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Brasilia, 07 de abril de 2019.

A Comiss&o Nacional de Incorporacgéo de Tecnologias no SUS
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Ministério da Saude

Assunto: Posicionamento da Sociedade Brasileira de Reumatologia sobre a Proposta de
® Atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Artrite Reumatoide, publicado em
03/04/2019 :

Prezado Senhores (as),

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), ciente da consulta publica sobre a proposta de
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Artrite Reumatoide (AR),
publicada em 03/04/2019, cujo objetivo é a atualizagdo dos parametros e diretrizes nacionais para
diagnéstico, tratamento e monitoragéo dos individuos com essa doenga, apresenta, por meio de seu
presidente, José Roberto Provenza, de seu diretor cientifico, Eduardo dos Santos Paiva e da
coordenadora da Comissdo de Aririte Reumatoide, Licia Maria Henrique da Mota, suas consideracoes
a respeito do contetdo do PCDT da artrite reumatoide.

A Comissdo de Artrite Reumatoide € constituida por médicos reumatologistas com vasta
experiéncia no manejo da doenga, e atualmente € composta pelos seguintes membros: 'Licia Maria
Henrique da Mota; Adriana Maria Kakehasi, Ana Paula Monteiro Gomides, Angela Luzia Branco Pinto
Duarte, Béris Afonso Cruz, Claiton Viegas Brenol, Cleandro Pires de Albuquerque, Geraldo da Rocha
Castelar Pinheiro, leda Maria Magalhdes Laurindo, Ivanio Alves Pereira, José Fernando Verztman,
Karina Rossi- Bonfiglioli, Manoel Barros Bertolo, Mariana Peixoto Guimardes Ubirajara e Silva de
Souza, Max Vitor Carioca de Freitas, Paulo Louzada Junior, Ricardo Machado Xavier e Rina Dalva
Neubarth Giorgi.

A Comissdo de Artrite Reumatoide publicou recentemente as Recomendagbes 2017 da
Sociedade Brasileira de Reumatologia para o Tratamento Medicamentoso da Artrite Reumatoide’, cujo
objetivo foi promover uma atualizacdo abrangente, versando sobre o tratamento farmacolégico da
artrite reumatoide no Brasil, ante novos avangos acumulados desde sua ultima revisdo. O escopo do
trabalho se limitou a doenga do adulto, por entender que a arfrite idiopatica juvenil requer abordagem
separada e especifica.

Tal qual o PCDT, ora em consulta publica, as récomendagﬁes da SBR foram baseadas em
revisdo sistematica da literatura (até margo de 2017), incluindo também a opinido de um painel de
reumatologistas especialistas em artrite reumatoide. Em linhas gerais, o PCDT e as Recomendacées
da SBR estdo alinhados e concordantes, vez que se basearam nas mesmas fontes bibliogréficas e séo
condizentes com as recomendagdes vigentes no restante do mundo. O proprio PCDT indica
textualmente, na pagina 13, que suas estratégias terapéuticas “estdo alinhadas com a Portaria de AR

e com a Diretriz de artrite reumatoide da Sociedade Brasileira de Reumatologia”.
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Ha, entretanto, algumas divergéncias pontuais relevantes entre as duas publicagdes, as quais
precisam ser discutidas, pois que carreiam repercussdes potenciais tanto para o acesso dos pacientes
as alternativas terapéuticas existentes, quanto sobre a necessaria flexibilidade, em justa medida, na
adaptagdo das diretrizes gerais aos casos individuais na pratica clinica. Passa-se, a seguir, a
discussdo de tais divergéncias, bem como a identificagdo de eventuais lacunas no-texto do PCDT a
serem sanadas, fazendo-se proposicdo das solucdes correspondentes.

O texto do PCDT, em sua"segéo “Abordagem Terapéutica”, topico “Primeira Linha”, pagina 14,
propde que “O MTX deve ser a primeira escolha terapéutica’ e que “Em casos de intolerdncia ao
MTX oral, [deve-se] tentar dividir a administragdo por via oral ou empregar MTX injetavel”.

