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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: V. Exmo. Desembagador Rui de Almeida Magalhdes
PROCESSO N°.: 10000210353025002

CAMARA/VARA: 112 CACIV

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: C. E. B. M.

IDADE: 48 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Tocacitinibe 5mg de 12/112horas
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 M05.8

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcao terapéutica

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMSP 94.587
NUMERO DA SOLICITACAO: 2022.0003318

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

1. O medicamento encontra-se, atualmente, no rol de procedimentos da
ANS? O tocafenibe n&o esta no roll de medicamentos da ANS. E uma droga
oral ndo necessitando de critério hospitalar ou ambulatorial para o seu uso.
Os tratamentos de responsabilidade da ANS estéo relacionados aqueles de
uso venoso principalmente, oncoldgico em terapia hospitalar e ambulatorial.
Em sua ultima atualizacdo de medicamentos foram incorporados para uso
oral de algumas doencas oncoldgicas, inflamatérias, cronicas e autoimunes,

mas nao da AR.

2. O medicamento, a luz da literatura médica baseada em evidéncias, €
eficaz e recomendado para a paciente em questdo? pds o uso de pelo
menos dois esquemas terapéuticos na primeira etapa por no minimo 3

meses cada um e havendo persisténcia da atividade da doenca
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conforme avaliagcdo por meio do CDAI, utiliza-se um (MMCDbio) como
abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe,
infliximabe, rituximabe, tocilizumabe e o (MMCDsae) como baricitinibe ou
tofacitinibe. O Tofacitinibe, é indicado pela ANVISA e protocolos
nacionais e internacionais para o tratamento de pacientes adultos com
AR ativa moderada a grave que apresentaram uma resposta
inadequada a um ou mais MMCDs em monoterapia ou em combinagéo

com metotrexato ou outros MMCDs néo bioldgicos.

3. H& recomendacbes de 6rgdos técnicos de renome, nacionais e
estrangeiros, de utilizacdo do medicamento para tratamento em casos como
o presente? O Tofacitinibe, é indicado pela ANVISA e protocolos
nacionais e internacionais para o tratamento de pacientes adultos com
AR ativa moderada a grave que apresentaram ma resposta inadequada
a um ou mais MMCDs em monoterapia ou em combinacdo com
metotrexato ou outros MMCDs néo biol6gicos. Sua incorporacdo ao
SUS foi recomendada pela CONITEC, desde 2016. Nao s6 o tofacitinibe
mas o tratamento da AR esta previsto no PCDT da AR no ambito do

SUS e no SUS a dispensacao deste ocorre por meio do CEAF.

4. Existe farmaco alternativo, incorporado ou ndo ao rol da ANS, que seja
eficaz e seguro para o tratamento da paciente? Os farmacos indicados ao
tratamento da AR incluem AINE, glicocorticoides, imunossupressores
e MMCD sintéticos e bioldgicos. O uso seguro desses farmacos exige
0 conhecimento de suas contraindicacdes absolutas. Na primeira
etapa MMCDs: MTX, LEF, SSZ, cloroquina e HCQ, sendo na 1la LINHA o
MTX em monoterapia a primeira escolha terapéutica. Ap6s o uso de
pelo menos dois esquemas terapéuticos na primeira etapa por no
minimo 3 meses cada um e havendo persisténcia da atividade da
doenca conforme avaliacdo por meio do CDAI, utiliza-se um
(MMCDbio) como abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe, tocilizumabe e o

(MMCDsae) como baricitinibe ou tofacitinibe. O tofacitinibe e o baricitibe
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tém como vantagens a possibilidade de ser usado por via oral e ndo
necessitar de refrigeragdo para armazenamento. Tanto o tofacitinibe
como o baricitinibe podem ser usados em monoterapia ou em
associacdo com o MTX, exceto no caso de contraindicacdo. A ANS no
rol de procedimentos e eventos em saude dispbe da cobertura
obrigatoria para pacientes com AR que apresentem persisténcia da
atividade da doenga, conforme um indice ICAD, apds falha ao
tratamento com o uso de pelo menos dois esquemas terapéuticos com
medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCDS),
por, no minimo, 3 meses cada um de terapia imunobioldgica

endovenosa, intramuscular ou subcutanea (com diretriz de utilizag&o).

Caso haja algum que nao esteja incorporado, esclarecer se houve
indeferimento expresso da ANS em sua incorporacédo. Esta informacgéo
ndo é publica e o NATJus ndo tem acesso a esta informacédo, o que

impossibilita a resposta ao quesito.

