de glicocorticoides em baixas doses por longo prazo diminui a
média do DAS-28 (DM -0,49, 1C95% -0,73 a -0,35, qualidade da evidéncia alta), aumentou a
resposta aos critérios do ACR 20 em 59% (RR 1,59, 1C95% 1,17 a 2,15, qualidade da evidéncia
alta), diminui a média do HAQ (DM -0,32, 1C95% -0,36 a -0,29, qualidade da evidéncia alta),
aumentou a média do componente fisico do SF-36 (DM 2,4, 1C95% 0,74 a 4,06, qualidade da
evidéncia moderada), ndo alterou a média do componente mental do SF-36 (DM 1,00, 1C95% -
0,94 a 2,94, qualidade da evidéncia baixa), ndo alterou o risco de efeitos adversos graves (RR 0,87,
IC95% 0,13 a 5,93, qualidade da evidéncia muito baixa), ndo alterou o risco de efeitos adversos
cardiovasculares (RR 2,81, 1C95% 0,62 a 12,69, qualidade da evidéncia baixa) e ndo alterou o
risco de osteoporose (RR 4,49, 1C95% 0,22 a 90,99, qualidade da evidéncia baixa). Mais detalhes
podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: em pacientes com AR estabelecida ndo se sugere o uso de

glicocorticoides devido ao perfil de eventos adversos. O uso de corticoide em baixas doses em

longo prazo estaria indicado em casos particulares por decisdo compartilhada entre médico e

paciente, com o objetivo de promover melhor controle sintomatico, em especial quando ndo se

obtém controle adequado com MMCDs. Nesse caso, é importante salientar que a necessidade de
glicocorticoides em associacdo aos MMCDs para controle sintomatico é sugestivo de falha
terapéutica, devendo ser considerado o inicio de MMCDbio.

1. BUTTGEREIT F. et al. Low-dose prednisone chronotherapy for rheumatoid arthritis: a
randomised clinical trial (CAPRA-2). Ann Rheum Dis, v. 72, p. 204-10, 2013.

2. CHOY E.H. et al. A two year randomised controlled trial of intramuscular depot steroids in
patients with established rheumatoid arthritis who have shown an incomplete response to
disease modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis, v. 64, p. 1288-93, 2005.

3. HANSEN M. et al. A randomised trial of differentiated prednisolone treatment in active
rheumatoid arthritis: clinical benefits and skeletal side effects. Ann Rheum Dis, v. 58, p.
713-8, 1999.

QUESTAO 24: DEVEMOS ADICIONAR GLICOCORTICOIDES EM BAIXAS DOSES
POR LONGO PRAZO AOS MMCDbio anti-TNF EM PACIENTES COM ARTRITE
REUMATOIDE ESTABELECIDA DE MODERADA OU ALTA ATIVIDADE DA
DOENCA?

Recomendacéo 24: sugerimos nédo adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo prazo
aos MMCDbio anti-TNF em pacientes com AR estabelecida de moderada ou alta atividade
da doenca (qualidade da evidéncia muito baixa, recomendacao fraca).

Resumo da evidéncia: um estudo avaliou o Escore da atividade de doenca (DAS-28) com ponto
de corte para remissdo de < 1,6. A adicdo de glicocorticoide em baixas doses em longo prazo ndo
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alterou o nimero de pacientes com DAS-28 < 1,6 (RR 1,31, 1C95% 0,90 a 1,90, qualidade da
evidéncia muito baixa). Mais detalhes podem ser encontrados nos Perfis de evidéncia no final
deste arquivo.

ConsideracBes terapéuticas: em pacientes com AR estabelecida ndo se sugere o uso de

glicocorticoides devido ao perfil de eventos adversos. O uso de corticoide em baixas doses em

longo prazo estaria indicado em casos particulares por decisdo compartilhada entre médico e

paciente, com 0 objetivo de promover melhor controle sintomatico, em especial quando nédo se

obtém controle adequado com MMCDs.

1. TODOERTI M. et al. Early disease control by low-dose prednisone comedication may affect
the quality of remission in patients with early rheumatoid arthritis. Ann N Y Acad Sci, V.
1193, p. 139-45, 2010.

5 RECOMENDAGCOES PARA PESQUISA

Muito se desconhece ainda da epidemiologia local da AR. Estudos atuais de prevaléncia
da Artrite Reumatoide na zona urbana, mas particularmente em areas remotas e em populacdes
especificas (zona rural e indigenas) sdo importantes para o planejamento a nivel de salde publica.
Nesse contexto, salienta-se iniciativas como coorte prospectiva nacionalmente representativa que
descreve ﬁaracteristicas demograficas, socioeconémicas e clinicas de 1.125 pacientes das 5 regides
do Brasil™.

Também ¢ indispensavel a manutencdo de registros de pacientes com AR, como o
BIOBADABRASIL (Registro Brasileiro de Monitorizacdo de Terapias Biol6gicas em Doencas
Reuméticas), estudo observacional prospectivo de duragdo indeterminada para se analisar as
caracteristicas dos pacientes e efeitos adversos dos tratamentos, fundamentando a¢des de condutas
clinicas baseadas na realidade brasileira.

Adicionalmente, ndo restrito ao contexto brasileiro, hd questdes relevantes relacionadas a
terapia com os MMCDs. E necessario o desenvolvimento de pesquisa, assim como a periddica
revisdo da literatura cientifica internacional em busca de avangos nas seguintes frentes:

*  Avaliacdo da efetividade e seguranga da combinacdo de metotrexato e leflunomida;
*  Auvaliagdo da efetividade de biossimilares;

*  Critérios para permitir switch entre MMCDbio e biossimilares, e switch de biossimilares
entre si;

e Critérios para espagar administragdo ou retirar MMCDbio;

*  Avaliacdo de seguranca de MMCD para concepgéo, na gestacdo e amamentagéo;

Estudos longitudinais de farmacovigilancia e uso de registros para monitorar efeitos
adversos no tratamento de AR e efetividade do tratamento.
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6 PERFIS DE EVIDENCIA

Questdo 1. Devemos usar terapia combinada dupla com MMCDs em vez da monoterapia MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca sem tratamento prévio com MMCDs?

Taxas de eventos do estudo (%0) Efeitos absolutos potenciais
INe de Qualidade Risco com Risco com Risco com
participantes Risco de Evidéncia geral da monoterapia | terapiadupla | Efeito relativo monoterapia Risco com terapia
(estudos) Viés Inconsisténcia indireta Impreciséo Outros evidéncia MMCD MMCD (1C95%) MMCD dupla MMCD
Escore (ou pontuagdo) da atividade de doenca (DAS) (maior pontuagao indica atividade de doenca mais grave); DMI =-1,17 (Escala de: 0 para 9,4)
105 Nao Nao grave N4o grave Grave ? Nenhum ° Yo11@) 69 36 - IA média da DM 0,05 menor
(2 ECRs) grave MODERADA DAS foi 0 (0,38 menor para 0,28
maior)
Melhora da resposta ACR 20 (atividade da doen¢a AR)
373 Nao Néo grave Grave ° Néo grave Nenhum ° Y@ 34/187 (18,2%) [76/186 (40,9%) [RR 2,26 182 por 1.000 229 mais por 1.000
(2 ECRs) grave MODERADA (1,60 para 3,21) (109 mais para 402 mais)
Melhora da resposta ACR 50 (atividade da doen¢a AR)
373 N&o Né&o grave Grave ° Grave ¢ Nenhum ° (OO 12/187 (6,4%) |40/186 (21,5%) [RR 2,80 64 por 1.000 116 mais por 1.000
(2 ECRs) grave BAIXA (0,97 para 8,07) (2 menos para 454 mais)
Melhora da resposta ACR 70 (atividade da doenga AR)
373 Nao Ndo grave Grave ° Grave Nenhum ° =100 4/187 (2,1%) 15/186 (8,1%) [RR 3,71 21 por 1.000 58 mais por 1.000
(2 ECRs) grave BAIXA (1,24 para 11,08) (5 mais para 216 mais)
(Questionario de avaliacao de saide (HAQ) (maior pontuagdo indica atividade de doenca mais grave) DMI = -0,2 (Escala de: 0 para 3)
368 Nao N4o grave N4o grave Grave ? Nenhum ° Y11 @) 202 166 - IA média do DM 0,08 menor
(3 ECRs) grave MODERADA HAQ; DMI =- (0,46 menor para 0,3
0,2 foi 0 maior)
Porcentagem de pacientes com progressao radiogréafica detectavel (Escore Sharp) (tempo de seguimento: 12 meses)
137 Nao Ndo grave Ndo grave Grave ° Nenhum ° Y=11@) 11/69 (15,9%) [6/68 (8,8%) RR 0,55 159 por 1.000 {72 menos por 1.000
(1 ECR) grave MODERADA (0,22 para 1,41) (124 menos para 65
mais)

Descontinuag&o por efeitos adversos
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Nenhum ®

DODO
MODERADA

18/237 (7,6%)

30/234 (12,8%) [RR 1,67

(0,96 para 2,92)

76 por 1.000

51 mais por 1.000

(3 menos para 146 mais)

AR, artrite reumatoide; DM, diferenga média; DMI, diferenga minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.

Explicacoes

a. Intervalos de confianga amplos em torno da estimativa do efeito devido ao pequeno tamanho da amostra®®.
b. Ndmero insuficiente de estudos para avaliar o Outros.
c. Evidéncia indireta: esse PICO aborda pacientes com AR recente e nenhuma falha prévia de fArmacos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARD), no entanto, os pacientes neste estudo tinham previamente
administrados monoterapia com sulfasalazina e ndo conseguiram atingir um indice DAS inferior a 2,4,

d. Intervalos de confianca amplos em torno da estimativa do efeito devido ao pequeno tamanho da amostra®®.
e. Intervalos de confianga amplos em torno da estimativa do efeito devido ao pequeno tamanho da amostra®’.
f. Intervalos de confianca amplos em torno da estimativa do efeito devido ao pequeno tamanho da amostra”*.
Questdo 2. Devemos usar terapia combinada tripla com MMCDs em vez da monoterapia com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca, sem tratamento prévio com

MMCDs?

