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Descrição do método de coleta de evidência
A revisão bibliográfi ca de artigos científi cos dessa diretriz foi 
realizada na base de dados MEDLINE. A busca de evidência 
partiu de cenários clínicos reais, e utilizou palavras-chaves 
(MeSH terms): Arthritis, Rheumatoid, Therapy (early OR late OR 
later OR time factors OR delay), Prognosis, Remission, Steroi-
ds, Anti-Infl ammatory Agents, Non-Steroidal, NSAIDs, Di-
clofenac, Ibuprofen, Indomethacin, Piroxicam, COX-2, Cele-
coxib, Etoricoxib, Disease-modifying antirheumatic drug OR 
DMARD, Methotrexate, Gold sodium, Lefl unomide, Sulfasala-
zine, Hydroxychloroquine, Tumor Necrosis Factor-alpha, Ada-
limumab, Certolizumab, Etanercept, Infl iximab, Golimumab, 
Rituximab, Tocilizumab, Abatacept.

Graus de recomendação e força de evidência
A: Estudos experimentais e observacionais de melhor 

consistência.
B: Estudos experimentais e observacionais de menor 

consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em 

consensos, estudos fi siológicos ou modelos animais

Objetivo
Esta diretriz tem o objetivo de fazer recomendações sobre o 
tratamento da artrite reumatoide no Brasil. Embora recentes 
diretrizes norte-americanas e europeias para o tratamento da 
artrite reumatoide tenham sido publicadas, é importante re-
ver o assunto, considerando aspectos específi cos da realidade 
brasileira. Desta forma, o propósito fi nal em estabelecer dire-
trizes consensuais para o tratamento da artrite reumatoide 
no Brasil é defi nir e embasar os reumatologistas brasileiros, 
utilizando evidências obtidas em estudos científi cos e a expe-
riência de uma comissão de especialistas no assunto, a fi m de 
homogeneizar a abordagem terapêutica da artrite reumatoi-
de, dentro do contexto socioeconômico brasileiro, mantendo 
a autonomia do médico na indicação/escolha das alternativas 
terapêuticas disponíveis.

Como há rápida evolução do conhecimento nesse campo 
da ciência, sugerimos a atualização dessas diretrizes a cada 
dois anos.

Introdução

A artrite reumatoide (AR) é uma doença sistêmica, infl ama-
tória, autoimune, caracterizada pelo comprometimento da 
membrana sinovial preferencialmente das articulações peri-
féricas. Estima-se que a prevalência da AR seja de 0,5%–1% 
da população, predominando no gênero feminino e na faixa 
etária dos 30 aos 50 anos1,2(B).

O acometimento em geral simétrico das pequenas e gran-
des articulações é a característica principal da AR; o envolvi-
mento das mãos e pés é comum. O caráter crônico e destrutivo 
da doença pode levar à importante limitação funcional, com 
perda da capacidade laboral e da qualidade de vida, a menos 
que o diagnóstico seja feito em fase inicial da doença e que 
o tratamento determine melhora clínica3(B). Além da deformi-
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dade irreversível e da limitação funcional, pacientes com AR e 
doença avançada podem apresentar menor sobrevida, o que 
confi rma a gravidade desta doença4(B)5(D).

Os custos relacionados à AR são elevados, o que decorre 
tanto de fatores diretos (gastos com diversos medicamentos, 
alguns deles de alto custo, como as drogas biológicas, despe-
sas médicas e hospitalares) quanto indiretos (perda da pro-
dutividade pessoal, absenteísmo e pagamento de aposenta-
dorias por invalidez, naqueles com perda total da capacidade 
laborativa)6(B).

Nas últimas duas décadas, houve grande avanço no co-
nhecimento dos mecanismos fi siopatológicos da AR, com o 
desenvolvimento de novas classes terapêuticas e implemen-
tação de diferentes estratégias de tratamento e acompanha-
mento dos pacientes, como controle intensivo da doença e 
intervenção na fase inicial dos sintomas7(D). O período inicial 
da doença, em especial seus 12 primeiros meses, a chama-
da AR inicial5(D), é considerado uma janela de oportunidade 
terapêutica, ou seja, um momento em que a intervenção far-
macológica rápida e efetiva pode mudar o curso da doença 
em longo prazo. Esses fatores resultaram no melhor controle 
clínico da doença, com a possibilidade de remissão sustenta-
da da AR7,8(D).

Tratamento da AR

O tratamento da AR inclui educação do paciente e de sua famí-
lia, terapia medicamentosa, fi sioterapia, apoio psicossocial, te-
rapia ocupacional e abordagens cirúrgicas. As terapias medica-
mentosas, que serão abordadas neste documento, incluem uso 
de anti-infl amatórios não hormonais (AINH), corticosteroides, 
drogas modifi cadoras do curso da doença (DMCD) sintéticas e 
biológicas e drogas imunossupressoras.

As DMCD devem ser indicadas para todo paciente a partir 
da defi nição do diagnóstico de AR9(B). A utilização de DMCD em 
pacientes com artrite indiferenciada e biomarcadores predito-
res de AR, como a positividade dos anticorpos antipeptídeos ci-
trulinados cícliclos (anti-CCP) e/ou fator reumatoide (FR), pode 
ser considerada10(B).

A Tabela 111–44(A)45–64(B)65–80(D) resume as principais DMCD 
utilizadas no Brasil, sua apresentação, dose e considerações 
sobre monitoração.

1. Tratar a doença com o objetivo de se atingir 
remissão é um alvo factível?

Estabelecido o diagnóstico da AR, é importante a avaliação ini-
cial da doença, incluindo aqui a monitoração adequada da ati-
vidade da doença, avaliando-se não apenas o acometimento 
articular, mas também as manifestações extra-articulares e a 
ocorrência de comorbidades.

Alguns dos parâmetros validados que se correlacionam 
com a atividade da AR são: escalas visuais da dor pelo pacien-
te, da atividade de doença pelo paciente e pelo médico, núme-
ro de articulações dolorosas e edemaciadas, instrumentos de 
avaliação da capacidade funcional (como o Health Assessment 
Questionnaire – HAQ), provas infl amatórias (velocidade de he-
mossedimentação, VHS, e/ou proteína C-reativa, PCR), fadiga, 

duração da rigidez matinal, radiografi a de mãos, punhos e 
pés e índices de qualidade de vida (como o SF-36 – Short form 
36)81–83(A)84(B)85,86(C).

Utilizando esses parâmetros, foram criados e validados ín-
dices compostos da atividade de doença (ICAD). Os principais 
índices são baseado na contagem de 28 articulações (Disease 
Activity Score 28), o índice simplifi cado de atividade de doença 
(SDAI –Simplifi ed Disease Activity Index) e o índice clínico de ati-
vidade de doença (CDAI – Clinical Disease Activity Index). Esses 
índices utilizam uma contagem articular mais simplifi cada, de 
28 articulações (IFP, MCF, punhos, cotovelos, ombros e joelhos 
bilateralmente) e determinam um valor numérico para ativida-
de da AR. As Tabelas 2, 3 e 4 detalham melhor como calcular e 
utilizar tais índices87–95(A)96(B).