5. O tratamento pleiteado pela paciente é considerado de urgéncia? A
artrite reumatoide é uma doenca crbnica caracterizada por 4 fases de
atividade alta, moderada, baixa e remissao. A avaliacdo da atividade da
doenca é fundamental, uma vez que define a conduta terapéutica e
progndstica e o sucesso do tratamento. O objetivo terapéutico é atingir
o nivel baixo de atividade ou, preferencialmente, a remissdo da
doenca, jA que a mesma nao tem cura. Seu tratamento é eletivo e
requer medidas medicamentosas e acompanhado multidisciplinar,

assim néo tem critério de urgéncia e emergéncia.

6. O tratamento é eletivo? A AR é uma doencga inflamatéria cronica. Por
ser uma doencga cronica seu tratamento é eletivo e independentemente
da fase da doenca, o paciente deve, ser também acompanhado por
equipe multidisciplinar. O uso da metaterapéutica (treatto target) é
recomendado em pacientes com AR, independentemente do nivel de

atividade da doenca. O principio do tratamento por meta terapéutica é
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estabelecer uma meta para o controle dos sintomas, levando em
consideracdo a decisdao compartilhada entre o paciente e o0
profissional da saude, podendo ser repactuada ao longo do
seguimento. O paciente deve expressar suas preferéncias (por exemplo:
vias de administracdo, intervalos de aplicacdo e efeitos adversos) para
garantir sua aderéncia. Deve-se observar sempre o balanco entre custos
e beneficios, disponibilidade de medicamentos, condi¢cbes de
armazenamento, existéncia de centros de infuséo, facilidade de acesso
e educacédo do paciente. O tratamento inclui medidas medicamentosas

e ndo medicamentosas.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme relatério médico datado de 28/10/2020, trata-se de CEBM,
48 anos, com diagnodstico de artrite reumatéide, desde os 27 anos,
guando ja evoluiu com poliartrite de méaos, punhos, cotovelos, joelhos e
tornozelos. Apresenta com FR altos e titulos de CCP positivos. Ja fez
uso de metotrexate (MTX) e AINH evoluindo com piora e intolerancia ao
MTX, sendo trocado por leflunomida. Devido a atividade da doenca,
necessitou uso de imunobioldgicos anti-TNFs (adalimunabe, seguido de
ertanercept), com resposta por 1 ano, porém cursou com recidiva, apos
este periodo. Iniciado rituximabe sem resposta favoréavel, sendo
introduzido actemra, com estabilidade do quadro por mais 1 ano,
guando apresentou recorréncia do quadro articular. Trocado por
oréncia, boa resposta durante 2 anos, mas atualmente apresenta
poliartrite (MCFs, punhos, cotovelos, tornozelos MTFs), DAS28:6,89 e
CDAI:47. Solicitado troca de biolbégico para tofacitinibe 5mg de

12/12horas via oral por refratariedade do quadro.

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatéria crénica de
etiologia desconhecida. Ela causa destruicao articular irreversivel pela
proliferacdo de macrofagos e fibroblastos na membrana sinovial apés

estimulo possivelmente autoimune ou infeccioso. Nas duas Ultimas
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décadas, avancos significativos em estudos moleculares e celulares tém
elucidado o processo inflamatério da AR, como a identificacdo de
citocinas que direcionam a inflamacao sinovial cronica (por exemplo,
TNF-a, IL-1 e IL-6).

Seu diagnostico deve ser feito com base em achados clinicos e
exames complementares, devendo incluir o tempo de evolugcdo da
artrite, a presenca de autoanticorpos (quando disponivel a sua
determinacdo), a elevacdo de provas de atividade inflamatdéria (proteina
C reativa-PCR e velocidade de hemossedimentacdo-VHS) e alteragdes em
exames de imagem. Nenhum exame isolado, seja laboratorial, de
imagem ou histopatoloégico, confirma o diagndstico. Critérios de
classificacdo como o0s estabelecidos pelo American College of
Rheumatology (ACR) 1987 e pela ACR/European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) 2010 auxiliam no processo diagnostico. A
presenca de 4 ou mais critérios do ACR, por um periodo maior ou igual
a 6 semanas como a presenca de rigidez matinal; artrite de trés ou mais
areas articulares; artrite de maos; artrites simétricas; nodulos
reumatoides; fator reumatoide positivo e alteracdes radiograficas,
podem orientar o diagnoéstico na pratica médica. Contudo, ndo se aplicam
as fases iniciais da doenca, o que retarda o inicio de tratamento em
momento mais oportuno. Dessa forma, os critérios do ACR/EULAR
baseado de pontuacéo a partir de um escore de soma direta que divide
as manifestacdes em quatro grupos: acometimento articular numero
de articulacbes acometidas; sorologia; provas de atividade
inflamatoria e duragcdo dos sintomas, que se maior ou igual a 6 permite
classificar um paciente como tendo AR. Embora pacientes com uma
pontuacdo <6/10 articulagdes ndo possam ser classificados como com AR,
eles devem ser reavaliados, e o0s critérios podem ser preenchidos
cumulativamente ao longo do tempo. Clinicamente, 0s pacientes
apresentam poliartrite simétrica e aditiva, artralgia, rigidez matinal e
exames laboratoriais de atividade inflamatdéria aumentados (velocidade
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de hemossedimentacdo 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 flexado das interfalangianas distais (IFD),