Taxas de eventos do estudo (%0)

Efeitos absolutos potenciais

INe de Qualidade Risco com Risco com Risco com

participantes Risco de Evidéncia geral da monoterapia terapia tripla | Efeito relativo monoterapia Risco com terapia

(estudos) Viés Inconsisténcia indireta Impreciséo Outros evidéncia MMCD MMCD (1C95%) MMCD tripla MMCD

Escore (ou pontuagdo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI = -1,17 (tempo de seguimento: variagéo 3-24 meses)

481 Grave a Grave b Né&o grave N&o grave Nenhum (OO 242 239 - IA média do DAS-28 [DM 0,27 menor

(3 ECRs) BAIXA Ifoi 0 (0,62 menor para
0,08 maior)

Melhora da resposta ACR 50 (atividade da doenca AR) (tempo de seguimento: variagao 6-24 meses)

689 N&o grave |N&o grave Né&o grave N&o grave Nenhum DDDD 125/470 (26,6%) [107/219 (48,9%) |RR 1,41 266 por 1.000 109 mais por 1.000

(2 ECRs) IALTA (1,18 para 1,69) (48 mais para 184
mais)

(Questionario de avaliacdo de saude (HAQ) (maior pontuacéo indica atividade de doenga mais grave) DM = -0,375

160 Grave ¢ Né&o grave Né&o grave Grave d Nenhum (OO 82 78 - IA média do HAQ DM 0,12 menor

(1 ECR) BAIXA ifoi 0 (0,29 menor para

0,05 maior)

Efeitos adversos graves (tempo de seguimento: variacdo 3-24 meses)
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992 N&o grave [N&o grave Nao grave Grave e Nenhum @) 63/621 (10,1%)  [33/371 (8,9%) RR 1,04 101 por 1.000 4 mais por 1.000
(4 ECRs) MODERADA (0,69 para 1,57) (31 menos para 58
mais)

InfeccOes (tempo de seguimento: variacdo 3 meses para 6 meses)

797 N&o grave |N&o grave Nao grave Grave e Nenhum 1@ 59/523 (11,3%)  [54/274 (19,7%) |RR 1,03 113 por 1.000 3 mais por 1.000
(3 ECRs) MODERADA (0,78 para 1,36) (25 menos para 41
mais)

Efeitos adversos gastrointestinais (tempo de seguimento: variagéo 3-24 meses)

992 N&o grave [N&o grave Nao grave Grave e Nenhum Y11 @) 119/621 (19,2%) [145/371(39,1%) |RR 1,48 192 por 1.000 92 mais por 1.000
(4 ECRs) MODERADA (0,82 para 2,67) (34 menos para 320
mais)

Hepatotoxicidade (ALT acima de 2 vezes o limite superior do valor normal) (tempo de seguimento: variagdo 3-24 meses)

481 N&o grave |N&o grave Né&o grave Grave e Nenhum Y11 @) 47/242 (19,4%)  |31/239 (13,0%) [RR 0,68 194 por 1.000 62 menos por 1.000
(3 ECRs) MODERADA (0,45 para 1,03) (107 menos para 6
mais)
ALT, alanina aminotransferase; AR, artrite reumatoide; DM, diferenca média; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.
Explicacoes
a. Dois *®*° (de Jong et al., 2014; Saunders et al., 2008) de trés estudos incluidos nao foram blindados.
b. 2= 74%.

¢. Apenas um estudo com tamanho amostral moderado (N = 162) incluido na analise.
d. Estudo simples cego.
e. Grande intervalo de confianca, que inclui danos potenciais e beneficios.
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Questdo 3. Devemos adicionar glicocorticoides em doses baixas por longos periodos aos MMCDs em vez de MMCDs sem glicocorticoides em pacientes com AR recente de moderada ou alta atividade da doenga?

Taxas de eventos do estudo (%6)

Efeitos absolutos potenciais

Risco em
adicionar Risco em adicionar
glicocorticoides glicocorticoides por
INe de Qualidade Risco com por longos Risco com longos periodos em
participantes Risco de Evidéncia geral da MMCD sem |periodos em doses |Efeito relativo | MMCD sem doses baixas aos
(estudos) Viés Inconsisténcia indireta Imprecisao Outros evidéncia [glicocorticoides |baixas aos MMCD (1C95%) glicocorticoides MMCD
Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI = -1,17
1.118 Grave® Grave® Néo grave Na&o grave Nenhum® (OO 571 547 - IA média do DAS- [DM 0,34 menor
(7 ECRs) BAIXA 28 foi 0 (0,82 menor para 0,14
maior)
Remissdo DAS-28
1.012 Grave® Né&o grave Né&o grave Grave® Nenhum® (OO 154/504 (30,6%) (188/508 (37,0%) RR 1,29 306 por 1.000 89 mais por 1.000
(6 ECRs) BAIXA (0,98 para 1,69) (6 menos para 211
mais)
Questionario de avaliagéo de satde (HAQ) (maior pontuacéo indica atividade de doenga mais grave) DM = -0,375
1.099 Grave® Né&o grave Né&o grave Né&o grave Nenhum® Yo1-1@) 564 535 - IA média do HAQ [DM 0,04 menor
(7 ECRs) MODERADA foi 0 (0,2 menor para 0,12
maior)
Porcentagem de pacientes com progressdo radiografica detectavel (Escore Sharp) DMI =5
607 Grave * Nao grave Nao grave  [N&o grave Nenhum® Yt 317 290 - IA média do DM 4,36 menor
(4 ECRs) MODERADA Escore Sharp foi (7,75 menor para 0,98
0 menor)
Efeitos adversos graves
1.130 Grave® Né&o grave Né&o grave Grave® Nenhum® (OO 64/564 (11,3%) [60/566 (10,6%) RR 0,94 113 por 1.000 7 menos por 1.000
(5 ECRs) BAIXA (0,68 para 1,30) (36 menos para 34

mais)

InfeccOes graves
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558 Grave® Né&o grave Né&o grave Muito grave® Nenhum® OO0 9/283 (3,2%) 4/275 (1,5%) RR 0,52 32 por 1.000 15 menos por 1.000

(3 ECRs) MUITO (0,18 para 1,50) (26 menos para 16
BAIXA mais)

Hipertensédo

657 Grave® Né&o grave Né&o grave Muito grave® Nenhum® OO0 21/332 (6,3%)  [25/325 (7,7%) RR 2,04 63 por 1.000 66 mais por 1.000

(3 ECRs) MUITO (0,40 para (38 menos para 595
BAIXA 10,40) mais)

AR, artrite reumatoide; DM, diferenga média; DMI, diferenga minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.

Explicagoes

a. N&o esta claro se os participantes e avaliadores foram cegados no estudo clinico randomizado (ECR)?*2,

b. I = 86%.

¢. NUmero insuficiente de estudos para avaliar risco de viés.

d. Participantes e avaliadores ndo foram cegados nos dois ECRs que contribuiram para essa analise

e. O tamanho total da amostra é pequeno, e o nimero total de eventos é < 30072232021,
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Questéo 4. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + Metotrexato (MTX) em vez da terapia combinada tripla com MMCDs em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam

aos MMCDs?

Taxas de eventos do estudo (%)

Efeitos absolutos potenciais

INe de Qualidade Risco com Risco com Risco com Risco com

participantes Risco de Evidéncia geralda |terapia tripla MMCDbio Efeito relativo | terapia tripla MMCDbio

(estudos) Viés Inconsisténcia indireta Impreciséo Outros evidéncia MMCD  [anti-TNF + MTX (1C95%) MMCD anti-TNF + MTX

Melhora da resposta ACR 20 (atividade da doenga AR)

258 Grave® Né&o grave Néo grave Grave” Nenhum® =100 43/130 51/128 (39,8%) |RR 1,20 331 por 1.000 |66 mais por 1.000

(1 ECR) BAIXA (33,1%) (0,87 para 1,67) (43 menos para 222
mais)

Melhora da resposta ACR 50 (atividade da doen¢a AR)

258 Grave® N&o Grave Néo grave Grave” Nenhum® =100 28/130 38/128 (29,7%) |RR 1,38 215 por 1.000  [82 mais por 1.000

(1 ECR) BAIXA (21,5%) (0,90 para 2,10) (22 menos para 237
mais)

Melhora da resposta ACR 70 (atividade da doen¢a AR)

258 Grave® Né&o grave Néo grave Grave” Nenhum® =100 18/130 21/128 (16,4%) |RR 1,18 138 por 1.000 |25 mais por 1.000

(1 ECR) BAIXA (13,8%) (0,66 para 2,12) (47 menos para 155
mais)

Porcentagem de pacientes com progressdo radiogréafica detectavel (Escore Sharp) DMI =5

258 Grave® Né&o grave Nao grave Grave® Nenhum® OO 130 128 - IA média do DM 3,23 menor

(1 ECR) BAIXA lescore Sharp;  [(6,03 menor para

DMI=5foi 0 |0,43 menor)

Efeitos adversos graves

258 Grave® Né&o grave Ndo grave Muito grave® Nenhum® OO0 1/130 (0,8%) |2/128 (1,6%) RR 2,03 8 por 1.000 8 mais por 1.000

(1 ECR) MUITO (0,19 para 22,12) (6 menos para 162

BAIXA mais)

Infeccdes e infestacdes

419 Grave®? N&o grave Ndo grave Grave” Nenhum® OO 24/213 35/206 (17,0%) [RR 1,54 113 por 1.000 |61 mais por 1.000

(2 ECRs) BAIXA (11,3%) (0,99 para 2,41) (1 menos para 159
mais)
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Hepatotoxicidade

258 Grave® Né&o grave N4o grave Muito grave” Nenhum® OO0 2/130 (1,5%) [7/128 (5,5%) RR 3,55 15 por 1.000 39 mais por 1.000
(1 ECR) MUITO (0,75 para 16,79) (4 menos para 243
BAIXA mais)

AR, artrite reumatoide; DM, diferenga média; DMI, diferenga minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.
Explicacoes

a. O ECR examinado nao foi cegado, aumentando o risco de viés de expectativa potencial, e nio descreveu adequadamente os procedimentos de alocag&o?.

b. O tamanho total da amostra é pequeno, e o niimero total de eventos é < 300 (a threshold rule-of-thumb value)??’.

c¢. NUmero insuficiente de estudos para avaliar o risco de viés.

d. N#o esté claro se os participantes foram cegados?.

Nota: além das evidéncias acima, levamos em consideragio uma metanalise em rede* para a tomada de decisdo que objetivou comparar MTX e combinagées dos MMCDbio + MTX em pacientes com AR sem
tratamento prévio com MMCDs ou que falharam ao MTX. Foram encontradas evidéncias de moderada a alta qualidade de que a terapia combinada tripla ou MTX + MMCDbio ou tofacitinibe foram igualmente eficazes

no controle da atividade da doenca e, geralmente, sdo bem toleradas em pacientes sem tratamento prévio com MMCDs ou que falharam ao MTX. A terapia combinada tripla foi superior ao MTX na prevencéo do dano
articular em pacientes sem tratamento prévio, mas a magnitude desses efeitos foi pequena ao longo de um ano.
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Questdo 5. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF + MTX em vez dos MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de
participantes Qualidade Risco com |Diferenca de risco com
(estudos) Risco de Evidéncia geralda |Com MMCDbio |Com MMCDbio | Efeito relativo | MMCDbio | MMCDbio ndo TNFi
Viés Inconsisténcia indireta Impreciséo Outros evidéncia TNFi + MTX  [ndo TNFi + MTX (1C95%) TNFi + MTX + MTX
Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI = -1,17 (tempo de seguimento: 12 meses)
646 Grave® Ndo grave Grave® N&o grave Nenhum OO 328 318 - A média DAS- |DM 0,03 menor
(1 ECR) BAIXA 28 foi 0 (0,25 menor para 0,19
maior)
Melhora da resposta ACR 50 (atividade da doenca AR; tempo de seguimento: 12 meses)
646 Grave? N&o grave Grave® N&o grave Nenhum (OO 151/328 (46,0%) [147/318 (46,2%) |RR 1,00 460 por 1.000 |0 menos por 1.000
(1 ECR) BAIXA (0,85 para 1,19) (69 menos para 87
mais)
Questionario de avaliagéo de satide (HAQ); DMI = -0,375 (tempo de seguimento: 12 meses)
646 Grave® N&o grave Grave® N&o grave Nenhum (OO 328 318 - A média do DM 0
(1 ECR) BAIXA HAQ foi 0 (0,08 menor para 0,08
maior)
Porcentagem de pacientes com progressdo radiografica detectavel (Escore Sharp) DMI =5 (tempo de seguimento: 12 meses)
579 Grave® N&o grave Grave® N&o grave Nenhum (OO 289 290 - A média do DM 0,2 mais alto
(1 ECR) BAIXA lescore de (0,49 menor para 0,89
Sharp foi 0 maior)
Efeitos adversos graves (tempo de seguimento: 12 meses)
646 Grave® N&o grave Grave® Grave® Nenhum OO0  [30/328 (9,1%) 32/318 (10,1%) RR 1,10 91 por 1.000  [9 mais por 1.000
(1 ECR) MUITO (0,69 para 1,77) (28 menos para 70
BAIXA mais)
InfeccOes graves (tempo de seguimento: 12 meses)
646 Grave® N&o grave Grave® N&o grave Nenhum (OO 9/328 (2,7%) 7/318 (2,2%) RR 0,78 27 por 1.000  [6 menos por 1.000
(1 ECR) BAIXA (0,29 para 2,06) (19 menos para 29
mais)