As Recomendagdes 2017 da SBR concordam plenamente com o uso do MTX como primeira
escolha, na primeira linha de tratamento e esclarecem que o “MTX [injetavel] subcutédneo mostrou-se
superior ao oral nos desfechos ACR70 e dor, com menos efeitos adversos gastrintestinais” (evidéncia
moderada).'? Ndo obstante, apesar de o PCDT mencionar e mesmo recomendar o uso da formulagéo
parenteral do metotrexato, em caso de intolerancia a forma oral, o documento n&o propde a
incorporagéo do mesmo ao rol de medicamentos do SUS para tratamento da artrite reumatoide. Essa

e & uma importante lacuna. A SBR formalmente recomenda a incorporagéo do MTX subcutaneo para
uso no SUS, medicamento de baixo custo que muito facilitaria o manejo da artrite reumatoide na
pratica clinica, potenciaimente ampliando o uso desse MMCD, ante melhor tolerabilidade e eficacia
(em alguns desfechos) comparado a formulagdo oral, com esperada reducdo do uso de recursos
farmacolégicos de maior custo. :

Ainda na secao de “Abordagem Terapéutica”, tépico “Primeira Linha”, paginas 14 e 15, o texto
do PCDT (com correspondéncias no algoritmo de decisdo terapéutica, pagina 18, e fluxograma de
tratamento, pagina 19) prevé unicamente monoterapia com MMCDsc (preferenciaimente MTX)
como primeiro passo de tratamento, dentro da primeira linha. E somente “Em caso de falha da
monoterapia inicial, isto é, persisténcia da atividade de doenga (de acordo com meta terapéutica) apés
3 meses de tratamento otimizado (doses plenas), recomenda-se a terapia com a combinagdo dupla ou
tripla de MMCDsc”.

- As Recomendacfes 2017 da SBR consideram que “A combinagdo de dois ou mais
MMCDsc, incluindo preferencialmente o metotrexato, pode ser utilizada como primeira linha de
tratamento”.! Essa recomendagéo se baseia na demonstragdo de eficacia superior da terapia dupla
ou tripla, em alguns desfechos clinicos, sem aumento significativo de efeitos adversos, na comparagéo
com o MTX em monoterapia (evidéncia moderada ou alta).>* O proprio texto do PCDT, em seu anexo
metodolégico, paginas 48 a 50, aponta evidéncias de superioridade da terapia dupla e tripla, para
alguns desfechos clinicos, na comparagdo com MTX em monoterapia, sem aumento significativo de
efeitos adversos.*® No entanto, encontram-se nesse mesmo anexo metodolégico (paginas 49 e 50)
“consideracbes terapéuticas” de que a monoterapia com MMCDsc seria “mais aceitavel [...] pela
facilidade de administragdo e possivel melhor tolerancia”, afirmacéo essa nao formalmente suportada
por evidéncias. Tais “consideragbes terapéuticas” se materializaram no texto principal do PCDT e no
algoritmo de decisédo terapéutica e fluxograma de tratamento, como uma preconizacdo para uso
apenas da monoterapia, no primeiro passo, dentro da primeira linha de tratamento (paginas 14, 15, 18
e 19). j

A rigida recomendag&o para uso exclusivo de monoterapia com MMCDsc, como Unico primeiro
passo possivel dentro da primeira linha de tratamento, esta em desacordo com a visdo do painel de
especialistas em artrite reumatoide da SBR; bem como inconsistentemente suportada por evidéncias
formais. Ante o exposto, recomendamos que seja inserida no PCDT, nessa mesma seg¢éo de
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“Abordagem Terapéutica®, topico “Primeira Linha’, a seguinte sentenga (com respectivos ajustes no
algoritmo de deciséo e fluxograma terapéutico):

“Excepcionalmente, em pacientes com atividade de doenga moderada ou alta,
particularmente naqueles com artrite reumatoide inicial e/ou fatores de mau prognéstico,
podera ser utilizada terapla dupla ou tripla com MMCDsc como primeiro esquema de
tratamento”.