deformidades em “botoeira”: (flexdo das IFP e hiperextensdo das IFD),

‘méos em dorso de camelo”: aumento de volume do punho e das

articulagcbes metacarpofalangianas (MCF) com atrofia inter6ssea dorsal,

joelhos valgos (desvio medial), tornozelos valgos (eversao da articulagao
subtalar), halux valgo (desvio lateral do héalux), “dedos em martelo”:
hiperextenséo das articulagdes metatarsofalangianas(MTF) e extensdo das
IFD,“ dedos em crista de galo”: (deslocamento dorsal das falanges

proximais com exposicdo da cabeca dos metatarsianos) e pés planos (arco
longitudinal achatado). O acometimento da coluna cervical (C1-C2) com
subluxacédo atlantoaxial geralmente se manifesta por meio de dor
irradiada para a regido occipital, perda da lordose fisioldgica cervical e
resisténcia a movimentacdo passiva. Quando surgem sintomas
neurolégicos, como parestesias periféricas ou perda do controle
esfincteriano, a mortalidade é de 50% em 1 ano. A suspeita clinica pode
ser comprovada por radiografia de coluna cervical funcional, em que a
distancia entre o processo odontoide e o arco anterior de C1 acima de 3 mm
(ou entre o processo odontoide e 0 arco posterior de C1 abaixo de 14 mm)
indica aumento de risco de compressao medular. As manifestagdes extra-
articulares (n6dulos reumatoides, vasculite, derrame pleural,
episclerite e escleromalacia perfurante, entre outras) se correlacionam
com pior prognoéstico. Além da perda de capacidade funcional, pode
haver aumento da mortalidade, demonstrando gravidade da doenca.
As manifestacGes extra-articulares, pode cursar com lesdes de
multiplos 6rgédos e reduzir a expectativa de vida, sendo o aumento de
mortalidade consequente a doencas cardiovasculares, infeccdes e

neoplasias. As consequéncias da AR sao: piora da qualidade de vida,
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incapacidade funcional, perda de produtividade e altos custos sociais.

Na avaliagdo complementar, a titulacgdo de autoanticorpos: fator
reumatoide (FR) tem sensibilidade de 75% e especificidade de 85% e
anticorpos contra peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) sensibilidade
de 75% e especificidade de 95% tém importancia diagndstica e
prognostica. O anti-CCP ndo é um exame obrigatorio, mas pode auxiliar
em casos de duvida diagndstica, principalmente nos casos em que o FR é
negativo. Os exames de imagem sdo complementares ao diagndstico e
monitoramento da atividade da AR. As radiografias simples de baixo
custo permitem avaliagbes longitudinais. As desvantagens das
radiografias simples sao a radiacdo ionizante e a falta de sensibilidade para
identificar inflamacé&o de partes moles e alteracfes 0sseas iniciais da AR. A
ressonancia magnética é mais sensivel que o exame clinico e a
radiografia simples para detectar alteracdes inflamatorias e destruicéo
articular nas fases iniciais da AR. Contribui para a avaliacédo de todas
as estruturas acometidas na AR (membrana e liquido sinovial, cartilagem,
0sso, ligamentos, tenddes e bainhas), mas seu custo € alto, envolve grande
guantidade de tempo e, pode nao ser tolerada pelo paciente. O ultrasson
apresenta excelente resolucédo para tecidos moles, permitindo o
delineamento das alteracdes inflamatdrias e estruturais na AR. O
doppler avalia em tempo real a neovascularizagcao das articulagdes que
tém correlacdo com alteracdes histopatolégicas. Varias regides podem
ser avaliadas e comparadas em curto periodo. Como ndo ha penetracéo

0ssea do ultrassom, algumas areas nao podem ser avaliadas.

Alguns aspectos clinicos e laboratoriais da AR estéo
relacionados a progresséo mais rapida da destruicao articular e devem
ser identificados desde o momento do diagnostico pelo seu impacto
no prognostico da AR. Os fatores de mau prognhdstico sdo: sexo
feminino, tabagismo, baixo nivel socioecondémico, inicio da doenga em
idade mais precoce, FR ou anti-CCPem titulos elevados, niveis

elevados de PCR ou VHS, elevada atividade inflamatéria da doenca,
7121

Nota Tecnica N° 3318/2023 NATJUS-TIMG Processo n°. 10000210353025002 PM



# NatJus

Estadual

grande numero de articulacbes edemaciadas, manifestacdes extra-
articulares, presenca precoce de erosdes na evolugado da doenca e
presenca do epitopo compartilhado. A presenca de alguns desses fatores

pode requerer acompanhamento e reavaliagcdo mais frequentes.