Reacdes no local da injecéo (tempo de seguimento: 12 meses)
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646 Grave® N&o grave Grave® Grave® Nenhum OO0  [30/328 (9,1%) 12/318 (3,8%) RR 0,41 91 por 1.000  [54 menos por 1.000
(1ECR)

MUITO (0,22 para 0,79) (71 menos para 19
BAIXA menos)
AR, artrite reumatoide; DM, diferenga média; DMI, diferenga minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC:, intervalo de confianca; RR, risco relativo.

Explicacoes
a. Grande intervalo de confianca, o qual inclui danos e beneficios potenciais.
b. Evidéncia indireta da populagdo com AR estabelecida.
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Questdo 6. Devemos usar MMCDbio ndo anti-TNF em vez dos MMCDhbio anti-TNF em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de
participantes Qualidade Com Risco com Diferenca de risco com
(estudos) Risco de Evidéncia geral da Com MMCDbio |MMCDbio nédo | Efeito relativo | MMCDbio MMCDbio nao anti-
Viés Inconsisténcia indireta Imprecisao Outros evidéncia anti-TNF anti-TNF (1C95%) anti-TNF TNF
Escore (ou pontuagédo) da atividade de doenca (DAS-28)
325 Nao N&o grave Grave ? Né&o grave Nenhum Y1'@) 163 162 - IA média DAS- |DM 1,5 menor
(1 ECR) grave MODERADA 28 foi 0 (1,8 menor para 1,1
menor)
Melhora da resposta ACR 50 (atividade da doenca AR)
325 N&o N&o grave Grave ? Né&o grave Nenhum Yo1-1@) 45/162 (27,8%) 77/163 (47,2%) [RR 0,59 278 por 1.000 (114 menos por 1.000
(1 ECR) grave MODERADA (0,44 para 0,79) (156 menos para 58
menos)
Questionario de avaliagédo de saide (HAQ)
325 N&o N&o grave Grave ? Né&o grave Nenhum Yo1a1@) 162 163 - IA média do DM 0,2 menor
(1 ECR) grave MODERADA HAQ foi 0 (0,3 menor para 0)
Efeitos adversos graves
324 Nao N&o grave Grave * Grave ® Nenhum =100 21/162 (13,0%) 23/162 (14,2%) |RR 0,91 130 por 1.000 |12 menos por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,53 para 1,58) (61 menos para 75 mais)
Infecgbes graves
324 Nao Né&o grave Grave ? Grave ° Nenhum OO 7/162 (4,3%) 6/162 (3,7%) RR 1,17 43 por 1.000 7 mais por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,40 para 3,40) (26 menos para 104
mais)
Neoplasias
324 Nao N&o grave Grave * Grave Nenhum =100 1/162 (0,6%) 1/162 (0,6%) RR 1,00 6 por 1.000 0 menos por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,06 para (6 menos para 92 mais)
15,85)

Hepatotoxicidade (ALT acima de 2,5 vezes o limite superior do valor normal)
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324 Nao N&o grave Grave ? Grave Nenhum OO 5/162 (3,1%) 11/162 (6,8%) |RR 0,45 31 por 1.000 17 menos por 1.000

(1 ECR) grave BAIXA (0,16 para 1,28) (26 menos para 9 mais)
Colesterol

324 Nao Ndao grave Grave * Grave " Nenhum OO 2/162 (1,2%) 2/162 (1,2%) RR 1,00 12 por 1.000 0 menos por 1.000

(1 ECR) grave BAIXA (0,14 para 7,01) (11 menos para 74 mais)

ALT, alanina aminotransferase; AR, artrite reumatoide; DM, diferenca média; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.

Explicacoes

a. Evidéncia indireta da populagdo com AR estabelecida®.
b. Grande intervalo de confianga, que inclui danos e beneficios potenciais.
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Questdo 7. Devemos usar tofacitinibe oral + MTX em vez de MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

Ne de
participantes
(estudos)

Risco

de viés | Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Impreciséo

Outros

Qualidade
geral da
evidéncia

Taxas de eventos do estudo (%0)

Risco com
MMCDbio
anti-TNF + MTX

Risco com
tofacitinibe
oral + MTX

Efeito relativo
(1C95%)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
MMCDbio
anti-TNF + MTX

Risco com tofacitinibe
oral + MTX

Escore (ou pontuacéo) da atividade de doenca (DAS-28 < 2,6

; tempo de segui

mento: 6 meses; avaliado com: porcentagem de participantes que alcancam a remissao DAS-28)

355 N&o Ndo grave Grave? Grave” Nenhum OO 12/178 (6.,%) 11/177 (6.,%) RR 0,92 67 por 1.000 5 menos por 1.000

(1 ECR) grave BAIXA (0,42 para 2,03) (39 menos para 69 mais)
Melhora da resposta ACR 20 (tempo de seguimento: 6 meses)

395 N&o Ndo grave Grave? Grave Nenhum OO 94/199 (47,2%) 101/196 (51,5%) RR 1,09 472 por 1.000 43 mais por 1.000

(1 ECR) grave BAIXA (0,89 para 1,33) (52 menos para 156

mais)

indice da incapacidade do

questionario de aval

iacdo em satde (HAQ-DI) (maior pontuagéo indica atividade de doenca mais grave); DMI = —0,375 (tempo de seguime

nto: 3 meses)

378 N&o N4o grave Grave® Né&o grave Nenhum Y11 @) 190 188 - IA média do DM 0,06 menor
(1 ECR) grave MODERADA HAQ-DI foi 0 (0,07 menor para 0,05
menor)
Efeitos adversos graves (tempo de seguimento: 12 meses)
408 N&o Ndo grave Grave? Grave Nenhum OO 7/204 (3,4%) 10/204 (4,9%) RR 1,43 34 por 1.000 15 mais por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,55 para 3,68) (15 menos para 92 mais)
Infeccdes graves (tempo de seguimento: 12 meses)
408 N&o N4o grave Grave? N&o grave Nenhum 1Y@ 1/204 (0,5%) 2/204 (1,0%) RR 2,00 5 por 1.000 5 mais por 1.000
(1 ECR) grave MODERADA (0,18 para (4 menos para 102 mais)
21,88)
Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (tempo de seguimento: 12 meses)
28 N&o Ndo grave Grave? Muito grave®  [Nenhum 1000 3/14 (21,4%) 5/14 (35,7%) RR 1,67 214 por 1.000 144 mais por 1.000
(1 ECR) grave MUITO (0,49 para 5,67) (109 menos para 1.001
BAIXA mais)

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenca média; DMI, diferenga minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.

Explicacoes

a. Evidéncia indireta: esse PICO aborda pacientes com AR recente, enquanto o ECR usado incluiu participantes com AR estabelecida®.
b. Grande intervalo de confianca, que inclui danos e beneficios potenciais.
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c. Intervalos de confianca amplos em torno do tamanho do efeito devido ao pequeno tamanho amostra

IZG
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Questdo 8. Devemos usar tofacitinibe oral em vez dos MMCDbio anti-TNF para pacientes com AR de inicio recente de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

Taxas de eventos do estudo (%0)

Efeitos absolutos potenciais

INe de Qualidade | Riscocom Risco com

participantes Risco de Evidéncia geral da MMCDbio Risco com Efeito relativo |MMCDbio anti- Risco com

(estudos) Viés Inconsisténcia indireta Imprecisao Outros evidéncia anti-TNF tofacitinibe oral (1C95%) TNF tofacitinibe oral

Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenga (DAS-28 < 2,6); (tempo de seguimento: 12 semanas)

102 N&o Nao grave Grave? Grave” Nenhum OO 2/53 (3,8%) [3/49 (6,1%) RR 1,62 38 por 1.000 23 mais por 1.000

(1 ECR) grave BAIXA (0,28 para 9,30) (27 menos para 313
mais)

Melhora da resposta ACR 20 (tempo de seguimento: 12 semanas)

102 N&o Né&o grave Grave® Grave® Nenhum (OO 19/53 29/49 (59,2%) RR 1,65 358 por 1.000 233 mais por 1.000

(1 ECR) grave BAIXA (35,8%) (1,08 para 2,53) (29 mais para 548
mais)

Melhora da resposta ACR 50 (tempo de seguimento: 12 semanas)

102 N&o Né&o grave Grave® Grave® Nenhum (OO 10/53 18/49 (36,7%) RR 1,95 189 por 1.000 179 mais por 1.000

(1 ECR) grave BAIXA (18,9%) (1,00 para 3,80) (0 menos para 528
mais)

Melhora da resposta ACR 70 (tempo de seguimento: 12 semanas)

102 N&o Né&o grave Grave® Grave” Nenhum (OO 2/53 (3,8%) [6/49 (12,2%) RR 3,24 38 por 1.000 85 mais por 1.000

(1 ECR) grave BAIXA (0,69 para 15,33) (12 menos para 541

mais)

indice da incapaci

dade do questionario de avalia

¢do em saude

(HAQ-DI) (maior pontuacéo indica atividade de doenca mais grave); DMI = —0,375

(tempo de seguime

nto: 12 semanas)

mais)

92 N&o Nao grave Grave® Grave” Nenhum (OO 46 46 - IA média do DM 0,19 menor

(1 ECR) grave BAIXA HAQ-DI foi 0 (0,49 menor para 0,11
maior)

Efeitos adversos graves (tempo de seguimento: 24 semanas)

102 N&o Ndo grave Grave? Grave” Nenhum OO 1/53 (1,9%) [0/49 (0,0%) RR 0,36 19 por 1.000 12 menos por 1.000

(1 ECR) grave BAIXA (0,02 para 8,63) (18 menos para 144

InfeccOes graves (tempo de seguimento: 24 semanas)
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102 N&o Né&o grave Grave® Grave® Nenhum OO 1/53 (1,9%) [0/49 (0,0%) RR 0,36 19 por 1.000 12 menos por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,02 para 8,63) (18 menos para 144
mais)

Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (tempo de seguimento: 24 semanas)

102 N&o Né&o grave Grave® Grave® Nenhum OO 1/53 (1,9%) [0/49 (0,0%) RR 0,36 19 por 1.000 12 menos por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,02 para 8,63) (18 menos para 144
mais)

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenga média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.
Explicagoes

a. Evidéncia indireta: esse PICO aborda a AR recente, porém a evidéncia disponivel mais proxima foi um ECR de participantes com AR estabelecida 2.

b. Intervalos de confianga amplos em torno do tamanho do efeito devido ao pequeno tamanho amostral %.
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Ne de
participantes
(estudos)

Risco de
Viés

Inconsisténcia

indireta

Evidéncia

Impreciséo

QOutros

Qualidade
geral da
evidéncia

Taxas de eventos do estudo (%0)

Com terapia
tripla com
MMCD

Com MMCDbio
anti-TNF +
MTX

Efeito relativo
(1C95%)

Questdo 9. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de terapia tripla com MMCDs em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam aos MMCDs?