Existe uma boa correlação entre os ICAD (CDAI, SDAI e DAS-
28), e qualquer um deles pode ser utilizado isoladamente. Pa-
cientes que estão em remissão ou baixa atividade de doença, 
por qualquer índice, também apresentam menor progressão 
radiográfi ca e melhor evolução funcional. Portanto, deve-se 
sempre objetivar manter o paciente em remissão clínica, ou, se 
isso não for possível, ao menos em estado de baixa atividade 
de doença87(A).

Em pacientes adultos com AR ativa com tempo de duração 
variando entre quatro meses a cinco anos, mas principalmente 
entre um a dois anos, o uso de metotrexato (MTX), principal-
mente em combinação com outras DMCD (ouro, cloroquina 
ou sulfassalazina) leva à remissão clínica, medida pelos cri-
térios do American College of Rheumatology (ACR), de 14,0%97(B), 
33,3%98(A), 38,0%3(B) e 95%99(A); os melhores resultados são ve-
rifi cados nos primeiros seis meses após o tratamento. Pelo cri-
tério DAS-28, o índice de remissão em 24 meses é de 76%100(B).

Em associações de MTX com infl iximabe, a remissão em 
pacientes com menos de 36 meses de AR medida entre 54 se-
manas e 24 meses atinge níveis de 70%, pelo critério ACR101(A) 
e de 21,3%, pelo critério SDAI102(A). De forma semelhan-
te, associações de MTX com etanercepte alcançam índices 
de remissão, em períodos de 12 a 36 meses, de 37% (DAS-44 
≤ 1,6)103(A), de 50% (DAS-28 ≤ 2,6)43,45,104(A) e de 50% (DAS-28 
≤ 3,2)105(A).

A remissão, medida por meio do parâmetro DAS-28 ≤ 2,6, 
em pacientes com AR ativa (12 meses) em uso de adalimuma-
be e MTX, varia de 43%–45% em 4 a 9 anos28,106(A). A remissão 
medida pelo critério SDAI é de 15% em 24 meses107(B). A presen-
ça inicial (nos primeiro 12 meses) de remissão nesses pacien-
tes, mensurada por diferentes critérios, é: EULAR (DAS-28) de 
47,7%, ACR 70 de 50,8% e DAS-28 de 32,3%108(B).

A resposta ao tratamento da AR recente (menos de 24 me-
ses de doença) com associações de DMCD (MTX, ouro, cloro-
quina ou sulfassalazina) também tem sido medida por meio da 
remissão, em períodos que variam entre 2–11 anos, valendo-se 
de vários critérios ou parâmetros, com valores também distin-
tos: ACR (14%–48%)109–113(B), DAS ≤ 2,4 (39%–43%)114,115(B) e DAS-
28 ≤ 2,6 (23%–51%)116,117(B).

Recomendação

A remissão em pacientes com AR, aferida por qualquer um 
dos parâmetros objetivos de atividade da doença (DAS, DAS-
28, SDAI e CDAI), deve ser considerada como objetivo central 
do tratamento desses pacientes.
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Tabela 1 – Drogas modifi cadoras do curso da doença (DMCD) utilizadas no tratamento da artrite reumatoide no Brasil.

Droga Apresentação Dose Resposta clínica e monitoração

Drogas modifi cadoras do curso da doença sintéticas

Metotrexato Comprimidos: 2,5 mg
Solução injetável: 50 mg/2 mL

10–30 mg/semana 
(VO, IM ou SC)

Considerado atualmente o fármaco padrão no 
tratamanto da AR, reduz sinais e sintomas de 
atividade da doença, melhora o estado funcional e 
reduz a progressão das lesões radiográfi cas. 

Monitoração: hemograma, creatinina e enzimas 
hepáticas a cada 4–12 semanas.

Sulfassalazina Comprimidos: 500 mg 1–3 g/dia (VO) Reduz sinais e sintomas de atividade da AR, melhora 
o estado funcional e reduz a progressão das lesões 
radiográfi cas. Monitoração: hemograma e enzimas 
hepáticas a cada 8–12 semanas. Pode ser usada 
associada ao MTX e a outras DMCD.

Lefl unomida Comprimidos: 20 mg 20 mg/dia ou em dias 
alternados (VO)

Reduz sinais e sintomas de atividade da AR, melhora 
o estado funcional e reduz a progressão das lesões 
radiográfi cas. Monitoração: hemograma, creatinina 
e enzimas hepáticas a cada 4–12 semanas. Pode ser 
usada associada ao MTX e a outras DMCD.

Sulfato de 
hidroxicloroquina

Comprimidos: 400 mg Até 6 mg/kg/dia (VO) Os antimaláricos são atualmente considerados drogas 
menos potentes, e devem ser usados em casos 
iniciais de AR ou artrite indiferenciada, com baixo 
potencial erosivo. Podem ser usados associados 
ao MTX ou a outros DMCD. Monitoração: exame 
oftalmológico inicial e anual após cinco anos (ou 
anualmente desde o princípio, se houver fatores de 
risco para maculopatia ou retinopatia).

Difosfato de 
cloroquina

Comprimidos ou cápsulas: 
150 mg ou 250 mg

Até 4 mg/kg/dia (VO)

Sais de ouro 
(aurotioglicose ou 
aurotiomalato de 
sódio) 

Solucão injetável: 
50 mg/0,5 mL 

50 mg/semana (IM profunda), 
iniciando-se habitualmente 
com 25 mg/semana.
Espaçamento para doses 
quinzenais e mensais 
após controle do quadro. A 
dose cumulativa não deve 
ultrapassar 3 g

Efi cazes no controle de sintomas e na redução da 
progressão radiográfi ca. São pouco utilizados no 
Brasil devido a os efeitos adversos e à difi culdade de 
aquisição da droga em nosso meio. 

Monitoração: mensal, com hemograma, enzimas 
hepáticas e exame sumário de urina.

Drogas modifi cadoras do curso da doença biológicas 

Bloqueadores de 
fator de necrose 
tumoral

Efi cazes no controle de sinais e sintomas da AR e 
na redução da progressão radiográfi ca. Devem ser 
preferencialmente prescritos após falha a dois 
esquemas com DMCD sintéticas (dos quais um deve 
incluir terapia de combinação com DMCD sintéticas, 
com MTX preferencialmente como a droga âncora 
da combinação), em associação ao MTX ou a outra 
DMCD sintética. 

Monitoração: avaliação de tuberculose latente antes 
do início do tratamento (história clínica, radiografi a 
de tórax, PPD e/ou IGRA), hemograma e enzimas 
hepáticas a cada 4–12 semanas. Monitoração 
cuidadosa da ocorrência de infecção, em particular 
no primeiro ano de uso.