A AR pode ser classificada quanto a sua atividade de acordo
com o0s sinais e sintomas articulares apresentados pelo paciente, a
avaliacdo global do paciente quanto a atividade da sua doenca, a
avaliacao da atividade de doenca atual pelo examinador, e, quando
presente, um marcador laboratorial de inflamag&o, sendo estes os
parametros necessarios para compor os diferentes indices compostos de
atividade de doenca (ICADS). A avaliacdo da atividade da doenca é
fundamental, uma vez que define a conduta terapéutica e progndstica
e 0 sucesso do tratamento. A atividade é classificada em quatro niveis:
alta, moderada, baixa e em remissao. O objetivo terapéutico € atingir o
nivel baixo de atividade ou, preferencialmente, a remissdo da doenca.
Ha diferentes instrumentos para classificacdo da atividade da doenca
validos, sendo os mais usados o Simplified Disease Activity Index (SDAI),
Clinical Disease Activity Index (CDAI) e Disease Activity Score 28 (DAS28).
A escolha fica a critério do profissional da saude, contudo, para um
mesmo paciente deve ser empregado mesmo instrumento para
permitir a comparabilidade dos resultados. A avaliacao da atividade
deve ser feita, preferencialmente, em todas as consultas em caso de
pacientes com artrite reumatoide. Segundo a ACR e EULAR a remisséo
da AR baseia-se no numero de articulacdes dolorosas, numero de
articulagcbes edemaciadas, niveis da PCR e avaliacdo global do
paciente (£ 1 cada); ou Simplified Disease Activity Index (SDAI) < 3,3. A
avaliacdo da capacidade funcional do paciente, com um questionario
padronizado e validado deve ser realizada rotineiramente para
pacientes com AR, pelo menos uma vez por ano, € com maior
frequéncia se a doenca estiver ativa.

O tratamento da AR nas ultimas décadas passou por grandes e
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impactantes mudancas que contribuiram significativamente para o
diagnostico precoce, monitoramento da atividade da doenca e o
tratamento oportuno nas suas fases iniciais, reduzindo a destruicdo
articular e melhorando os resultados terapéuticos. InUmeras terapias
biologicas direcionadas para alvos especificos tém adicionado mais opcoes
terapéuticas para os doentes que se tornam refratarios a tratamentos
anteriores. De acordo com os protocolos incluindo o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide (PCDT), do Sistema Unico de
Saude (SUS), em qualquer das etapas discriminadas a seguir para o
tratamento dos pacientes com AR, por ser uma doenca crbnica é
eletivo e independentemente da fase da doenca, o paciente deve, ser
também acompanhado por equipe multidisciplinar (enfermeiro,
fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, psicélogo e nutricionista), com
suporte de médico reumatologista, se disponivel. O objetivo do
tratamento geralmente € a remissdo da atividade da doenca, sendo
aceitavel a baixa atividade em casos especificos. O uso da
metaterapéutica (treatto target) € recomendado em pacientes com AR,
independentemente do nivel de atividade da doenca. O principio do
tratamento por meta terapéutica é estabelecer uma meta para o
controle dos sintomas, levando em consideracdo a decisao
compartilhada entre o paciente e o profissional da saude, podendo ser
repactuada ao longo do seguimento. O paciente deve expressar suas
preferéncias (por exemplo: vias de administracao, intervalos de aplicacdo e
efeitos adversos) para garantir sua aderéncia. Deve-se observar sempre o
balanco entre custos e beneficios, disponibilidade de medicamentos,
condicbes de armazenamento, existéncia de centros de infuséo,
facilidade de acesso e educacdo do paciente. O tratamento inclui
medidas medicamentosas e ndo medicamentosas. O tratamento néo
medicamentoso de AR inclui a educacédo do paciente e de sua familia,
terapia ocupacional, exercicios, fisioterapia, apoio psicossocial e

cirurgia. O paciente deve receber orientacdes para melhorar seus
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habitos de vida (parar de fumar, reduzir a ingestado de bebidas alcodlicas,
reduzir o peso e praticar atividade fisica). Exercicio fisico regular, terapia
ocupacional, fisioterapia, e terapia psicolégica de forma
individualizada e o uso de Orteses em casos avancados que couber a
indicacéo. Tratar e monitorar as comorbidades como hipertenséo arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia e osteoporose. A cobertura vacinal deve
ser atualizada. E o uso de meios contraceptivos deve ser orientado
nos casos de pacientes em fase reprodutiva e candidatos a usar
medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD). As evidéncias
de tratamento ndo medicamentoso sao escassas, mas acredita-se que

tenha papel importante na melhora clinica e funcional dos pacientes.