Efeitos absolutos potenciais

Risco com terapia
tripla com
MMCD

Diferenca de risco com
MMCDbio anti-TNF +
MTX

Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28) (Interpretacao da diferenca de média padronizada de acordo com a diretriz de Cohen: efeito pequeno — DMP = 0,2; efeito moderado — DMP =0,5;

efeito grande — DMP = 0,8) (seguimento: 48 semanas; maior pontuacdo indica atividade de doenga mais grave)

514 Muito Néo grave Né&o grave | Nao grave | Nenhum <1210 @) 258 256 - - DMP 0,11 menor
(2 ECRs) grave™® BAIXA (0,29 menor para 0,06
maior)
Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 48 semanas)
310 Muito grave® | Ndo grave Néo grave | Grave® Nenhum 1000 55/155 (35,5%) | 66/155 (42,6%) | RR 1,20 Populacéo do estudo
(1 ECR) MUITO (0,91 para 1,59)
BAIXA 355 por 1.000 71 mais por 1.000

(32 menos para 209
mais)

Baixo risco

200 por 1.000

40 mais por 1.000
(18 menos para 118
mais)

Progressédo radiografica detectavel (modificacdo de Van d

er Heijde do Escore Sharp); DMI =5 (seguime

nto: 48 semanas; maior pontuacéo indica doenga mais extensa; escala de: 0 para 448)

304 Muito grave® | Ndo grave Né&o grave | Ndo grave | Nenhum o000 151 153 - A média da DM 0,25 menor
(1 ECR) BAIXA progressao (0,86 menor para 0,36
radiogréafica maior)
detectavel
(modificacéo de
Van der Heijde do
Escore Sharp) foi 0
Efeitos adversos graves (seguimento: 48 semanas)
646 Muito Muito grave® | Ndo grave | Grave® Nenhum 1000 37/326 (11,3%) | 55/320 (17,2%) | RR 1,52 113 por 1.000 59 mais por 1.000
(2 ECRs) grave®® MUITO (1,03 para 2,23) (3 mais para 140 mais)
BAIXA
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InfeccOes graves (seguimento: 48 semanas)

646 Muito Néo grave Né&o grave | N&o grave | Nenhum o000 34/326 (10,4%) | 63/320 (19,7%) | RR 1,90 104 por 1.000 94 mais por 1.000
(2 ECRs) grave®? BAIXA (1,35 para 2,68) (37 mais para 175 mais)

DM, diferenca média; DMP, diferenca média padronizada; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicacoes

a. Dados para essa questdo foram obtidos de um ECR duplo-cego (n = 353)®. Depois de 24 semanas, os pacientes de cada grupo podiam trocar para o grupo oposto caso néo tivessem obtido resposta terapéutica
adequada. Os desfechos primérios em 48 semanas s6 incluiram os pacientes que continuaram no grupo original. Por isso, eles estdo sujeitos a viés de atrito.

b. Scott et al. (2015)*: sem alocacéo sigilosa e cegamento apropriados.

c. Intervalo de confianga amplo ao redor da estimativa de efeito devido ao pequeno tamanho amostral® para todos os desfechos e para os desfechos efeitos adversos graves, infeccdes graves, efeitos adversos
gastrointestinais e mortalidade®.

d. Dados para essa questio foram obtidos de um ECR duplo-cego (n = 353)*°. Depois de 24 semanas, os pacientes de cada grupo podiam trocar para 0 grupo oposto caso nio tivessem obtido resposta terapéutica
adequada. Os pacientes que trocaram de tratamento foram contabilizados no N de ambos os grupos para a analise de seguranca. Os efeitos adversos foram atribuidos a terapia atual do paciente no momento da sua
ocorréncia, 0 que pode, incorretamente, atribuir efeitos adversos que aconteceram devido a terapia anterior.

e. Alta heterogeneidade, 12 = 83%%%,
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Questdo 10. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de MMCDbio néo anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam a terapia

Ne de
participantes
(estudos)

aos MMCDs?

Taxas de eventos do estudo (%6)

Risco de
Viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Impreciséo

QOutros

Qualidade
geral da
evidéncia

Com MMCDbio
néo anti-TNF +
MTX

Com MMCDbio
anti-TNF +
MTX

Efeito relativo
(1C95%)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
MMCDbio néo anti-
TNF + MTX

Diferenca de risco
com MMCDbio
anti-TNF + MTX

Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28);

DMI = -1,17 (seguimento: variac¢do 1 anos para 2 anos; avaliado com: maior pontuacédo indica atividade de doenca mais grave)

967 Néo grave® | N&o grave Né&o grave | N&o grave Nenhum DPPHPD 474 493 - A média do Escore DM 0,32 maior

(2 ECRYs) ALTA (ou pontuacéo) da (0,1 menor para
atividade de doenca | 0,74 maior)
(DAS-28) foi 0

Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: variagdo 1 para 2 anos)

967 Néo grave® | N&o grave Néo grave | Grave” Nenhum [1=11@) 213/474 (44,9%) | 213/493 (43,2%) [ RR 0,93 449 por 1.000 31 menos por

(2 ECRs) MODERADA (0,72 para 1,21) 1.000

(126 menos para 94
mais)

Progressdo radiografica detectavel (Escore Sharp); DMI = 3 (seguimento: variagédo 1 anos para 2 anos; avaliado com: maior pontuagéo indica progresséo mais grave da doenca

517 Grave® Nao grave Néo grave | Grave® Nenhum o000 257 260 - A média da DM 0,36 menor

(1ECR) BAIXA progressao (6,41 menor para
radiogréafica 5,69 maior)
detectével (Escore
Sharp) foi 0

Efeitos adversos graves (seguimento: variagdo 1 para 2 anos)

967 Né&o grave* | Ndo grave Né&o grave | N&o grave Nenhum ODDD 59/474 (12,4%) 84/493 (17,0%) | RR 1,42 124 por 1.000 52 mais por 1.000

(2 ECRs) ALTA (0,91 para 2,20) (11 menos para 149

mais)

InfeccOes graves (seguimento: variacdo 1 para 2 anos)

967 Né&o grave* | Ndo grave Né&o grave | N&o grave Nenhum ODDD 15/474 (3,2%) 33/493 (6,7%) RR 2,30 32 por 1.000 41 mais por 1.000

(2 ECRs) ALTA (0,83 para 6,35) (5 menos para 169

mais)

Neoplasias (seguimento: variagédo 1 para 2 anos)
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967 Nao grave® | N&o grave Néo grave | Muito grave® | Nenhum OO0 8/474 (1,7%) 9/493 (1,8%) RR 1,08 17 por 1.000 1 mais por 1.000
(2 ECRs) BAIXA (0,42 para 2,79) (10 menos para 30
mais)

Efeitos adversos gastrointestinais (seguimento: variagéo 1 para 2 anos)

646 Grave® Néo grave Néo grave | Muito grave® | Nenhum 1000 1/318 (0,3%) 1/328 (0,3%) RR 0,97 3 por 1.000 0 menos por 1.000
(1ECR) MUITO (0,06 para 15,43) (3 menos para 45
BAIXA mais)

Reacdes infusionais/reagdes no local da injecéo (seguimento: variacdo 1 para 2 anos)

967 Né&o grave* | Ndo grave Né&o grave | N&o grave Nenhum ODDD 23/474 (4,9%) 17/493 (3,4%) RR 2,94 49 por 1.000 94 mais por 1.000
(2 ECRs) ALTA (1,87 para 4,62) (42 mais para 176
mais)

DM, diferenca média; DM, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.
Explicagoes

a. Contribuiram para essas analises dois ECRs, um duplo-cego® e um em que os pacientes ndo eram cegados™.

b. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.

¢. No estudo que contribuiu para essa analise, 0s pacientes ndo eram cegados®.

d. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos; taxa de eventos muito baixa.

94



Questdo 11. Devemos usar MMCDbio anti-TNF em vez de MMCDbio néo anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam a terapia aos MMCDs?

Taxas de eventos do estudo (%)

Efeitos absolutos potenciais

Ne de Qualidade Com Com Risco com Diferenca de risco
participantes [ Risco de Evidéncia geral da MMCDbio ndo MMCDbio Efeito relativo MMCDbio nao com MMCDbio anti-
(estudos) Viés Inconsisténcia | indireta Imprecisao QOutros evidéncia anti-TNF anti-TNF (1C95%) anti-TNF TNF
Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI = -1,17 (seguimento: 6 meses)
325 Néo Né&o grave N&o grave | Grave® Nenhum 1)@ 163 162 - A média do Escore | DM 1,4 maior
(1 ECR) grave MODERADA (ou pontuacédo) da | (1,2 maior para 1,6
atividade de maior)
doenca (DAS-28)
foi 0
Questionario de avaliagdo em saude (HAQ) (qualidade de vida); DMI = —0,375 (seguimento: 6 meses)
325 Nao Nao grave Néo grave | Grave® Nenhum [+Y-1=1@) 163 162 - A média do HAQ | DM 0,2 maior
(LECR) grave MODERADA foi 0 (0,.07 maior para 0,33
maior)
Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 6 meses)
325 Nao Nao grave Néo grave | Grave® Nenhum [1=11@) 771163 (47,2%) | 45/162 (27,8%) | RR 0,59 472 por 1.000 194 menos por 1.000
(LECR) grave MODERADA (0,44 para 0,79) (265 menos para 99
menos)
Efeitos adversos graves (seguimento: 6 meses)
324 Né&o Né&o grave Nao grave | Muito grave” | Nenhum o000 23/162 (14,2%) | 21/162 (13,0%) | RR 0,91 142 por 1.000 13 menos por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,53 para 1,58) (67 menos para 82
mais)
InfeccOes graves (seguimento: 6 meses)
324 Né&o Né&o grave Nao grave | Muito grave” | Nenhum o000 6/162 (3,7%) 7/162 (4,3%) RR 1,17 37 por 1.000 6 mais por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,40 para 3,40) (22 menos para 89
mais)
Cancer (seguimento: 6 meses)
324 Né&o Né&o grave Nao grave | Muito grave” | Nenhum o000 1/162 (0,6%) 1/162 (0,6%) RR 1,00 6 por 1.000 0 menos por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,06 para 15,85) (6 menos para 92 mais)
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Toxicidade cardiovascular

324 Néao Néo grave N&o grave | Muito grave® | Nenhum OO0 2/162 (1,2%) 2/162 (1,2%) RR 1,00 12 por 1.000 0 menos por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,14 para 7,01) (11 menos para 74
mais)

DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.
Explicacoes

a. Pequeno tamanho amostral.

b. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos. Taxa de eventos muito baixa.
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Questdo 12. Devemos usar MMCDbio anti-TNF + MTX em vez de tofacitinibe + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam a terapia aos MMCDs?