Adalimumabe Seringas preenchidas: 40 mg 40 mg (SC) a cada 15 dias
Certolizumabe Seringas preenchidas: 200 mg 400 mg (SC) a cada duas 

semanas nas semanas 0, 2 e 
4; após, 200 mg a cada duas 
semanas ou 400 mg a cada 
quatro semanas

Etanercepte Frascos: 25 mg e 50 mg de 
solução para reconstituição

Seringas preenchidas: 50 mg

50 mg/semana

Infl iximabe Frascos: 100 mg 3–5 mg/kg/dose (IV) nas 
semanas 0, 2 e 6, seguida 
pela mesma dose a cada 6–8 
semanas 

(continua)



R E V  B R A S  R E U M A T O L .  2 0 1 3 ; 5 3 ( 2 ) : 1 5 8 – 1 8 3 161

2. A instituição precoce de tratamento para a AR 
traz benefi cios em relação ao início de tratamento 
mais tardio, com relação a prognóstico clínico e 
radiográfi co?

Em pacientes que iniciaram o tratamento com DMCD não bio-
lógicas, o índice de remissão em 12 meses, defi nido como es-
core CDAI < 2,8, foi de 21,3% naqueles com menos de 5 anos 
de doença, comparado com 19,6% nos pacientes com duração 
de doença entre 6–10 anos, e 13,5% nos com mais de 11 anos 

de doença. Há, portanto, maior chance de resposta (remissão), 
de 1,7% (NNT = 60) e de 7,8% (NNT = 13) quando o tratamento 
com DMCD sintéticas não biológicas é instituído com menos 
de 5 anos de doença, quando comparado com pacientes com 
diagnóstico entre 6–10 anos, ou mais de 11 anos de doença, 
respectivamente51(B).

Já em pacientes que receberam tratamento com DMCD bio-
lógica anti-TNF, o benefício do início da terapia antes de 5 anos 
de doença é de 4,6% (NNT = 22) e 9,5% (NNT = 10), quando com-
parado com 6–10 anos ou mais de 11 anos, respectivamente51(B). 
A porcentagem de pacientes que obtém remissão sustentada 

Tabela 1 – Drogas modifi cadoras do curso da doença (DMCD) utilizadas no tratamento da artrite reumatoide no Brasil 
(continuação).

Droga Apresentação Dose Resposta clínica e monitoração

Drogas modifi cadoras do curso da doença biológicas 

Golimumabe Caneta aplicadora preenchida: 
50 mg

50 mg (SC) mensalmente

Modulador da 
coestimulação
Abatacepte

Frascos: 250 mg 500 mg (IV) nos pacientes com 
menos de 60 kg, 750 mg (IV) 
nos pacientes com 60–100 
kg e 1.000 mg (IV) naqueles 
com mais de 100 kg, a cada 
quatro semanas

Efi caz na redução de sinais e sintomas da AR e 
na redução da progressão radiográfi ca. Pode ser 
prescrito após falha de DMCD sintéticas ou após 
falha e/ou intolerância a DMCD biológicas. Uso 
preferencial associado ao MTX ou a outras DMCD 
sintéticas. Monitoração: hemograma e enzimas 
hepáticas a cada 4–8 semanas. Monitorar ocorrência 
de infecção.

Depletor de 
linfócitos B
Rituximabe

Frascos: 500 mg 500 mg a 1 g (IV) nos dias 0 e 
14 (1–2 g/ciclo)

Efi caz na redução de sinais e sintomas da AR e 
na redução da progressão radiográfi ca. Pode ser 
prescrito após falha e/ou intolerância aos anti-TNF 
ou a outras DMCD biológicas. Não deve ser prescrito 
após falha a DMCD sintéticas, exceto em situações 
excepcionais. A presença de FR e/ou anti-CCP prediz 
melhor resposta terapêutica ao rituximabe. Deve 
ser prescrito preferencialmente associado ao MTX 
ou a outra DMCD sintética. Os ciclos podem ser 
repetidos em intervalos mínimos de seis meses, 
de acordo com a evolução da doença. Monitoração: 
hemograma e enzimas hepáticas a cada 4–12 
semanas. Avaliar a ocorrência de infecção.

Bloqueador do 
receptor de IL-6
Tocilizumabe

Frascos: 80 mg ou 200 mg 8 mg/kg/dose (IV) a cada 
quatro semanas

Efi caz na redução de sinais e sintomas da AR e 
na redução da progressão radiográfi ca. Pode ser 
prescrito após falha a DMCD sintéticas ou após 
falha e/ou intolerância aos anti-TNF ou a outras 
DMCD biológicas. Uso preferencial associado ao 
MTX ou a outras DMCD sintéticas, embora possa 
ser utilizado em monoterapia. Monitoração: 
hemograma, enzimas hepáticas e lipidograma a 
cada infusão.

Drogas imunossupressoras Consideradas menos efi cazes no controle de sinais 
e sintomas da AR e na redução da progressão 
radiográfi ca. São opções inferiores às demais 
DMCD. Sua principal indicação é para o tratamento 
de manifestações extra-articulares e vasculite.

Azatioprina Comprimidos: 50 mg 1–3 mg/kg/dia (VO) Monitoração: hemograma e enzimas hepáticas a cada 
4–8 semanas.

Ciclofosfamida Comprimidos: 50 mg 
Frascos: 200 mg ou 1000 mg

2,5 mg/kg/dia (VO) ou 
pulsoterapia mensal 
com 750 mg a 1 g/m2 de 
superfície corporal (IV) a 
cada quatro semanas

Reservado para pacientes com manifestações extra-
articulares graves. 

Monitoração: a cada quatro semanas com 
hemograma, enzimas hepáticas e exame de urina 
(pelo risco de cistite hemorrágica).

Ciclosporina Comprimidos: 50 mg e 100 mg 3–5,0 mg/kg/dia (VO) Pressão arterial e função renal a cada 2–4 semanas.

AR, artrite reumatoide; DMCD, droga modifi cadora do curso da doença; IGRA, ensaios de liberação do interferon gama; IM, intramuscular; IV, 
intravenoso; MTX, metotrexato; PPD, teste tuberculínico; RTX, rituximabe; SC, subcutânea; VO, via oral.
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se mantém maior nos pacientes com menos de cinco anos de 
doença, ao longo do tratamento.

Em pacientes com diagnóstico de AR e menos de cinco anos 
de início dos sintomas, o uso de DMCD sintéticas (MTX, lefl u-
nomida, sulfassalazina, cloroquina/idroxicloroquina, sais de 
ouro por via parenteral, ciclosporina) antes do primeiro ano 
de sintomas produz menor progressão radiográfi ca da doen-
ça (medido pelo dano articular por meio do escore Ratingen), 
quando comparado ao início do tratamento em pacientes com 
sintomas de duração entre um e cinco anos. Os pacientes com 
quatro anos de sintomas têm 0,31% maior chance de progres-
são das lesões articulares ao ano quando comparado aos pa-
cientes tratados com menos de um ano de sintoma118(B).