O tratamento medicamentoso inclui uso de anti-inflamatoérios néao
esteroidais (AINE), glicocorticoides, imunossupressores e MMCD
sintéticos e bioldgicos. O uso seguro desses farmacos exige o
conhecimento de suas contraindicacdes absolutas. As seguintes etapas

e linhas terapéuticas sao preconizadas:

- Primeira etapa MMCDs: MTX, leflunomida (LEF), sulfassalazina (SSZ),
cloroquina e hidroxicloroquina (HCQ), sendo na la LINHA o MTX em
monoterapia a primeira escolha terapéutica. Em casos de intolerancia
ao MTX oral, deve-se tentar dividir a administracdo por via oral, em
pelo menos duas tomadas no mesmo dia, ou empregar o MTX
injetavel. Na impossibilidade de uso do MTX por toxicidade, deve-se
usar, preferencialmente em monoterapia, a LEF ou SSZ, sendo a
terapia isolada com HCQ/cloroquina pouco efetiva. O MTX esta
associado a alta taxa de toxicidade hepética e gastrointestinal,
podendo levar a suspenséo do tratamento em aproximadamente 30%
dos casos. Para diminuir o risco de toxicidade, deve-se fazer uso de
acido folico, sendo sugerida a dose de 5 mg, uma vez por semana, 36
horas apds o tratamento com MTX. Sempre que possivel, a HCQ deve ser
usada preferencialmente a cloroquina, uma vez que possui melhor perfil

de eficacia e seguranca.
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- Segunda linha: em caso de falha da monoterapia inicial (MTX, LEF,
SSZ, HCQ/cloroquina), isto é, de persisténcia da atividade de doenca
de acordo com a meta terapéutica, ap0s 3 meses de tratamento
otimizado (dose maxima tolerada e adesdo adequada) do medicamento
usado na la linha, passa-se para troca simples de MMCDs ou a
terapia com a combinacédo dupla ou tripla de MMCDs. As associacdes
de medicamentos MMCDs mais comumente recomendadas sao MTX
ou LEF com HCQ/cloroquina ou MTX ou LEF com SSZ. A tripla terapia
pode ser realizada com a combinacdo de metotrexato com
HCQ/cloroquina e sulfassalazina. Ap6s o uso de pelo menos dois
esquemas terapéuticos na primeira etapa por no minimo 3 meses
cada um e havendo persisténcia da atividade da doenga conforme
avaliacédo por meio do CDAI, utiliza-se um medicamentos modificadores
do curso da doenca biologicos (MMCDbio) como abatacepte,
adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe,
rituximabe, tocilizumabe e o uso de medicamentos modificadores do curso
da doenca alvo especifico (MMCDsae) como baricitinibe ou tofacitinibe.
O MMCDbio anti-TNF (certolizumabe pegol, golimumabe,i nfliximabe,
etanercepte e adalimumabe) e os n&o anti-TNF (tocilizumabe e
abatacepte), deve ser usado em associagcdo com o MTX, exceto no
caso de contraindicagdo; neste caso, pode ser considerada a
associacdo com outro MMCDs (LEF eSSZ). O uso do RTX deve ser
reservado somente aos individuos com contraindicacdo absoluta,
toxicidade ou falha terapéutica a todos os MMCDbio anti-TNF e
também ao abatacepte e tocilizumabe, bem como aos MMCDsae.
Para os casos de pacientes ja em tratamento com MMCDbio e com
resposta adequada, o uso do mesmo farmaco deve ser mantido, néo
sendo recomendada sua troca por outro MMCDbio. O tofacitinibe e o
baricitibe tém como vantagens a possibilidade de ser usado por via
oral e ndo necessitar de refrigeragcdo para armazenamento. Tanto o

tofacitinibe como o baricitinibe podem ser usados em monoterapia ou
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em associagdo com o MTX, exceto no caso de contraindicacgéo.

- Terceira etapa: ap0s pelo menos 3 meses da segunda etapa
terapéutica, e havendo persisténcia da atividade da doenca conforme
avaliacdo por meio do ICAD, ou toxicidade inaceitavel ao
medicamento utilizado nessa etapa, pode-se prescrever outro
MMCDbio (anti-TNF ou nao anti-TNF) ou MMCDsae (baricitinibe ou
tofacitinibe), desde que o medicamento selecionado nado tenha sido
usado anteriormente. Se possivel, 0 medicamento selecionado deve

ser associado a um MMCDs, preferencialmente o MTX.