‘Ademais, a “Tabela s Descrigdo das categorias dos medicamentos”, pagina 22 do PCDT
proposto, ndo traz previsdo para uso do esquema de combinagdo de metotrexato com leflunomida,
amplamente utilizado no Brasil, com niveis de tolerabilidade proximos aqueles observados com
qualquer desses MMCDsc em monoterapia.'®'* Recomendamos a insercdo da previsdo dessa
combinagdo (com MTX e LEF), como uma alternativa possivel, na referida tabela, bem como no texto
do PCDT

Na pagina 15, tépico “Segunda Linha”, o texto do PCDT se refere’ ao tofacitinibe no subtitulo
desse topico, como se fora um MMCD biolégico, quando na verdade € um MMCD sintético alvo-
especifico. Por clareza e preciséo técnica, recomendamos verter a atual redacédo desse subtitulo para:

“MMCDbio (abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe,
infliximabe, rituximabe, tocilizumabe) ou MMCDsae (tofacitinibe)”. :

Nesse mesmo topico acerca da “Segunda Linha” de tratamento, pagina 15, o texto proposto para o
PCDT traz:

“O uso do rituximabe deve ser reservado somente aos individuos com contraindicacdo
absoluta a todas as MMCDbio anti-TNF e também ao abatacepte e tocilizumabe [...]".

A disponibilizagdo do rituximabe, nesses termos, “somente aos individuos com
contraindicacdo absoluta a todas as MMCDbio”, exclui os pacientes que ja utilizaram todos os
demais MMCD biolégicos, mas que apresentaram respostas clinicas insuficientes, ainda que sem
contraindicagdo absoluta a qualquer um deles, em sentido estrito. Mais importante, exclui também ou
retarda injustificavelmente o acesso ao medicamento, aos pacientes com indicagéo especifica para o
rituximabe, tal como nos casos de vasculite reumatoide grave, ceratite ulcerativa periférica,
sobreposicdo com doenca hematoldgica (particularmente linfomas) e sobreposicdo com outras
doengas reumaticas, como lupus eritematoso sistémico, vasculites associadas ao ANCA, doenga por
IgG4, sindrome antifosfolipide ou esclerose sistémica com acometimento pulmonar. A ndo previséo
(ou por efeito prético, vedagdo) do acesso ao rituximabe nessas situagdes especificas dificulta
sobremaneira o manejo clinico desses casos. Por essas razdes, recomendamos modificar o fragmento
que menciona a reserva do rituximabe, para a seguinte forma: : :

“O uso do rituximabe devé ser reservado aos individuos com contraindicagédo ou falha
terapéutica a todos os demais MMCDbio (anti-TNFs, abatacepte e tocilizumabe). Excepcionalmente, o
rituximabe poderéa ser prescrito, mediante justificativa fundamentada, aos pacientes com
especificidades clinicas, para” os- quais haja particular expectativa de beneficio, baseada em
evidéncias, independentemente do uso prévio de outro(s) MMCDbio.”

Ainda em “Abordagem Terapéutica’, “Segunda Linha”, pagina 15, o texto do PCDT afirma:

“O tofacitinibe possui perfil de efetividade semelhante aos MMCDbio, contudo, possui-menor
experiéncia de uso e o seu perfil de seguranga a longo prazo ainda ndo esta bem estabelecido, motivo
pelo qual o presente protocolo coloca como preferencial o uso de MMCDbio”.
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Todavia, o texto do PCDT (com clara correspondéncia no algoritmo de decisdo e fluxograma de
tratamento) ndo se materializa efetivamente aqui como mera preferéncia pelos MMCDbio frente ao z
MMCDsae (tofacitinibe), na segunda linha de tratamento. Antes, o efeito pratico é de imposigéo do uso

de MMCDbio frente ao MMCDsae, nesta segunda linha, exceto “Em casos selecionados, como na
impossibilidade do uso ou armazenamento adequado de MMCDbio [...]"

As Recomendacgées 2017 SBR preveem que “Apés falha de dois esquemas com MMCDsc,
pode ser usado preferencialmente um MMCDb ou, alternativamente, um MMCDsae,
preferencialmente associados a um MMCDsc".! De fato, ante a menor disponibilidade de resultados
de seguranca de longo prazo e de dados de vida real relativos ao tofacitinibe, as Recomendacdes
2017 da SBR indicaram preferéncia para os MMCDbio frente ao MMCDsae (tofacitinibe), apos fatha
aos MMCDsc. Todavia, perceba-se que MMCDbio e MMCDsae (tofacitinibe) foram efetivamente
posicionados alina mesma linha de tratamento. :