O início de tratamento com DMCD precoce (< 9 meses de 
início dos sintomas) produz redução relativa de 33% na pro-
gressão radiológica da doença no seguimento de três anos119(B).

Tabela 2 – Cálculo e valor total dos índices compostos da atividade de doença (ICAD).

Elementos SDAI CDAI DAS-28 (com 4 variáveis)

Contagem de articulações 
edemaciadas

(0–28) Soma simples (0–28) Soma simples Raiz quadrada da soma simples

Contagem de articulações 
dolorosas

(0–28) Soma simples (0–28) Soma simples Raiz quadrada da soma simples

Reagentes de fase aguda PCR (0,1–10 mg/dL) - VHS 2–100 mm
Avaliação global de saúde 

(paciente)
- ou PCR 0,1–10 mg/dL transformação 

logarítmica
Avaliação global de doença 

(paciente)
(0–10 cm) (0–10 cm) 0–100 mm

Avaliação global de doença 
(avaliador)

(0–10 cm) (0–10 cm) -

Índice total Soma simples Soma simples -
(Variação do índice) (0,1–86) (0–76) Requer inserir número na 

calculadora (0,49–9,07)

SDAI, índice simplifi cado de atividade de doença; CDAI, índice clínico de atividade de doença; DAS-28, índice de atividade de doença (28 
articulações); PCR, proteína C-reativa; VHS, velocidade de hemossedimentação. Assumindo uma variação entre 2–100 mm/h para a VHS e entre 
0,1–10 mg/dL para a PCR.

Tabela 3 – Pontos de corte dos índices compostos de 
acordo com a atividade da AR.

Índice Estado da atividade 
de doença

Pontos de corte

SDAI (Remissão
Baixa
Moderada
Alta

≤ 5
> 5 e ≤ 20
> 20 e ≤ 40
> 40

CDAI Remissão
Baixa
Moderada
Alta

≤ 2,8
≤ 10
> 10 e ≤ 22
> 22

DAS-28 Remissão
Baixa
Moderada
Alta

≤ 2,6
> 2,6 e ≤ 3,2
> 3,2 e ≤ 5,1
> 5,1

SDAI, índice simplifi cado de atividade de doença; CDAI, índice 
clínico de atividade de doença; DAS-28, índice de atividade de 
doença (28 articulações).
Modifi cado a partir de Aletaha D, Smolen JS. The Simplifi ed 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(39):S100–8.

Tabela 4 – Resposta de acordo com a variação de pontos 
dos Índices Compostos de Atividade de Doença.

Índice Tipo de resposta

Resposta 
EULAR–DAS-
2887,88(A)

Boa: queda > 1,2 pontos e o paciente atingindo DAS-
28 com baixa atividade (≤ 3,2).

Moderada: queda de 1,2 pontos do DAS-28; queda 
entre 0,6 e 1,2 pontos com declínio da atividade 
da doença de alta para moderada atividade ou de 
moderada para baixa atividade.

Resposta 
SDAI90 (A)

Boa: queda de 17 pontos.
Moderada: queda de 7 pontos.

Resposta 
CDAI90 (A)

Boa: queda de 14 pontos.
Moderada: queda de 6 pontos.

SDAI, índice simplifi cado de atividade de doença; CDAI, índice 
clínico de atividade de doença; DAS-28, índice de atividade de 
doença (28 articulações).
Modifi cado de: Aletaha D, Funovits J, Wards MM, Smolen JS, Kvie TK. 
Perception of improvement in patients with rheumatoid arthritis 
varies with disease activity levels at baseline. Arthritis Rheum 
2009;61:313–20.

Sabe-se também que a instituição de tratamento com 3 g/
dia de sulfassalazina ou > 15 mg/semana de MTX, nos primei-
ros três meses de início de sintomas, quando comparado com o 
início do mesmo tratamento após 12 meses, produz os seguin-
tes resultados: aumento do número de pacientes com resposta 
(medido pelo DAS-28 < 3,2) em 32 meses de 40% (NNT=2); redu-
ção em quatro vezes na progressão de dano articular (medido 
pelo escore radiológico de Larsen); e aumento de 35% (NNT= 
3) do número de pacientes que alcançam ACR 50% e 70%120(B).

Entretanto, há evidência de que, em pacientes com início 
de sintomas a menos de 24 meses, a instituição de terapia com 
DMCD não biológicas com menos de cinco meses de sintoma-
tologia não produziu diferença no índice de resposta medido 
pelo ACR (20 ou 50) pelo DAS-44 < 1,6, quando comparado com 
os pacientes que iniciaram o tratamento após cinco meses121(B).

Considerando-se quatro meses após o início dos sintomas 
como o ponto de corte para demora ou retardo no tratamento 
com 1,0 g de sulfassalazina (monoterapia), ou 500 mg de sulfas-
salazina duas vezes ao dia, 7,5 mg de metotrexato por semana, 
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300 mg de hidroxicloroquina e 5 mg de prednisolona ao dia (te-
rapia combinada), verifi ca-se que, nos pacientes submetidos à 
monoterapia, o índice de remissão da doença é 24% maior (NNT 
= 4) quando o tratamento é precoce (< 4 meses), apesar de ser se-
melhante nos pacientes submetidos à terapia combinada110(B).

Em pacientes com AR em fase inicial tratados por 2 anos 
com DMCD (MTX, associado ou não ao adalimumabe), pode-se 
demonstrar que o acréscimo de tempo para se obter a remis-
são (SDAI) no primeiro ano de tratamento está acompanhado 
de acréscimo na progressão de dano articular, avaliado por ima-
gem, no segundo ano107(B).

Recomendação

A instituição de tratamento para pacientes com AR deve ser pre-
coce (nos primeiros meses após o início dos sintomas), o que 
aumenta o índice de resposta clínica (NNT de 2–4) e reduz a 
progressão radiológica de dano articular nos primeiros anos de 
tratamento.

3. O uso de corticoesteroides na fase inicial da 
doença melhora o prognóstico do paciente?

O efeito mais conhecido e esperado dos corticosteroides na AR é 
a melhora do processo infl amatório e da dor. Contudo, atualmen-
te, há evidência para indicá-los como participantes da modifi ca-
ção do curso da doença, em associação com as DMCD14(A)66(D).

A maior parte dos trabalhos sobre o uso de corticosteroide no 
tratamento da AR sugere a utilização da prednisona ou predni-
solona em doses baixas (≤ 15 mg/dia). Não há estudos compara-
tivos que permitam indicar doses mais altas preferencialmente 
no início do tratamento14(A)66(D).