Taxas de eventos do estudo (%0)

Efeitos absolutos potenciais

Ne de Qualidade Com Com Diferenca de risco

participantes | Risco Evidéncia geral da tofacitinibe + MMCDbio Efeito relativo Risco com com MMCDbio anti-

(estudos) de viés | Inconsisténcia [ indireta Imprecisdo QOutros evidéncia MTX anti-TNF (1C95%) tofacitinibe + MTX TNF

Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28) < 2,6 (seguimento: 6 meses)

1.117 Grave® | N&o grave N#o grave | Muito grave® | Nenhum 1000 56/553 60/564 (10,6%) | RR 1,05 101 por 1.000 5 mais por 1.000

(2 ECRs) MUITO (10,1%) (0,74 para 1,48) (26 menos para 49

BAIXA mais)

Pacientes com escore (ou pontuacao) da atividade de doenca (DAS-28) < 2,6 (seguimento: 12 meses)

762 Grave® | N&o grave N#o grave | Muito grave® | Nenhum o000 55/376 66/386 (17,1%) | RR 1,17 146 por 1.000 25 mais por 1.000

(1 ECR) MUITO (14,6%) (0,84 para 1,62) (23 menos para 91

BAIXA mais)

Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 6 meses)

1.157 Grave* | N&o grave N#o grave | Grave® Nenhum o000 376/572 368/585 RR 0,96 657 por 1.000 26 menos por 1.000

(2 ECRs) BAIXA (65,7%) (62,9%) (0,89 para 1,04) (72 menos para 26
mais)

Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 12 meses)

762 Grave® | N&o grave Néo grave | Grave® Nenhum o000 264/376 261/386 RR 0,96 702 por 1.000 28 menos por 1.000

(1 ECR) BAIXA (70,2%) (67,6%) (0,88 para 1,06) (84 menos para 42
mais)

Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 12 meses)

762 Grave® | N&o grave Néo grave | Grave® Nenhum o000 179/376 177/386 RR 0,96 476 por 1.000 19 menos por 1.000

(1 ECR) BAIXA (47,6%) (45,9%) (0,83 para 1,12) (81 menos para 57
mais)

Melhora da resposta ACR 70 (seguimento: 12 meses)

762 Grave® | N&o grave Néo grave | Grave® Nenhum o000 109/376 100/386 RR 0,89 290 por 1.000 32 menos por 1.000

(1 ECR) BAIXA (29,0%) (25,9%) (0,71 para 1,13) (84 menos para 38
mais)

indice da incapacidade do questionério de avaliacdo em saide (HAQ-DI); DMI = —0,375 (seguimento: 3 meses)
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1.140 Grave® | Grave® N#o grave | Grave® Nenhum 1000 564 576 - A média do indice DM 0,04 maior
(2 ECRs) MUITO de incapacidade do (0,04 menor para 0,11
BAIXA questionario de maior)
avaliagdo em saude
foi 0

Efeitos adversos graves (seguimento: 12 meses)

1.170 Grave® | N&o grave Né&o grave | Muito grave” | Nenhum OO0 37/580 (6,4%) | 31/590 (5,3%) RR 0,82 64 por 1.000 11 menos por 1.000
(2 ECRs) MUITO (0,52 para 1,31) (31 menos para 20
BAIXA mais)

InfeccOes graves (seguimento: 12 meses)

1.170 Grave® | N&o grave N&o grave | Muito grave® | Nenhum 1000 12/580 (2,1%) | 7/590 (1,2%) RR 0,57 21 por 1.000 9 menos por 1.000
(2 ECRs) MUITO (0,23 para 1,44) (16 menos para 9 mais)
BAIXA

Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (seguimento: 12 meses)

789 Grave® | N&o grave Né&o grave | Muito grave Nenhum 1000 34/390 (8,7%) | 30/399 (7,5%) RR 0,86 87 por 1.000 12 menos por 1.000

(2 ECRs) MUITO (0,54 para 1,36) (40 menos para 31
BAIXA mais)

Neoplasias

762 Grave® | N&o grave N&o grave | Muito grave’ | Nenhum 1000 0/376 (0,0%) | 0/386 (0,0%) Néo estimével 0 por 1.000 0 menos por 1.000

(LECR) MUITO (0 menos para 0 menos)
BAIXA

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.

Explicacoes

a. Alocag4o sigilosa e cegamento ndo foram descritos apropriadamente no estudo de van Vollenhoven et al. (2012)%. O estudo de Fleischmann et al. (2017)® apresentou problemas relacionados a dados incompletos de
desfecho.

b. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos. Baixa taxa de eventos.

¢. O estudo de Fleischmann et al. (2012)% apresentou problemas relacionados a dados incompletos de desfecho.

d. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.

e. Alta heterogeneidade néo explicada (1° 93%).

f. Taxa de eventos muito baixa.
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Questdo 13. Devemos usar MMCDbio anti-TNF em vez de tofacitinibe em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos MMCDs?

Taxas de eventos do estudo (%0)

Efeitos absolutos potenciais

Ne de Qualidade Com Diferenca de risco
participantes | Risco de Evidéncia geral da Com MMCDbio Efeito relativo com MMCDbio
(estudos) Viés Inconsisténcia | indireta Imprecisao Outros evidéncia tofacitinibe anti-TNF (1C95%) Risco com tofacitinibe anti-TNF
Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 12 semanas)
102 Né&o Né&o grave Néo grave | Muito grave®* | Nenhum o000 29/49 (59,2%) 19/53 (35,8%) | RR 0,61 592 por 1.000 231 menos por
(1 ECR) grave BAIXA (0,39 para 0,93) 1.000
(361 menos para 41
menos)
Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 12 semanas)
102 Néo Néo grave Néo grave | Muito grave® | Nenhum OO0 18/49 (36,7%) 10/53 (18,9%) | RR 0,51 367 por 1.000 180 menos por
(LECR) grave BAIXA (0,26 para 1,00) 1.000
(272 menos para 0
menos)
Melhora da resposta ACR 70 (seguimento: 12 semanas)
102 Néo Néo grave Né&o grave | Muito grave® | Nenhum OO0 6/49 (12,2%) 2/53 (3,8%) RR 0,31 122 por 1.000 84 menos por
(LECR) grave BAIXA (0,07 para 1,46) 1.000
(114 menos para 56
mais)
indice da incapacidade fisica do questionério de avaliagdo em satude (HAQ-DI) DMI = —0,375 (seguimento: 12 semanas)
92 N&o Néo grave Né&o grave | Grave® Nenhum Y11 @) 46 46 - A média do indice de DM 0,19 maior
(1 ECR) grave MODERADA incapacidade fisica do (0,15 maior para
questionario de 0,23 maior)
avaliacdo em salde foi 0
Efeitos adversos graves (seguimento: 24 semanas)
102 Néo Néo grave Néo grave | Muito grave® | Nenhum OO0 0/49 (0,0%) 1/53 (1,9%) RR 2,78 0 por 1.000 0 menos por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,12 para 66,62) (0 menos para 0

menos)

InfeccOes graves (seguimento: 24 semanas)
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102 Né&o Né&o grave Né&o grave | Muito grave Nenhum o000 0/49 (0,0%) 0/53 (0,0%) N&o combinado N&o combinado Né&o combinado
(LECR) grave BAIXA

Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (seguimento: 24 semanas)

102 Néo Néo grave Néo grave | Muito grave® | Nenhum o000 1/49 (2,0%) 0/53 (0,0%) RR 0,31 20 por 1.000 14 menos por
(LECR) grave BAIXA (0,01 para 7,40) 1.000
(20 menos para 131
mais)

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenga média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.
Explicagoes

a. Apenas um estudo com pequeno tamanho de amostra e baixa taxa de eventos.

b. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos. Taxa de eventos muito baixa.

c. Taxa de eventos muito baixa.
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Questdo 14. Devemos usar MMCDbio néo anti-TNF + MTX em vez de outro MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a
terapia aos MMCDbio anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo (%0)

Efeitos absolutos potenciais

Com Diferenca de risco
Ne de Qualidade MMCDbio Com MMCDbio Risco com com MMCDbio
participantes Risco Evidéncia geral da anti-TNF + nao anti-TNF + | Efeito relativo MMCDbio anti- nao anti-TNF +
(estudos) de viés [ Inconsisténcia [ indireta | Imprecisao Outros evidéncia MTX MTX (1C95%) TNF + MTX MTX
Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28) — Estudos observacionais; DMI = 1,17 (seguimento: 6-31 meses; maior pontuacéo indica atividade de doenga mais grave)

1.079 Grave® | N&o grave Grave® Nao grave Nenhum [0 00 511 568 - A média do escore DM 0,37 menor
(4 estudos MUITO (ou pontuacéo) da (0,52 menor para
observacionais)® BAIXA atividade de doenca | 0,21 menor)
(DAS-28) foi 0
Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28) — ECR; DMI = -1,17 (seguimento: 13 meses)
292 Grave® | Nédo grave Grave' Nao grave Nenhum o000 146 146 - A média do escore DM 0,38 menor
(1 ECR)’ BAIXA (ou pontuagéo) da (0,69 menor para
atividade de doenca | 0,08 menor)
(DAS-28) foi 0
Questionario de avaliagdo em satide (HAQ) (qualidade de vida) — Estudos observacionais; DMI = -0,375 (seguimento: 6 meses; escala de: 0 para 3)
47 Grave" | N&o grave Grave' Grave Nenhum 000 21 26 - A média do DM 0,36 maior
(1 estudo MUITO questionario de (0,08 maior para
observacional)? BAIXA avaliacdo em saude 0,64 maior)
foi 0
Questionario de avaliagdo em saude (HAQ) (qualidade de vida) - ECR; DMI = -0,375 (seguimento: 13 meses; escala de: 0 para 3)
292 Grave® | Ndo grave Grave' Nao grave Nenhum o000 146 146 - A média do DM 0,02 menor
(1 ECR)? BAIXA questionario de (0,13 menor para
avaliagdo em saude 0,09 maior)
foi 0
Efeitos adversos graves - Estudos observacionais (seguimento: 6 meses)
1111 Néo Né&o grave Grave* Grave' Nenhum o000 56/507 (11,0%) | 82/604 (13,6%) RR 1,23 110 por 1.000 25 mais por 1.000
(1 estudo ) grave MUITO (0,89 para 1,69) (12 menos para 76
observacional) BAIXA mais)

Efeitos adversos graves - ECR (seguimento: 13 meses)
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292 Grave® | N&o grave Grave' Grave' Nenhum 1000 8/146 (5,5%) 16/146 (11,0%) | RR 2,00 55 por 1.000 55 mais por 1.000
1 ECR)d MUITO (0,88 para 4,53) (7 menos para 193
BAIXA mais)

Reacdes infusionais/reagdes no local da inje¢&o (seguimento: 6 meses)

1.227 Néao Nao grave Grave' Grave' Nenhum 1000 29/573 (5,1%) | 67/654 (10,2%) |[RR 0,75 51 por 1.000 13 menos por

(2 estudos grave MUITO (0,04 para 13,86) 1.000

observacionais)™ BAIXA (49 menos para 651
mais)

Infeccdes graves — Estudos observacionais (seguimento: 6 meses)

1111 Néo Né&o grave Grave® Grave' Nenhum o000 9/507 (1,8%) 23/604 (3,8%) RR 2,15 18 por 1.000 20 mais por 1.000
(1 estudo ) grave MUITO (1,00 para 4,59) (0 menos para 64
observacional)! BAIXA mais)

Infeccdes graves - ECR (seguimento: 13 meses)

292 Grave® | N&o grave Grave' Grave' Nenhum o000 10/146 (6,8%) | 7/146 (4,8%) RR 1,03 68 por 1.000 2 mais por 1.000

(1 ECR)? MUITO (0,22 para 4,78) (53 menos para 259
BAIXA mais)

DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.