No inicio de tratamento e nas substituicdes terapéuticas, exceto em
casos em que haja contraindicacdo, ndo ha preferéncia por um
MMCDbio frente a outro ou MMCDsae (baricitinibe ou tofacitinibe), uma
vez que todos possuem efetividade clinica semelhante. A administracédo
dos MMCDbio devera ser procedida preferencialmente em centros de
referéncia para aplicacdo, com vistas a maior racionalidade do uso e ao
monitoramento da efetividade desses medicamentos. A troca de um
MMCDbio por outro MMCDbio em paciente que vem respondendo
adequadamente a terapia deve ser realizada de acordo com o fluxo de
tratamento do PCDT de SUS. A prescricdo de medicamentos
biolégicos dependerd da disponibilidade dos medicamentos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS. A ANS no rol de
procedimentos e eventos em saude disp6e da cobertura obrigatoria
para pacientes com AR que apresentem persisténcia da atividade da
doenca, conforme um indice ICAD, ap0s falha ao tratamento com o uso
de pelo menos dois esquemas terapéuticos com medicamentos
modificadores do curso da doenca sintéticos MMCDS, por, no minimo,
3 meses cada um de terapia imunobiolégica endovenosa,

intramuscular ou subcutanea (com diretriz de utilizag&o).

Historicamente, 0S imunossupressores como a azatioprina e a

ciclosporina sdo usados no tratamento de manutencdo da AR, pois
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sdo sédo efetivos na modificagdo do curso natural da doenca, mas
estdo associados a significante incidéncia de eventos adversos, em
especial devido a imunossupressao. Em qualquer das etapas e linhas
para o tratamento dos pacientes com AR, glicocorticoides ou anti-
inflamatérios nao esteroidais (AINE) podem ser prescritos para o
controle sintomatico, tendo sempre em mente o uso da menor dose
pelo menor tempo possivel. No SUS os AINES disponiveis sédo o
ibuprofeno e naproxeno. O uso crénico desses medicamentos indica
gue a atividade da AR néo estd adequadamente controlada com os
MMCD sintéticos ou biolégicos sendo assim, € preciso reavaliar o
tratamento. Esses medicamentos estdo associados a sintomas do trato
gastrointestinal, incluindo nadusea, 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 MMCD sintéticos ou bioldgicos. 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 (< 3 meses) como “ponte” para o inicio do

efeito do(s) MMCDs durante o tratamento. Ndo se deve adicionar
glicocorticoide por longos periodos quando em tratamento com MMCDs.
Quanto ao uso de glicocorticoide, 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 solucéo
oral e é preferivel em caso de pacientes com disfuncdo hepéatica, uma vez

gue ndo é metabolizada no figado.

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 possivel devido ao risco alto de

efeitos adversos. O uso de corticoide em baixas doses durante periodo
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prolongado em situagbes nas quais 0 paciente permanece sintomatico
durante a fase de ajuste do MMCD estaria indicado em casos particulares
por decisdo compartilhada entre o médico e o paciente. Evitar adicionar
glicocorticoides em altas doses, exceto em manifestacbes extra-
articulares que trazem risco a vida ou perda de funcéo organica (por
exemplo: vasculite, neurite, pneumonite). Nesses casos, é necessaria a
atencao hospitalar especializada, com o tratamento de 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 farmaco Tofacitinibe, comercializado, exclusivamente, pelo
nome comercial XELJANZ, é indicado para o tratamento de pacientes
adultos com AR ativa moderada a grave gue apresentaram uma
resposta inadequada a um ou mais MMCDs em monoterapia ou em
combinacdo com metotrexato ou outros MMCDs néo bioldgicos. A
dose recomendada é 5 mg, administrada duas vezes ao dia. Tem como
contraindicacdes hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes; tuberculose sem tratamento; infecgao
bacteriana com indicacdo de uso de antibiotico; infeccdo fangica
ameacadora a vida; infeccdo por herpes zéster ativa; hepatites B ou C
agudas; elevacao 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 perfuracdo intestinal. Tem seu uso
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e foi
recomendada sua incorporacdo ao SUS pela Comissdo Nacional de
Tecnologias do SUS (CONITEC), desde 2016. Este medicamento possui
mecanismo de acdo diferente e €é administrado por via oral,
apresentando maior comodidade posoldgica. A partir da publicacdo da
decisdo pela incorporacdo em tecnologia em saude, as areas técnicas do
Ministério da Saude terdo prazo maximo de 180 dias para efetivar a oferta
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ao SUS. Nao so6 o tofacitinibe mas o tratamento da Artrite Reumatoide
esta previsto no ambito do SUS por meio do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), cujo fornecimento dos
medicamentos diretamente a populacdo estad sob a responsabilidade
do ente estadual. O fornecimento desses medicamentos ocorre por meio
de formalizacdo de processo de aquisicdo de medicamento de alto
custo, em nome do usuario, em uma Superintendéncia ou Geréncia

Regional de Saude do estado.