Como os corticosteroides têm vários eventos colaterais, seu 
tempo de uso deve ser abreviado ao mínimo possível. Se seu uso 
for previsto por três meses ou mais, deve ser feita suplementa-
ção de cálcio e vitamina D. A utilização de drogas antirreabsor-
tivas como os bisfosfonatos pode ser considerada em pacientes 
com fatores de risco para fraturas ou resultado de densitometria 
óssea50(B).

Aconselha-se a utilização de proteção gástrica com inibidor 
de bomba de próton em pacientes com uso concomitante de 
corticosteroide e anti-infl amatório não esteroidal67(D).

O uso de corticosteroide intra-articular pode ser considerado 
a qualquer momento do tratamento, em pacientes que mante-
nham doença ativa em poucas articulações67(D). Em pacientes 
com AR inicial (menos de 12 meses de sintomas) e acometimen-
to de articulações metacarpofalangeanas, a utilização de MTX 
associado à infi ltração intra-articular de metilprednisolona 
pode reduzir a perda óssea nas articulações infl amadas122(B).

A prednisona (dose de 12,5 mg/dia por 2 semanas e 6,25 mg/
dia por 12 meses) associada ao MTX (15 mg/semana), em pa-
cientes com AR inicial (menos de 12 meses de doença), permite 
aumento no índice de remissão (segundo o DAS) em 6 meses de 
43,4% (NNT: 2)115(B).

Em pacientes com artrite em fases iniciais (menos de 16 
semanas de sintomas), o uso de glicocorticoide intramuscular 
(uma injeção de 120 mg de metilprednisolona) não traz benefí-
cio com relação à remissão dos sintomas ou ao desenvolvimen-
to de AR em 52 semanas123(B).

O uso de 1–4 mg de prednisona por dia, durante 24 semanas, 
em pacientes com AR, reduz o risco de perda de adesão ao trata-
mento por falta de efi cácia em 31% (NNT: 3)124(A).

Em pacientes com AR, o tratamento associado de MTX (15 
mg por semana) e prednisolona (60 mg por dia, com redução 
progressiva) durante 24 meses reduz a progressão radiológica, 
melhora a resposta funcional (HAQ), mas aumenta o número 
de pacientes com perda de adesão ao tratamento em 7% (NNH: 
14)125(A).

A combinação de MTX (15 mg/semana) e prednisona (60 mg/
dia) em pacientes com AR leva, em 12 meses, ao aumento no 
índice de remissão (DAS ≤ 2,4) em 18% (NNT: 6), aumento na res-
posta clínica (ACR) e melhora na capacidade funcional (HAQ), 
e menor progressão radiológica, em comparação ao tratamento 
sem a prednisona56(B)126(A). Entretanto, apesar de não haver au-
mento nos eventos adversos, os pacientes referem maior intole-
rância à associação127(B).

O tratamento de pacientes com AR inicial (menos de 12 me-
ses de sintomas) utilizando DMCD associadas com prednisolo-
na (7,5 mg/dia) durante 24 meses reduz a progressão radiológi-
ca das lesões articulares (Sharp escore) e aumenta a remissão 
da doença (DAS-28) em 22,7% (NNT: 4), com poucos eventos 
adversos128(A).

O uso de budesonida (9 mg/dia) ou prednisona (7,5 mg/dia) 
em pacientes com AR (menos de 12 meses de doença) por 12 se-
manas determina melhora na atividade da doença (número de 
articulações acometidas) e melhora funcional (HAQ)129(B).

Não há aumento do benefício clínico com o uso de predniso-
na 10 mg/dia, durante 24 meses, em pacientes com AR em fase 
inicial. Entretanto, há evidências da redução de progressão ra-
diológica de lesões articulares, e não há aumento no índice de 
fraturas ósseas130,131(A).

A associação de prednisolona (dose inicial de 30 mg/dia e de 
manutenção de 4,5 mg/dia) e DMCD em pacientes com AR re-
cente resulta, em 12 meses, apenas redução na progressão ra-
diológica das lesões (Larsen escore)132(B).

Recomendação

O uso de corticosteroide em pacientes com AR em fase inicial, 
sobretudo de prednisona diária, associada a drogas modifi ca-
doras do curso da doença, principalmente o MTX, por 12 a 24 
meses, traz benefício clínico e radiológico. Como os corticoste-
roides têm vários eventos colaterais, seu tempo de uso deve ser 
abreviado ao mínimo possível, bem como sua dose deve ser a 
menor possível.

4. A prescrição de anti-infl amatórios altera o 
prognóstico da doença, com relação à evolução 
clínica e radiográfi ca?

Os AINH são úteis para diminuir o processo infl amatório e a 
dor, principalmente no início da doença, pois as DMCD não 
têm ação imediata. Podem ser empregados também quando 
não se obtém controle completo da atividade e em reagudiza-
ções da doença47(B)65(D).

Pacientes com menos de 12 meses de diagnóstico de AR 
submetidos ao tratamento com AINH inicialmente (12 me-
ses) de forma isolada e, se necessário, DMCD, em comparação 
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aos que receberam DMCD desde o início do tratamento (sais 
de ouro, cloroquina, MTX ou sulfassalazina) têm pior resposta 
clínica em cinco anos medida por VHS (em mm/hora), escore 
médio de dor (escala visual analógica, VAS-100 mm), escore ar-
ticular (Índice articular de Thompson – edema e dor articular 
– 0 a 534), bem-estar geral (VAS-100 mm), duração da rigidez 
matinal (máximo 720 minutos), força de preensão (kPa) aferi-
da por vigorímetro, e incapacidade funcional medida pelo HAQ 
(0–3)133(B). Dos pacientes que utilizaram o AINH inicial por 14 
meses (na média), 86% desses descontinuam o tratamento por 
inefetividade, seguindo com o uso de DMCD por 42 meses (na 
média). Em pacientes que permanecem com o uso de AINH até 
o fi nal de cinco anos, houve pior evolução clínica e radiológica 
em compração aos que descontinuaram o tratamento133(B).

Além disso, pacientes adultos com no mínimo seis me-
ses de doença e antecedente de resposta clínica ao AINH, em 
tratamento por 12 semanas com etoricoxibe 90 mg/dia, ou 
naproxeno 500 mg duas vezes ao dia, apresentam índices de 
descontinuidade por inefi cácia variando de 12%–20% e 10%–
50%, respectivamente. No entanto, nos pacientes que per-
manecem sob tratamento, há sinais de benefício mensurado 
pelos escores de avaliação global pelo paciente (PGA, patient 
global assessment), Investigator of Global Assessment of Disease 
Activity e número de articulações com edema134,135(A).