Explicagoes

a. Kekow et al. (2012)*; Wakabayashi et al. (2012)*; Finckh et al. (2007)%.

b. Alto risco de viés de confusio; medidas para ajustar para variaveis confundidoras nio foram descritas em trés estudos (Kekow et al., 2012%*; Wakabayashi et al., 2012%; Finckh et al. 2007°).

c. Nem todos os pacientes receberam MTX concomitantemente: aproximadamente 52%, 50%, 85% e 66% no estudo de Emery et al. (2014)*, Kekow et al. (2012)*; Wakabayashi et al. (2012); e Finckh et al. (2007),
respectivamente.

d. Gottenberg et al. (2016)®.

e. Risco de viés grave devido ao ndo cegamento.

f. Nem todos os pacientes receberam MTX concomitantemente: 65% no grupo MMCDbio néo anti-TNF e 60% no grupo MMCDbio anti-TNF (Gottenberg et al. 2016
g. Kekow et al. (2012)*

h. Allto risco de viés de confusdo; medidas para ajustar para variaveis confundidoras ndo foram descritas.

i. Nem todos os pacientes receberam MTX concomitantemente: aproximadamente 50% (Kekow, 2012%).

j. Emery et al. (2014).

k. Nem todos os pacientes receberam MTX concomitantemente: aproximadamente 52% (Emery et al., 2014%").

I Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos. Baixo tamanho amostral e taxa de eventos.

m. Finckh et al. (2007)*; Emery et al. (2014).

38)
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Questdo 15. Devemos usar MMCDbio nédo anti-TNF em vez de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos
MMCDhbio anti-TNF?

Ne de
participantes Risco
(estudos) de viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Impreciséo

Outros

Qualidade geral

da evidéncia

Taxas de eventos do estudo (%)

Com MMCDbio
anti-TNF

Com MMCDbio
néo anti-TNF

Efeito
relativo
(1C95%)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com MMCDbio
anti-TNF

Diferenca de risco com
MMCDbio ndo anti-TNF

Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28) (Interpretacdo da diferenca de média padronizada de acordo com a diretriz de Cohen: efeito pequeno — DMP = 0,2; efeito moderado - DMP = 0,5;
efeito grande — DMP = 0,8) (seguimento: 6 meses; maior pontuacao indica atividade de doenca mais grave)

1.740 Nao Nao grave Grave® Grave® Nenhum [ OO0 1.212 528 - - DMP 0,02 maior

(3 estudos grave MUITO BAIXA (0,16 menor para 0,2 maior)

observacionais)®

Escore (ou pontuagdo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI = -1,17 (seguimento: 12 meses)

195 Grave® | N&o grave Nao grave | Grave Nenhum | 8OO 102 93 - A média do escore (ou DM 0,09 maior

(1 ECR)? BAIXA pontuacdo) da atividade (0,3 menor para 0,49 maior)
de doencga (DAS-28) foi 0

Questionario de avaliacido em

saude (HAQ) (qualidade de vida) (Interpretacéo da diferenca de média padronizada de acordo com a diretriz
DMP = 0,5; efeito grande - DMP = 0,8) (seguimento: 6 meses; escala de: 0 para 3)

de Cohen:

efeito pequeno — DMP = 0,2; efeito moderado —

observacional)”

1.198 Nao Nao grave Grave® Grave® Nenhum [ OO0 881 317 - - DMP 0,3 maior

(3 estudos grave MUITO BAIXA (0,02 menor para 0,63
observacionais)® maior)

Morte ou efeitos adversos graves

196 Nao Nao grave Né&o grave | Ndo grave | Nenhum | @O0 Nenhuma morte ou efeito adverso grave foram relatados.

(1 estudo grave BAIXA

DM, diferenca média; DMP, diferenca média padronizada; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.

Explicagoes

a. Chatzidionysiou et al. (2013)*; Kekow et al. (2012)*; Soliman et al. (2012)*.
b. Mais de 50% dos participantes recebiam MTX.
c. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.

d. Manders et al. (2015)*.

e. Manders et al. (2015)**: sem sigilo de alocagio e cegamento.
f. Apenas um estudo com pequeno tamanho amostral.
g. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.

h. Kekow et. al. (2012)*.
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Questao 16. Devemos usar MMCDbio néo anti-TNF + MTX em vez de outro MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a
terapia aos multiplos MMCDbio anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de Risco com Diferenca de risco
participantes Risco de Evidéncia Qualidade geral | Com MMCDbio | Com MMCDbio néo | Efeito relativo MMCDbio com MMCDbio néo
(estudos) Viés Inconsisténcia | indireta | Impreciséo Outros daevidéncia | anti-TNF+MTX | anti-TNF + MTX (1C95%) anti-TNF + MTX anti-TNF + MTX

Escore (ou pontuagdo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI = -1,17 (seguimento: mediana 11 meses; maior pontuacédo indica atividade de doenga mais grave)

108 (1 estudo | Nao grave | Néo grave Grave® Grave® Nenhum [0 00 19 89 - A média do escore
observacional)? MUITO BAIXA (ou pontuagéo) da
atividade de doenca
(DAS-28) foi 0

DM 0,35 maior
(0,1 menor para 0,8
maior)

InfeccOes graves

5.334 (2 estudos | N&o grave | Nao grave Grave® Grave' Nenhum 1000 297/3.790 (7,8%) | 116/1.544 (7,5%) RR 0,94 78 por 1.000
observacionais)" MUITO BAIXA (0,76 para 1,15)

5 menos por 1.000
(19 menos para 12
mais)

DM, diferenca média; DMI, diferenga minimamente importante; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.

Explicacoes

a. Finck et al. (2010)*.

b. Evidéncia indireta: a maioria dos pacientes desse estudo, mas néo todos, estava tomando MMCD sintéticos com os MMCDbio (Finckh et al., 2010%).
c. Intervalo de confianca amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral (N = 108) (Finckh et al., 2010%).

d. Johnston et al. (2013)*® e Harrold et al. (2015)*.

e Evidéncia indireta: a maioria dos pacientes desse estudo, mas no todos, estava tomando MMCD sintéticos com os MMCDbio (Johnston et al., 2013%).
f. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.
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Questdo 17. Devemos usar MMCDbio nédo anti-TNF em vez de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos
multiplos MMCDbio anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo (%6)

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de

Ne de risco com

participantes Risco de Evidéncia Qualidade geral [ Com MMCDbio | Com MMCDbio Efeito relativo Risco com MMCDbio nao

(estudos) Viés Inconsisténcia | indireta | Imprecisao Outros da evidéncia anti-TNF nao anti-TNF (1C95%) MMCDbio anti-TNF anti-TNF

Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI = -1,17 (seguimento: mediana 11-12 meses)

513 Grave® Nao grave Néo grave | Nao grave Nenhum [0 00 265 248 - A média do escore DM 0,3 menor

(2 estudos MUITO BAIXA (ou pontuacéo) da (0,56 menor para

observacionais) atividade de doenca 0,03 menor)

(DAS-28) foi 0

Boa resposta ao critério EULAR (atividade da doenca) (seguimento: 12 meses)

303 Grave® Né&o grave Né&o grave | Néo grave Nenhum o000 60/182 (33,0%) 64/121 (52,9%) RR 1,60 330 por 1.000 198 mais por

(1 estudo MUITO BAIXA (1,23 para 2,10) 1.000

observacional) (76 mais para
363 mais)

InfeccOes graves (seguimento: 12 meses)

4.332 N4o grave | Nao grave Grave® Grave® Nenhum 1000 283/3.053 (9,3%) | 113/1.279 (8,8%) RR 0,95 93 por 1.000 5 menos por

(1 estudo MUITO BAIXA (0,77 para 1,17) 1.000

observacional) (21 menos para
16 mais)

DM, diferenca média; DMI, diferenga minimamente importante; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.

Explicagoes

a. Alto risco de viés de seleco: os pacientes do grupo que recebeu rituximabe tinham uma atividade da doenca maior e haviam apresentado mais falhas terapéuticas prévias (Gomez-Reino et al., 2012%).

b. Evidéncia indireta: a maioria dos pacientes desse estudo, mas ndo todos, estava tomando MMCD sintéticos com os MMCDbio (Johnston et al., 2013%).

c. Intervalo de confianga amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.
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Questéo 18. Devemos usar tofacitinibe + MTX em vez de outro MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos
multiplos MMCDbio anti-TNF?