Conclusao: o caso em tela, refere a paciente de 48 anos, com AR, desde
0os 27 anos, quando ja evoluiu com poliartrite de maos, punhos,
cotovelos, joelhos e tornozelos. Apresenta com FR altos e titulos de
CCP positivos. Ja fez uso de MTX e AINH evoluindo com piora e
intolerancia ao MTX, trocado por leflunomida. Devido a atividade da
doenca, necessitou uso de imunobiolégicos anti-TNFs (adalimunabe,
seguido de ertanercept), com resposta por 1 ano, porém cursou com
recidiva. Iniciado RTX sem resposta favoravel, introduzido actemra, com
estabilidade do quadro por mais 1 ano, quando apresentou recorréncia
do quadro articular. Trocado por oréncia, boa resposta durante 2 anos,
mas atualmente apresenta poliartrite (MCFs, punhos, cotovelos,
tornozelos MTFs), DAS28:6,89 e CDAI:47. Solicitado troca de biologico

para tofacitinibe 5mg BID via oral por refratariedade do quadro.

A AR ¢é uma doenca inflamatéria crénica de etiologia
desconhecida, que causa destruicdo articular irreversivel pela
proliferagcdo de macrofagos e fibroblastos na membrana sinovial apos
estimulo possivelmente autoimune ou infeccioso. Seu diagnéstico é
feito baseado em achados clinicos e exames complementares, devendo
incluir o tempo de evolucéo da artrite, a presenca de autoanticorpos, a
elevacdo de provas de atividade inflamatéria (proteina C reativa-PCR e
velocidade de hemossedimentacdo-VHS) e alteracbes em exames de
imagem. Nenhum exame isolado, seja laboratorial, de imagem ou

histopatologico, confirma o diagnostico. Clinicamente, os pacientes
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apresentam poliartrite simétrica e aditiva, artralgia, rigidez matinal e
exames laboratoriais de atividade inflamatdria aumentados. Em fases
tardias, surgem deformidades. Quando surgem sintomas neuroldgicos,
como parestesias periféricas ou perda do controle esfincteriano, a
mortalidade é de 50% em 1 ano. As manifestacdes extra-articulares
(nédulos reumatoides, vasculite, derrame pleural, escleromalacia perfurante
e episclerite) se correlacionam com pior progndstico. Estas
manifestacdes extra-articulares, pode cursar com lesdes de multiplos
orgaos e além da perda de capacidade funcional, reduzir a expectativa
de vida, com aumento de mortalidade por doencas cardiovasculares,
infeccdes e neoplasias, demonstrando gravidade da doenca. Assim, as
consequéncias da AR séo: piora da qualidade de vida, incapacidade

funcional, perda de produtividade e altos custos sociais.

O tratamento da AR nas ultimas décadas passou por grandes e
impactantes mudancas que contribuiram significativamente para o
diagnostico precoce, monitoramento da atividade da doenca e o
tratamento oportuno nas suas fases iniciais, reduzindo a destruicéo
articular e melhorando os resultados terapéuticos. InUmeras terapias
biolégicas direcionadas para alvos especificos tém adicionado mais opcées
terapéuticas para os doentes que se tornam refratarios a tratamentos
anteriores. De acordo com os protocolos incluindo PCDT da AR do
SUS, o tratamento dos pacientes com AR independentemente da fase
da doencga, deve ser acompanhado por equipe multidisciplinar e
objetiva a remisséo da atividade da doenca, sendo aceitavel a baixa
atividade em casos especificos, sendo recomendado uso da
metaterapéutica. Deve-se observar sempre o balango entre custos e
beneficios, disponibilidade das drogas, condicbes de armazenamento,
existéncia de centros de infusédo, facilidade de acesso e educacédo do
paciente. Sendo uma doencga crénica seu tratamento é eletivo incluindo
medidas medicamentosas e ndo medicamentosas. O tratamento néo
medicamentoso inclui a educacéo do paciente e de sua familia, terapia
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ocupacional, exercicios, fisioterapia, apoio psicossocial e cirurgia.

O tratamento medicamentoso inclui uso de anti-inflamatorios néao
esteroidais (AINE), glicocorticoides, imunossupressores e MMCD
sintéticos e biol6gicos. O uso seguro desses farmacos exige o
conhecimento de suas contraindicacdes absolutas. As seguintes etapas

e linhas terapéuticas sao preconizadas:

- Primeira etapa MMCDs: MTX, LEF, SSZ, cloroquina e HCQ, sendo na
la LINHA o MTX em monoterapia a primeira escolha terapéutica. Na
impossibilidade de uso do MTX por toxicidade, deve-se usar,
preferencialmente em monoterapia, a LEF ou SSZ, sendo a terapia
isolada com HCQ/cloroquina pouco efetiva. O MTX esta associado a alta
taxa de toxicidade hepética e gastrointestinal, podendo levar a

suspensao do tratamento em aproximadamente 30% dos casos.