Pacientes com 12 meses de diagnóstico de AR foram sub-
metidos a tratamento com sulfassalazina 1–2 g/dia compa-
rado a diclofenaco 100 mg/dia. Dos pacientes, 11% e 20% dos 
pacientes, respectivamente, não completaram os 12 meses 
de tratamento por inefi cácia. O número de erosões radiológi-
cas foi signifi cativamente maior nos pacientes tratados com 
diclofenaco. Além disso, nos escores de atividade da doença 
(VHS e DAS), edema articular, avaliação global pelo paciente e 
HAQ, os pacientes tratados com sulfassalazina tiveram resul-
tados 65%–82% superiores ao AINH136(B).

O uso de diclofenaco no tratamento da AR em atividade, 
apesar de descontinuidade de 15%, produz resposta signifi ca-
tiva em 12 semanas, nos critérios ACR20, avaliação global pelo 
paciente, VAS para dor, no escore funcional HAQ e edema arti-
cular. Os desfechos medidos pela PCR e VHS não demonstram 
benefício signifi cativo137(A).

Paciente com AR há mais de três meses em uso de doses 
diferentes de celecoxibe (100 mg ou 200 mg ou 400 mg) ou de 
naproxeno (500 mg duas vezes ao dia) apresentam melhora 
funcional em 12 semanas (HAQ) e de qualidade de vida (SF-
36), como também melhora medida pelo ACR20, número de 
articulações acometidas, VAS de dor, HAQ e PGA, sem dife-
renças de resposta entre essas medicações. Entretanto, o na-
proxeno produz eventos adversos gastrointestinais em maio 
número de pacientes138,139(A).

Pacientes com AR de no mínimo seis meses de duração, 
em uso de celecoxibe 200 mg ou diclofenaco 75 mg duas vezes 
ao dia, por 24 semanas, reduzem, sem diferença entre os tra-
tamentos, o edema e a rigidez articular e os índices do escore 
de PGA. Entretanto, os eventos adversos gastrointestinais es-
tão signifi cativamente mais presentes nos pacientes tratados 
com diclofenaco140(A).

Há indícios de que o uso de AINH associado a DMCD seja 
fator de prognóstico favorável à remissão dos pacientes com 
AR141(B). A escolha dos AINH deve ser individualizada, pois 
não há superioridade conhecida de qualquer fármaco dessa 

classe. Maior controle, substituição, suspensão, menor tempo 
de utilização e menores doses devem ser os cuidados, se hou-
ver condições clínicas que possam ser agravadas pelos AINH, 
como por exemplo, hipersensibilidade prévia a AINH, hiper-
tensão arterial sistêmica, insufi ciência cardíaca, insufi ciência 
renal, doença gastrointestinal, insufi ciência arterial, hepato-
patia e distúrbios de coagulação48(B).

Para os pacientes com história prévia de doença gastroin-
testinal, os inibidores seletivos de ciclo-oxigenase 2 (COXIB) 
apresentam menor risco em relação aos demais AINH49(B). 
Para aqueles com maior risco de doença cardiovascular, o uso 
de anti-infl amatórios em geral deve ser cauteloso13(A).

Recomendação

O uso de AINH como início de tratamento isolado nos pacien-
tes com AR em atividade confere resposta clínica inferior nos 
primeiros 24 meses quando comparado com o tratamento 
associado com DMCD, além de cursar com alto índice de in-
terrupção do tratamento por inefi cácia. O índice de eventos 
adversos gastrointestinais, associado à descontinuidade do 
tratamento, ao curto tempo de avaliação de resposta ao trata-
mento, bem como ao pior prognóstico clínico radiológico, faz 
do tratamento da AR com AINH de forma isolada uma conduta 
não recomendada. Aparentemente, há sinais de que o uso de 
AINH associado a DMCD na fase inicial seja fator de prognósti-
co favorável à remissão nos pacientes com AR.

5. O metotrexato deve ser a primeira alternativa de 
tratamento?

O MTX é um agente imunomodulador, cuja ação consiste na 
inibição da síntese do DNA, RNA, timidinato e proteínas. Os 
efeitos anti-infl amatórios do MTX na AR parecem estar rela-
cionados, pelo menos em parte, com a modulação do meta-
bolismo da adenosina e efeitos possíveis nas vias do fator de 
necrose tumoral (TNF, tumor necrosis factor). Os efeitos imunos-
supressores e tóxicos do MTX são devido à inibição da enzi-
ma envolvida no metabolismo do ácido fólico, a diidrofolato 
redutase, o que evita a redução de diidrofolato a tetraidrofo-
lato ativo. O tempo até a concentração máxima é de 1–5 horas 
por via oral (VO) e de 30–60 minutos por via intramuscular (IM) 
ou subcutânea (SC). Elimina-sem por via renal entre 40%–90% 
de forma inalterada68(D). O MTX é atualmente considerado o 
fármaco-padrão no tratamento da AR69(D). Sua capacidade de 
reduzir sinais e sintomas de atividade da AR e melhorar o esta-
do funcional do paciente foi demonstrada15(A). Também reduz 
a progressão das lesões radiográfi cas.

Recomenda-se que a dose inicial seja de 10–15 mg/sema-
na, VO ou parenteral (IM ou SC). Caso não se observe melhora 
ou controle da doença com a dose inicial, deve-se aumentar 
a dose progressivamente a cada 2–4 semanas até alcançar a 
dose de 20–30 mg/semana, preferencialmente nas primeiras 
12 semanas. A apresentação parenteral pode ser indicada em 
pacientes com intolerância gastrointestinal ou resposta inade-
quada à forma oral70(D).

Os eventos adversos mais frequentemente observados são 
anemia, neutropenia, náuseas e vômitos, mucosite e elevação 
de enzimas hepáticas. Manifestações menos frequentes in-
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cluem pneumonia intersticial. Está contraindicado em pacien-
tes que apresentam insufi ciência renal, hepatopatias, etilismo, 
supressão da medula óssea e em mulheres em idade fértil que 
não estejam fazendo anticoncepção. A gestação e a amamen-
tação estão formalmente contraindicadas em pacientes que 
fazem uso de MTX. Pode ser usado com cautela em pacientes 
com pneumopatias leves e evitado em indivíduos com com-
prometimento pulmonar moderado ou grave70(D).

Sugere-se que a administração do MTX deva ser associada 
ao uso de ácido fólico na dose de 5–10 mg/semana, 24–48 horas 
após o MTX, a fi m de minimizar eventos adversos70(D).

Recomendação

A efi cácia do MTX está bem defi nida no tratamento da AR ativa 
e recente. O MTX é atualmente considerado o fármaco-padrão 
no tratamento da AR. Sua capacidade de reduzir sinais e sinto-
mas de atividade da AR e melhorar o estado funcional do pa-
ciente foi demonstrada. Também reduz a progressão das lesões 
radiográfi cas.

6. Outras DMCD, como lefl unomida, sulfassalazina 
e sais de ouro, são quivalentes ao MTX, em termos 
de efi cácia e segurança, para o tratamento da 
doença?