Perceba-se também que, em relacdo ao documento de 2015, de posicionamento da SBR
relativo ao tofacitinibe'®, que reservava o uso do MMCDsae apenas ap6s falha a MMCDbio, houve
reposicionamento no documento de 2017, tendo em vista o rapido acumulo de evidéncias, ja para
situar o tofacitinibe em linha semelhante & dos MMCDbio, apenas com desnivel de preferéncia.' A
indicagéo da preferéncia pelos MMCDbio nessa linha de tratamento nunca pretendeu ser impositiva,
mas apenas chamar a atengdo dos prescritores para a menor experiéncia clinica acumulada com o
tofacitinibe, frente aos bioldgicos, o que deveria ser levado em consideracdo na deciséo terapéutica,
por parte do médico assistente.

Com efeito, as Recomendagbes 2017 da SBR, em consonancia com outras diretrizes
internacionais, reconhecem que o tofacitinibe em monoterapia ou em associagdo ao MTX mostrou-se
eficaz e seguro em pacientes com resposta inadequada a MMCDsc, com melhora de atividade de
doenga e de fungdo fisica e redugdo da progressao radiogréfica.'® Retroceder agora, na pratica, ao
entendimento de 2015, para posicionar o tofacitinibe apenas na terceira linha de tratamento (salvo
excegbes de natureza eminentemente logisticas) ndo condiz com a visdo atual do painel de
especialistas da SBR. Ademais, custos, facilidade de transporte e armazenamento, bem como a via de
administragdo oral favorecem o uso do MMCDsae. Por todas essas razbes, recomendamos que o
acesso efetivo ao ‘tofacitinibe, e ndo apenas excepcional, seja garantido ja na segunda linha de
tratamento, no maximo com indicagdo de preferéncia pelos MMCDbio, porém n&o impositiva (mas
informativa) aos prescritores. Essa visdo é condizente com as evidéncias atuais disponiveis, relativas a
eficacia e seguranga do tofacitinibe, citadas no préprio anexo metodolégico do PCDT (paginas 59 a
61).

Na secdo “Farmacos e Esquema de Administracdo”, tépico “Confraindicacbes para cada
medicamento usado para tratamento da AR”, no paragrafo referente aos anti-TNF (adalimumabe,
certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe, golimumabe), pagina 24, citam-se gestagdo e
amamentagdo como contraindicagdes ao uso desses MMCDbio. Todavia, ha substancial evidéncia em
favor da seguranga do usoc do certoiizumabe durante toda a gestacdo (bem como durante a
amamentagdo), possivelmente pela - inexisténcia do fragmento Fc na molécula, limitando a
transferéncia placentaria do bioldgico.'”?2 Dados mais limitados também parecem favorecer a
seguranga do uso de outros anti-TNF, pelo menos nos dois primeiros trimestres da gestacgéo,
requerendo-se, todavia, estudos adicionais. Ante o exposto, recomendamos a mencgéo explicita da
possibilidade de uso do certolizumabe durante a gestacdo e amamentagdo, quando claramente
indicado.
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As Recomendacgbes 2017 da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o tratamento
medicamentoso da artrite reumatoide, em concordancia com as recomendagbes apresentadas no
PCDT, buscam embasar os reumatologistas brasileiros com. evidéncias da literatura médica,
considerando eficacia, seguranca e custos, porém aliando a visdo critica e a experiéncia de uma
comissdo de especialistas, a fim de padronizar o manejo da artrite reumatoide no contexto
socioecondmico nacional, mantendo, todavia, a autonomia do médico na escolha das alternativas
terapéuticas. -

Com base no exposto acima, a.SBR ressalta que ha diferengas entre suas recomendagbes e
as apresentadas no PCDT, as quais necessitam ser sanadas. Além de consideradas as observagdes
feitas acima, a SBR considera essencial que seja aplicada a necessaria flexibilidade a individualizagao
da terapéutica clinica, em situagbes especificas, de forma a garantir o acesso imediato as outras
opgdes terapéuticas, mediante justificativa clinica fundamentada.

A disposicao, ‘ 7
2 o

José Roberto Provenza
Presidente
. Sociedade Brasileira de Reumatologia

C ol

Eduardo dos Santos Paiva
Diretor Cientifico da SBR

Licia Maria Henrique da Mota .
Coordenadora da Comisséo de Artrite Reumatoide da Sociedade Brasileira de Reumatologia
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