- Segunda linha: em caso de falha da monoterapia inicial (MTX, LEF,
SSZ, HCQ/cloroquina), isto €, de persisténcia da atividade de doenca,
apés 3 meses de tratamento otimizado do medicamento usado na la
linha, passa-se para troca simples de MMCDs ou a terapia com a
combinacdo dupla ou tripla de MMCDs. As associagcbes de
medicamentos MMCDs mais comumente recomendadas sdo MTX ou
LEF com HCQ/cloroquina ou MTX ou LEF com SSZ. Ap6és o uso de
pelo menos dois esquemas terapéuticos na primeira etapa por no
minimo 3 meses cada um e havendo persisténcia da atividade da
doenca conforme avaliagdo por meio do CDAI, utiliza-se um
MMCDbio como abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe, tocilizumabe e o uso
de MMCDsae como baricitinibe ou tofacitinibe. O MMCDbio anti-TNF
(certolizumabe pegol, golimumabe, infliximabe, etanercepte e
adalimumabe) e os néo anti-TNF (tocilizumabe e abatacepte), deve ser
usado em associacdo com o MTX, exceto no caso de contra-

indicacao; neste caso, pode ser considerada a associagdo com outro
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MMCDs (LEF eSSZ). O uso do RTX deve ser reservado somente aos
individuos com contraindicacdo absoluta, toxicidade ou falha
terapéutica a todos os MMCDbio anti-TNF e também ao abatacepte e
tocilizumabe, bem como aos MMCDsae. Para os casos de pacientes
ja em tratamento com MMCDbio e com resposta adequada, o uso do
mesmo farmaco deve ser mantido, ndo sendo recomendada sua troca
por outro MMCDbio. O tofacitinibe e o baricitibe tém como vantagens
a possibilidade de ser usado por via oral e ndo necessitar de
refrigeracdo para armazenamento. Tanto o tofacitinibbe como o
baricitinibe podem ser usados em monoterapia ou em associagdo com

0 MTX, exceto no caso de contraindicacéao.

- Terceira etapa: ap0s pelo menos 3 meses da segunda etapa
terapéutica, e havendo persisténcia da atividade da doenga conforme
avaliacdo por meio do ICAD, ou toxicidade inaceitavel ao
medicamento utilizado nessa etapa, pode-se prescrever outro
MMCDbio (anti-TNF ou nao anti-TNF) ou MMCDsae (baricitinibe ou
tofacitinibe), desde que o medicamento selecionado néao tenha sido
usado anteriormente. Se possivel, o0 medicamento selecionado deve

ser associado a um MMCDs, preferencialmente o MTX.

A troca de um MMCDbio por outro MMCDbio em paciente que vem
respondendo adequadamente a terapia deve ser realizada de acordo
com o fluxo de tratamento deste PCDT. A prescricdo de medicamentos
biolégicos dependera da disponibilidade dos medicamentos da

Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS.

O Tofacitinibe, € indicado pela ANVISA e protocolos nacionais e
internacionais para o tratamento de pacientes adultos com AR ativa
moderada a grave que apresentaram uma resposta inadequada a um
ou mais MMCDs em monoterapia ou em combinagcdo com metotrexato
ou outros MMCDs né&o biologicos. A dose recomendada é 5 mg,

administrada duas vezes ao dia. Tem como contraindicacdes
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hipersensibilidade conhecida ao medicamento, componentes ou
classe; tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com
indicacdo de uso de antibidtico; infeccdo fungica ameacadora a vida;
infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C agudas; elevacédo 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 perfuracao intestinal. Possui mecanismo de acao diferente
e pode ser administrado por via oral, apresentando maior comodidade
posoldgica. Sua incorporacdo ao SUS foi recomendada pela CONITEC,
desde 2016 no PCDT do SUS sendo dispensado por meio do CEAF, cujo
fornecimento dos medicamentos diretamente a populacdo esta sob a
responsabilidade do ente estadual. Na ANS no rol de procedimentos e
eventos em saude dispde da cobertura obrigatéria para pacientes com
AR que apresentem persisténcia da atividade da doenca, conforme um
indice ICAD, ap0s falha ao tratamento com o uso de pelo menos dois
esquemas terapéuticos com medicamentos modificadores do curso da
doenca sintéticos (MMCDS), por, no minimo, 3 meses cada um de
terapia imunobiolégica endovenosa, intramuscular ou subcuténea

(com diretriz de utilizacé&o).
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