Lefl unomida

A lefl unomida é um agente imunomodulador que inibe a enzi-
ma diidroorotato desidrogenase, envolvida na síntese da piri-
midina, apresentando atividade antiproliferativa. A absorção é 
pelo trato gastrointestinal e a biotransformação ocorre prova-
velmente no fígado e parede gastrointestinal, sendo a lefl uno-
mida transformada principalmente em M1, o metabólito ativo 
responsável por todas as ações da medicação. O tempo para 
concentração máxima (pico) da M1 é de 6–12 horas, e a elimi-
nação é renal e intestinal71(D).

A lefl unomida melhora a atividade de doença, a qualidade 
de vida e reduz a progressão radiográfi ca18(A)53(B).

É prescrita na dose de 20 mg/dia (VO)18(A)53(B)71(D), mas dose 
de 20 mg em dias alternados pode ser utilizada.

Os eventos adversos incluem náuseas, vômitos, dor abdo-
minal e diarreia, alterações das enzimas hepáticas, exantema 
cutâneo e hipertensão arterial sistêmica71(D). Está contraindi-
cada em mulheres em idade fértil que não estejam utilizando 
métodos anticoncepcionais, como também em pacientes com 
insufi ciência renal e hepatopatias. A gestação e a amamenta-
ção estão formalmente contraindicadas em pacientes que fa-
zem uso de lefl unomida, sendo recomendada sua suspensão 
até dois anos antes de uma possível gravidez. Em casos de in-
tercorrências, em especial na gravidez, a lefl unomida pode ser 
eliminada com a utilização de colestiramina na dosagem de 8 
g/3 vezes ao dia, por 11 dias71(D).

A comparação entre MTX (25 mg/dia) e lefl unomida (20 mg/
dia), associados à prednisona, durante 24 semanas em pacien-
tes com AR há mais de 2,4 anos, não demonstrou diferença na 
resposta clínica medida pelo DAS-28142(B).

Em revisão sistemática de Ensaios Clínicos Randomizados 
(ECR) que estudaram o uso de lefl unomida em pacientes com 

AR ativa, concluiu-se que não há diferença em relação aos re-
sultados clínicos, quando comparada ao uso de MTX143(A).

Em pacientes com AR em atividade, o uso da lefl unomida 
(20 mg/dia) em comparação com o MTX (15 mg/semana), por 
quatro meses, não demonstrou diferença na resposta clínica 
(ACR e VAS) ou funcional (HAQ), mas apresentou melhores re-
sultados segundo os critérios de imagem por RM144(A). Deve-
mos observar, no entanto, que essa comparação foi feita com 
doses de MTX submáximas.

Não houve diferença entre lefl unomida (20 mg/dia) e MTX 
(15 mg/semana) com relação à resposta clínica (ACR) em 24 
meses, no tratamento de pacientes com AR, mas a resposta 
funcional (HAQ) foi superior com o uso da lefl unomida145(A).

Em 24 meses de tratamento da AR com lefl unomida (20 mg/
dia) ou MTX (15 mg/semana), os resultados foram semelhantes 
comparando-se as duas formas de tratamento quanto ao ACR, 
edema articular, avaliações globais e com relação à resposta 
radiológica146(A). A resposta funcional (HAQ) também foi seme-
lhante nas duas formas de tratamento146(A).

O uso de lefl unomida (20 mg/dia) em pacientes com AR ativa 
produziu efeitos semelhantes quanto à progressão radiológica 
da doença, quando comparado ao MTX (15 mg/semana)147(B).

A resposta clínica (ACR) e radiológica de pacientes com AR 
de duração maior que seis meses foi semelhante quando os 
mesmos foram tratados por 52 semanas com lefl unomida (20 
mg/dia) ou MTX (7,5 mg/semana)148(A). Entretanto, os resultados 
funcionais foram melhores em alguns componentes do HAQ e 
SF-36 nos pacientes que fi zeram uso de lefl unomida149(A). Res-
saltamos, entretanto, mais uma vez, que a dose de MTX utiliza-
da nesse estudo foi inferior às doses habitualmente utilizadas 
no tratamento da AR.

A tolerância ao tratamento de pacientes com AR ativa com 
MTX (15 mg/semana) foi superior à terapêutica com lefl unomi-
da (20 mg/ dia), mas a efi cácia clínica e radiológica em 12 meses 
foi semelhante150,151(A)152(B).

Sulfassalazina

A sulfassalazina pertence ao grupo dos salicilatos e sulfamidas. 
É desdobrada pelas bactérias intestinais na sulfapiridina e áci-
do 5-aminosalicílico. A sulfapiridina tem vários efeitos imuno-
modulatórios, como inibição da produção de prostaglandinas, 
de diversas funções neutrofílicas e linfocitárias e da quimiota-
xia. É também um inibidor de enzimas dependentes do folato. O 
pico de concentração sérica é de aproximadamente 1,5–6 horas, 
a meia-vida de eliminação de 5–10 horas, o metabolismo é feito 
no trato gastrointestinal (via fl ora intestinal) e a excreção é re-
nal (75%–91%)16(A).

É considerada mais efetiva que o placebo na redução da 
atividade da doença, no controle da dor e na avaliação clínica 
global. Confi rmou-se sua efi cácia clínica e interferência sobre a 
progressão radiográfi ca16(A).

É usualmente prescrita na dose de 1–3g/dia (VO)16,17(A).
Os eventos colaterais incluem intolerância gastrintestinal 

(anorexia, náuseas, vômitos), exantema cutâneo, elevação de 
enzimas hepáticas, úlceras orais e mielossupressão (leucopenia 
com neutropenia). Raramente observam-se pneumonia de hi-
persensibilidade, manifestações neurológicas ou alterações da 
fertilidade masculina. A maioria dos efeitos é de caráter benig-
no e reversível com a retirada da droga17(A).
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Está contraindicada em pacientes com história de hipersen-
sibilidade a sulfas, salicilatos ou a qualquer componente da fór-
mula da sulfassalazina e indivíduos com porfi ria16,17(A).

Não houve diferença na resposta clínica (DAS ≤ 2,4) de pa-
cientes com AR frente à monoterapia com MTX (15 mg/semana) 
ou sulfassalazina (40 mg/kg/dia), apesar de que a combinação 
entre as duas formas de tratamento produziu melhores resul-
tados em 18 meses14(A).

Em pacientes com menos de 12 meses de AR, o tratamento 
com sulfassalazina (2 g/dia), quando comparado com MTX (15 
mg/semana), produziu em 52 semanas resultados semelhantes 
(DAS, EULAR e ACR), entretanto sua combinação pareceu au-
mentar o benefício medido pelo DAS66(D).

Sais de ouro

Os sais de ouro, especifi camente sob as formas injetáveis (auro-
tioglicose e aurotiomalato) são capazes tanto de reduzir os sin-
tomas constitucionais e articulares quanto de retardar a evolu-
ção radiográfi ca da AR22(A). Podem ser usados em monoterapia 
ou em combinação com outros agentes23(A).