Ne de Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
participantes
(estudos) Qualidade Diferenca de risco
Risco de Evidéncia geralda [ Com MMCDbio Com oral Efeito relativo Risco com MMCDbio com
Viés Inconsisténcia | indireta | Imprecisao Outros evidéncia | anti-TNF + MTX | tofacitinibe + MTX (1C95%) anti-TNF + MTX tofacitinibe + MTX

Escore (ou pontuacdo) da atividade de doenca (DAS-28) < 2,6 (seguimento: 6 meses)

355 Néo Néo grave Grave? Grave® Nenhum OO | 12/178 (6,7%) 11/177 (6,2%) RR 0,92 67 por 1.000 5 menos por 1.000
(1ECR) grave BAIXA (0,42 para 2,03) (39 menos para 69
mais)

ACR 20 response (seguimento: 6 meses)

395 Néo Néo grave Grave? Grave® Nenhum ®@OO | 94/199 (47,2%) 101/196 (51,5%) RR 1,09 472 por 1.000 43 mais por 1.000
(1ECR) grave BAIXA (0,89 para 1,33) (52 menos para 156
mais)

Questionario de avaliagdo em satde (HAQ); DMI = -0,375 (seguimento: 3 meses)

378 Néo Néo grave Grave? Grave® Nenhum o0 |19 188 - A média Questionario de | DM 0,06 menor
(1ECR) grave BAIXA avaliagdo em saude (0,07 menor para 0,05
(HAQ) foi 0 menor)

Efeitos adversos graves (seguimento: 12 meses)

408 Néo Néo grave Grave? Grave® Nenhum e | 7/204 (3,4%) 10/204 (4,9%) RR 1,43 34 por 1.000 15 mais por 1.000
(LECR) grave BAIXA (0,55 para 3,68) (15 menos para 92
mais)

InfeccOes graves (seguimento: 12 meses)

408 Néo Néo grave Grave? Grave” Nenhum ®pOO | 1/204 (0,5%) 2/204 (1,0%) RR 2,00 5 por 1.000 5 mais por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,18 para 21,88) (4 menos para 102
mais)

Hepatotoxicidade (AST acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (seguimento: 3 meses)

407 Né&o Né&o grave Grave? Grave” Nenhum ®@OO | 0/204 (0,0%) 1/203 (0,5%) RR 3,01 0 por 1.000 0 menos por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (0,12 para 73,57) (0 menos para 0
menos)
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Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (seguimento: 3 meses)

407 Néo Néo grave Grave? Grave” Nenhum ®aOCO | 0/204 (0,0%) 2/203 (1,0%) RR 5,02 0 por 1.000 0 menos por 1.000

(1ECR) grave BAIXA (0,24 para 104,01) (0 menos para 0
menos)

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenga média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.
Explicacoes

a. Essa questdo foi indiretamente avaliada por um ECR comparando tofacitinibe + MTX com adalimumabe + MTX em pacientes que haviam falhado previamente a monoterapia com MTX, e ndo necessariamente com
MMCDbio anti-TNF (Van vollenhoven et al., 2012%).

b. Intervalo de confianga amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral e baixa taxa de eventos (Van vollenhoven et al., 2012%).
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Questéo 19. Devemos usar tofacitinibe em vez de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos multiplos MMCDbio
anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo
(%) Efeitos absolutos potenciais
Ne de Qualidade Com Risco com
participantes | Risco de Evidéncia geral da MMCDbio Com Efeito relativo MMCDbio anti- Diferenca de risco com
(estudos) Viés Inconsisténcia | indireta Impreciséo Outros evidéncia anti-TNF tofacitinibe (1C95%) TNF tofacitinibe
Melhora da resposta ACR 20
102 Nao Nao grave Grave® Grave® Nenhum OO0 19/53 29/49 (59,2%) RR 1,65 358 por 1.000 233 mais por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (35,8%) (1,08 para 2,53) (29 mais para 548 mais)
Melhora da resposta ACR 50
102 Néo Né&o grave Grave? Grave® Nenhum o000 10/53 18/49 (36,7%) RR 1,95 189 por 1.000 179 mais por 1.000
(1 ECR) grave BAIXA (18,9%) (1,00 para 3,80) (0 menos para 528 mais)
Melhora da resposta ACR 70
102 Néao Nao grave Grave? Muito grave® | Nenhum OO0 2/53 (3,8%) | 6/49 (12,2%) RR 3,24 38 por 1.000 85 mais por 1.000
(1 ECR) grave MUITO (0,69 para 15,33) (12 menos para 541 mais)
BAIXA

Indice da incapacidade fisica do questionario de avaliagdo em satde (HAQ-DI)
92 Nao Nao grave Grave ? Grave ° Nenhum o000 46 46 - A média do indice | DM 0,19 menor
(1 ECR) grave BAIXA de incapacidade (0,49 menor para 0,11

fisica do maior)

questionario de

avaliacdo em saude

foi 0
Efeitos adversos graves
102 Nao Nao grave Grave® Muito grave® | Nenhum 000 1/53 (1,9%) | 0/49 (0,0%) RR 0,36 19 por 1.000 12 menos por 1.000
(1 ECR) grave MUITO (0,02 para 8,63) (18 menos para 144 mais)

BAIXA

Infeccdes graves
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102 Néao Néo grave Grave® Muito grave® | Nenhum 000 0/53 (0,0%) | 0/49 (0,0%) Néo estimavel 0 por 1.000 0 menos por 1.000
(1 ECR) grave MUITO (0 menos para 0 menos)
BAIXA

Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal)

102 Néo Néo grave Grave? Muito grave® [ Nenhum 000 1/53 (1,9%) | 0/49 (0,0%) RR 0,36 19 por 1.000 12 menos por 1.000

(1 ECR) grave MUITO (0,02 para 8,63) (18 menos para 144 mais)
BAIXA

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenga média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.

Explicagoes

a. Evidéncia indireta: os pacientes randomizados haviam falhado & terapia com MMCD sintéticos, mas a falha a MMCDbio n&o era um critério de inclusio (Fleischmann et al., 2012%).
b. Pequeno tamanho amostral (Fleischman et al., 2012%).

c. Intervalo de confianca amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral (Fleischmann et al., 2012%).

d. Intervalo de confianga amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral e taxa de eventos muito baixa (Fleischmann et al., 2012%).
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Questdo 20. Devemos usar tofacitinibe + MTX em vez de outro MMCDbio anti-TNF + MTX em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca que falharam a terapia aos
MMCDbio anti-TNF e MMCDbio ndo anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo (%)

Efeitos absolutos potenciais

Ne de Qualidade Com Com Diferenca de risco

participantes | Risco Evidéncia geral da tofacitinibe + MMCDbio Efeito relativo Risco com com MMCDbio anti-

(estudos) de viés | Inconsisténcia | indireta Impreciséo Outros evidéncia MTX anti-TNF (1C95%) tofacitinibe + MTX TNF

Escore (ou pontuagdo) da atividade de doenca (DAS-28) < 2,6 (seguimento: 6 meses)

1.117 Grave® | Néo grave Grave® Muito grave® | Nenhum 1000 56/553 60/564 (10,6%) | RR 1,05 101 por 1.000 5 mais por 1.000

(2 ECRs) MUITO (10,1%) (0,74 para 1,48) (26 menos para 49
BAIXA mais)

Pacientes com escore (ou pontuacédo) da atividade de doenca (DAS-28) < 2,6 (seguimento: 12 meses)

762 Grave® | Néo grave Grave® Muito grave® | Nenhum o000 55/376 66/386 (17,1%) | RR 1,17 146 por 1.000 25 mais por 1.000

(1 ECR) MUITO (14,6%) (0,84 para 1,62) (23 menos para 91
BAIXA mais)

Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 6 meses)

1.157 Grave* | Néo grave Grave® Grave® Nenhum o000 376/572 368/585 RR 0,96 657 por 1.000 26 menos por 1.000

(2 ECRs) MUITO (65,7%) (62,9%) (0,89 para 1,04) (72 menos para 26
BAIXA mais)

Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 12 meses)

762 Grave” | Néo grave Grave® Grave® Nenhum o000 264/376 261/386 RR 0,96 702 por 1.000 28 menos por 1.000

(1 ECR) MUITO (70,2%) (67,6%) (0,88 para 1,06) (84 menos para 42
BAIXA mais)

Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 12 meses)

762 Grave" | Néo grave Grave® Grave® Nenhum o000 179/376 177/386 RR 0,96 476 por 1.000 19 menos por 1.000

(1 ECR) MUITO (47,6%) (45,9%) (0,83 para 1,12) (81 menos para 57
BAIXA mais)

Melhora da resposta ACR 70 (seguimento: 12 meses)

762 Grave’ | Néo grave Grave® Grave® Nenhum o000 109/376 100/386 RR 0,89 290 por 1.000 32 menos por 1.000

(1 ECR) MUITO (29,0%) (25,9%) (0,71 para 1,13) (84 menos para 38
BAIXA mais)
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—0,375 (seguimento: 3 meses)

indice da incapacidade do questionério de avaliacdo em satide (HAQ-DI); DMI =

1.140 Grave® | Grave' Grave® Grave® Nenhum [0 00 564 576 - A média do indice DM 0,04 maior

(2 ECRs) MUITO de incapacidade do (0,04 menor para 0,11
BAIXA questionario de maior)

avaliacdo em saude
foi 0

Efeitos adversos graves (seguimento: 12 meses)

1.170 Grave® | Néo grave Grave® Muito grave® | Nenhum 1000 37/580 (6,4%) | 31/590 (5,3%) RR 0,82 64 por 1.000 11 menos por 1.000

(2 ECRs) MUITO (0,52 para 1,31) (31 menos para 20
BAIXA mais)

InfeccOes graves (seguimento: 12 meses)

1.170 Grave* | N&o grave Grave® Muito grave® | Nenhum o000 12/580 (2,1%) | 7/590 (1,2%) RR 0,57 21 por 1.000 9 menos por 1.000

(2 ECRs) MUITO (0,23 para 1,44) (16 menos para 9 mais)
BAIXA

Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal) (seguimento: 12 meses)

789 Grave* | Néo grave Grave® Muito grave® | Nenhum o000 34/390 (8,7%) | 30/399 (7,5%) RR 0,86 87 por 1.000 12 menos por 1.000

(2 ECRs) MUITO (0,54 para 1,36) (40 menos para 31
BAIXA mais)

Neoplasias

762 Grave” | Néo grave Grave® Muito grave® | Nenhum o000 0/376 (0,0%) | 0/386 (0,0%) Né&o estimavel 0 por 1.000 0 menos por 1.000

(LECR) MUITO (0 menos para 0 menos)
BAIXA

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.

Explicagoes

a. Alocagéo sigilosa e cegamento ndo foram descritos apropriadamente no estudo de van Vollenhoven et al. (2012)*. O estudo de Fleischmann et al. (2017)* apresentou problemas relacionados a dados incompletos de

desfecho.

b. Evidéncia indireta: os pacientes randomizados haviam falhado a terapia com MMCD sintéticos.
c. Intervalo de confianca amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos. Baixa taxa de eventos.

d. O estudo de Fleischmann et al. (2017)*® apresentou problemas relacionados a dados incompletos de desfecho.
e. Intervalo de confianca amplo, que inclui potenciais beneficios e riscos.

f. Alta heterogeneidade, ndo explicada (1> 93%).

g. Taxa de eventos muito

baixa.
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Questdo 21. Devemos usar tofacitinibe em vez de outro MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga que falharam a terapia aos MMCDbio anti-TNF

e MMCDbio ndo anti-TNF?

Taxas de eventos do estudo (%0) Efeitos absolutos potenciais
Ne de Qualidade Com Risco com
participantes [ Risco de Evidéncia geral da MMCDbio Com Efeito relativo MMCDbio Diferenca de risco
(estudos) Viés Inconsisténcia | indireta Impreciséo Outros evidéncia anti-TNF tofacitinibe (1C95%) anti-TNF com tofacitinibe
Melhora da resposta ACR 20
102 N4o grave | N&o grave Grave? Grave” Nenhum OO0 19/53 (35,8%) 29/49 (59,2%) RR 1,65 358 por 1.000 233 mais por 1.000
(1 ECR) BAIXA (1,08 para 2,53) (29 mais para 548
mais)
Melhora da resposta ACR 50
102 N4o grave | N&o grave Grave? Grave” Nenhum OO0 10/53 (18,9%) 18/49 (36,7%) RR 1,95 189 por 1.000 179 mais por 1.000
(1 ECR) BAIXA (1,00 para 3,80) (0 menos para 528
mais)
Melhora da resposta ACR 70
102 N4o grave | N&o grave Grave? Grave” Nenhum OO0 2/53 (3,8%) 6/49 (12,2%) RR 3,24 38 por 1.000 85 mais por 1.000
(1 ECR) BAIXA (0,69 para 15,33) (12 menos para 541
mais)
Indice da incapacidade fisica do questionario de avaliagdo em satde (HAQ-DI)
92 Nao grave | N&o grave Grave? Grave® Nenhum 212100 46 46 - A média do indice de | DM 0,19 menor
(LECR) BAIXA incapacidade fisica | (0,49 menor para
do questionario de 0,11 maior)
avaliagdo em saude
foi 0
Efeitos adversos graves
102 Nao grave | N&o grave Grave? Muito grave® | Nenhum o000 1/53 (1,9%) 0/49 (0,0%) RR 0,36 19 por 1.000 12 menos por 1.000
(1 ECR) MUITO (0,02 para 8,63) (18 menos para 144
BAIXA mais)

InfeccOes graves
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102 Néo grave | Nao grave Grave? Muito grave® | Nenhum 1000 0/53 (0,0%) 0/49 (0,0%) Nao estimavel 0 por 1.000 0 menos por 1.000
(LECR) MUITO (0 menos para 0
BAIXA menos)

Hepatotoxicidade (ALT acima de 3 vezes o limite superior do valor normal)

102 Néo grave | Ndo grave Grave? Muito grave® | Nenhum 1000 1/53 (1,9%) 0/49 (0,0%) RR 0,36 19 por 1.000 12 menos por 1.000

(1L ECR) MUITO (0,02 para 8,63) (18 menos para 144
BAIXA mais)

ALT, alanina aminotransferase; DM, diferenga média; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.

Explicagoes

a. Evidéncia indireta: os pacientes randomizados haviam falhado & terapia com MMCD sintéticos, mas a falha a MMCDbio n&o era um critério de inclusdo (Fleischmann et al., 2012%).
b. Intervalo de confianga amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral (Fleischmann et al., 2012%).
c. Intervalo de confianca amplo ao redor da estimativa de efeito devido a pequeno tamanho amostral e taxa de eventos muito baixa (Fleischmann et al., 2012%°).
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Questdo 22. Devemos adicionar glicocorticoides em altas doses por curto prazo aos MMCDcs em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenga em surto agudo da doenga?

Taxas de eventos do estudo (%0) Efeitos absolutos potenciais
Diferenca de risco
Ne de Qualidade Com adicéo de com adicéo de
participantes | Risco de Evidéncia geral da glicocorticoides | Efeito relativo glicocorticoides em
(estudos) Viés Inconsisténcia | indireta Impreciséo Outros evidéncia | Semadicdo | em altas doses (1C95%) Risco sem adicdo altas doses
Escore (ou pontuagdo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI = -1,17 (seguimento: variacdo 12 meses para 24 meses)
86 Né&o grave | N&o grave Grave® Grave® Nenhum o000 38 48 - A média do escore (ou | DM 0,37 menor
(2 ECRs)* BAIXA pontuagio) da (0,89 menor para 0,15
atividade de doenca maior)
(DAS-28) foi 0
Questionario de avaliagdo em saude (HAQ); DMI = -0,375 (seguimento: 12 meses)
115 Néo grave | Grave' Grave® Muito grave? [ Nenhum [0 00 52 63 - A média Questionario | DM 0,12 menor
(3 ECRs)® MUITO de avaliagdo em satde | (0,37 menor para 0,12
BAIXA (HAQ) foi 0 maior)
Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 12 meses)
26 Grave " Nao grave Grave® Muito grave® | Nenhum 1000 6/12 12/14 (85,7%) RR 1,71 500 por 1.000 355 mais por 1.000
(1 ECR)® MUITO (50,0%) (0,94 para 3,14) (30 menos para 1.070
BAIXA mais)
Melhora da resposta ACR 50 (seguimento: 12 meses)
26 Grave" Nao grave Grave® Muito grave® | Nenhum 1000 5/12 9/14 (64,3%) RR 1,54 417 por 1.000 225 mais por 1.000
(1 ECR)® MUITO (41,7%) (0,71 para 3,35) (121 menos para 979
BAIXA mais)
Melhora da resposta ACR 70 (seguimento: 12 meses)
26 Grave" Nao grave Grave® Muito grave® | Nenhum 1000 2/12 8/14 (57,1%) RR 3,43 167 por 1.000 405 mais por 1.000
(1 ECR)® MUITO (16,7%) (0,89 para (18 menos para 2.025
BAIXA 13,15) mais)
Progresséao radiografica pelo escore de Larsen; DMI = 4,6; escala de 0 a 448
91 Grave" Né&o grave Grave® Muito grave® | Nenhum 1000 A diferenga média no escore de Larsen em 12 meses com metilprednisolona intramuscular foi 20,59
(1 ECR)® MUITO (mediana 0,00) comparada com 2,77 (mediana 0,00) com placebo.
BAIXA
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Efeitos adversos graves

89 Grave" Néo grave Grave® Muito grave® | Nenhum 1000 3/40 (7,5%) | 7/49 (14,3%) RR 2,05 75 por 1.000 79 mais por 1.000

(2 ECRs)* MUITO (0,49 para 8,51) (38 menos para 563
BAIXA mais)

DM, diferenca média; DMI, diferenga minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.

Explicacoes

a. Choy et al. (2005)*

b. Durez et al. (2007)*

c. Evidéncia indireta: os pacientes randomizados tinham AR recente e néo estabelecida com surto agudo (Durez et al., 2007°%; Choy et al., 2005%).

d. Intervalo de confianga amplo ao redor da estimativa de efeito, com tamanho amostral muito pequeno (Durez et al., 2007*; Choy et al., 2005*").

e. Durez et al. (2007)*; Choy et al. (2005)*"; Ciconelli et al. (1996)*.

f. Alta heterogeneidade (12 = 54%) (Durez et al., 2007*; Choy et al., 2005*"; Ciconelli et al., 1996*).

g. Intervalo de confianga amplo ao redor da estimativa de efeito devido ao tamanho amostral muito pequeno (Durez et al., 2007“¢; Choy et al., 2005""; Ciconelli et al., 1996).
h. Durez et al. (2007)*® é um ECR sem cegamento, portanto, ha risco de viés de expectativa.
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Questdo 23. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo prazo aos MMCDcs em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca?

Taxas de eventos do estudo

(%)

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de risco

Ne de Qualidade Com adigdo de com adicédo de

participantes | Risco de Evidéncia geral da glicocorticoides | Efeito relativo glicocorticoides em

(estudos) Viés Inconsisténcia | indireta Impreciséo Outros evidéncia Sem adi¢do | em baixas doses (1C95%) Risco sem adicdo baixas doses

Escore (ou pontuagéo) da atividade de doenca (DAS-28); DMI =-1,17

350 Néo Néo grave Nao grave Néo grave Nenhum DPPHPD 119 231 - A média do escore (ou DM 0,49 menor

(2 ECRs) grave ALTA pontuacéo) da atividade (0,73 menor para 0,35
de doenga (DAS-28) foi 0 | menor)

Melhora da resposta ACR 20 (seguimento: 3 meses)

348 Nao Néo grave Nao grave Néo grave Nenhum DDPD 36/119 111/229 (48,5%) | RR 1,59 303 por 1.000 178 mais por 1.000

(1 ECR) grave ALTA (30,3%) (1,17 para 2,15) (51 mais para 348

mais)

Questionario de avaliagdo em saude (HAQ); DMI = -0,375

486 Néo Néo grave Nao grave Néo grave Nenhum DPPPD 179 307 - A média Questionario de | DM 0,32 menor

(3 ECRs) grave ALTA avaliagdo em salde (0,36 menor para 0,29
(HAQ) foi 0 menor)

SF-36 (Componente fisico) (seguimento: 3 meses; escores menores indicam maior incapacidade)

348 Grave® Né&o grave Né&o grave Né&o grave Nenhum [<Y1-1@) 119 229 - A média do componente DM 2,4 maior

(LECR) MODERADA fisico do SF-36 foi 0 (0,74 maior para 4,06

maior)

SF-36 (Componente mental) (seguimento: 3 meses; escores menores indicam maior incapacidade)

348 Grave® Né&o grave Né&o grave Grave” Nenhum o000 119 229 - A média SF-36 do DM 1 maior

(1 ECR) BAIXA componente mental do (0,94 menor para 2,94
SF-36 foi 0 maior)

Efeitos adversos graves (seguimento: 3 meses)

410 Néao Grave® Nao grave Muito grave” Nenhum o000 4/145 (2,8%) | 6/265 (2,3%) RR 0,87 28 por 1.000 4 menos por 1.000

(2 ECRs) grave MUITO (0,13 para 5,93) (24 menos para 136

BAIXA mais)
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Efeitos adversos cardiovasculares (hipotensdo) (seguimento: 3-24 meses)
410 Néao Néo grave Néo grave Muito grave” Nenhum [21>10@) 2/145 (1,4%) | 9/265 (3,4%) RR 2,81 14 por 1.000 25 mais por 1.000
(2 ECRs) grave BAIXA (0,62 para 12,69) (5 menos para 161
mais)
Osteoporose
91 Néao Néo grave Néo grave Muito grave® Nenhum OO0 0/43 (0,0%) | 2/48 (4,2%) RR 4,49 Baixo risco
(1 ECR) grave BAIXA (0,22 para 90,99)
0 por 1.000 0 menos por 1.000
(0 menos para 9 mais)

DM, diferenca média; DMI, diferenca minimamente importante; ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianga; RR, risco relativo.
Explicagoes

a. Os dados foram obtidos de um ensaio que néo descreveu adequadamente os processos de randomizagéo e cegamento (Buttgereit et al., 2013%°).
b. Igtervalo de confianga amplo, que inclui beneficios e riscos potenciais.

c. I°=47%.
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Questao 24. Devemos adicionar glicocorticoides em baixas doses por longo prazo aos MMCDbio anti-TNF em pacientes com artrite reumatoide estabelecida de moderada ou alta atividade da doenca?

Taxas de eventos do estudo (%0)

Com adigéo de

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de risco

Ne de Qualidade glicocorticoides com adicéo de

participantes | Risco de Evidéncia geral da em baixas Efeito relativo Risco sem glicocorticoides

(estudos) Viés Inconsisténcia indireta Impreciséo Outros evidéncia Sem adicéo doses (1C95%) adicéo em baixas doses

Remissdo pelo escore (ou pontuagéo) da atividade de doenga (DAS-28) (< 1,6) (seguimento: 12 meses)

210 Grave? Néo grave Grave® Grave® Nenhum 1000 32/105 42/105 (40,0%) [ RR 1,31 305 por 1.000 | 94 mais por 1.000

(1 ECR) MUITO (30,5%) (0,90 para 1,90) (30 menos para
BAIXA 274 mais)

ECR, estudo clinico randomizado; IC, intervalo de confianca; RR, risco relativo.

Explicagoes

a. Todoerti et al. (2010)* é um ECR sem cegamento, portanto, hé risco de viés de expectativa.
b. Evidéncia indireta: os pacientes randomizados tinham AR recente e nfo estabelecida (Todoerti et al., 2010%).
c. Intervalo de confianca amplo ao redor da estimativa de efeito devido ao pequeno tamanho amostral (Todoerti et al., 2010 %).
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