A dose habitual é de 50 mg/semana, iniciando-se habitual-
mente com 25 mg/semana, sendo possível o aumento dos in-
tervalos de aplicações para doses quinzenais e mensais após 
controle do quadro. A dose cumulativa não deve ultrapassar  3 
g22,23(A).

Seu perfi l de toxicidade inclui mielotoxicidade (marcada-
mente trombocitopenia), úlceras orais, reações cutâneas (der-
matite esfoliativa), nefropatia (podendo haver proteinúria ne-
frótica) e doença intersticial pulmonar22,23(A).

Embora tenham sido citados em recentes recomendações 
internacionais66(D), atualmente os sais de ouro são muito pouco 
utilizados no Brasil, dados os seus eventos adversos e a difi cul-
dade de aquisição da droga em nosso meio.

A comparação entre MTX (15 mg/semana) e sais de ouro (50 
mg/semana) no tratamento de pacientes com AR (duração > 4 
meses) demonstra melhores resultados clínicos (edema e rigi-
dez articular) no primeiro ano nos pacientes tratados com sais 
de ouro, mas semelhança no terceiro ano de seguimento. Há 
maior toxicidade no primeiro e no terceiro ano (aumento do ris-
co de 38% – NNH: 3)98,153(A) e semelhança nos resultados quanto 
à progressão radiológica em um154(A) e três anos22(A).

O uso de sais de ouro (50 mg/semana) no tratamento de pa-
cientes com AR apresenta efi cácia (clínica e funcional) seme-
lhante ao tratamento com MTX (20 mg/semana), mas com au-
mento de toxicidade de 24% (NNH: 4)154(A).

Recomendação

Lefl unomida, sulfassalazina e sais de ouro parecem apresentar 
efi cácia semelhante à do MTX no tratamento de AR ativa, ha-
vendo maior risco de intolerância, toxicidade e descontinuida-
de com essas drogas, em relação ao MTX.

7. Os antimaláricos são drogas efi cazes no 
tratamento da AR?

Os antimaláricos vêm sendo usados no tratamento da AR há 
mais de 50 anos; eles são seguros e efi cazes, sobretudo para 

formas iniciais e leves. O mecanismo de ação ainda é pouco 
conhecido, mas parece envolver múltiplos fatores: atividade 
anti-infl amatória (estabilização das membranas lisossomais, 
inibição de enzimas lisossômicas e da quimiotaxia e fagocito-
se de polimorfonucleares), interferência na produção de pros-
taglandinas, entre outros19,20(A).

As duas formas disponíveis são o difosfato de cloroquina 
e o sulfato de hidroxicloroquina, sendo a última preferível 
devido a seu melhor perfi l de segurança, sobretudo oftalmo-
lógico. A dose máxima diária do difosfato de cloroquina é de 
4 mg/kg/dia e do sulfato de hidroxicloroquina de 6 mg/kg/
dia VO, considerando-se o peso ideal do paciente. O início de 
ação é lento, levando de 3 a 4 meses para atingir o pico de 
efi cácia em cerca de 50% dos pacientes.

Os eventos colaterais são diversos e incluem, entre ou-
tros, intolerância gastrintestinal (náuseas, vômitos, dor ab-
dominal), hiperpigmentação da pele, cefaleia, tontura, mio-
patia, e retinopatia. Este último é infrequente, mas indica-se 
monitoração oftalmológica regular (avaliação inicial e anual 
após cinco anos, ou anual desde o princípio, se houver fato-
res de risco: pacientes com disfunção renal ou hepática, com 
maculopatia, idosos ou dose cumulativa superior a 1.000 g 
para o sulfato de hidroxicloroquina ou 460 g para difosfato 
de cloroquina)72(D).

Em comparação com placebo, a hidroxicloroquina é efi -
caz, reduzindo os parâmetros clínicos e laboratoriais (VHS) 
analisados, embora isoladamente não tenha alterado a pro-
gressão radiográfi ca19-21(A). Resultados similares foram ob-
servados com cloroquina, que apresenta menor custo. São 
contraindicadas em pacientes que apresentem alterações 
retinianas e de campo visual21(A)72(D).

Embora seu uso seja tradicional no Brasil, muitas vezes 
em associação a outras DMCD, atualmente os antimaláricos 
são considerados drogas menos potentes, devendo ser usa-
dos em casos iniciais de AR ou artrite indiferenciada,

com baixo potencial erosivo.
Existem vários estudos com esquemas terapêuticos dos 

quais a hidroxicloroquina participa, entretanto não permi-
tem uma análise específi ca e individualizada dos efeitos da 
hidroxicloroquina no tratamento da AR em fase inicial.

Em pacientes com AR sem resposta ao uso de AINH, o 
tratamento com hidroxicloroquina (200–400 mg/dia) por 12 
semanas, levou à redução do edema, rigidez e dor articular 
(20%, 23% e 26%, respectivamente), e aumentou a resposta 
clínica (ACR20) em 20% (NNT: 5). Não houve aumento dos 
eventos adversos155(A).

O tratamento com hidroxicloroquina (7 mg/ kg/dia) de pa-
cientes com AR (tempo de doença menor que 24 meses) por 
36 semanas reduziu o acometimento articular e a dor, como 
também melhorou a resposta funcional20(A). O seguimento 
desses pacientes por 36 meses demonstrou melhor evolução 
quando comparado a pacientes tratados tardiamente (após 
9 meses)156(B).

Não houve diferença na resposta terapêutica e número 
de eventos adversos entre três doses diferentes de hidroxi-
cloroquina (400 mg/dia, 800 mg/dia ou 1,2 g/dia) durante 24 
semanas no tratamento da AR em fase inicial157(B).

Pacientes (AR com mais de seis meses de doença) trata-
dos previamente com a associação de MTX (15 mg/semana) 
e hidroxicloroquina (400 mg/dia) por 24 semanas, se bene-
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fi ciaram de esquema de manutenção por mais 12 semanas 
contendo hidroxicloroquina158(B).

Em pacientes com AR em fase inicial o tratamento com 
hidroxicloroquina (400 mg/dia durante 24 semanas) reduziu 
o acometimento articular em 10% (NNT: 10), diminuiu a dor 
em 19% (NNT: 5), melhorou a avaliação global do paciente em 
16% (NNT: 6) e do médico em 12% (NNT: 8). Houve aumento de 
eventos adversos em 13% (NNH: 8)19(A).

A associação entre MTX (15 mg/semana) e hidroxicloroqui-
na (200 mg/dia) no tratamento por seis meses de pacientes 
com AR em fase inicial aumentou a resposta clínica e reduziu 
a dor e o acometimento articular, em comparação ao trata-
mento com a monoterapia de hidroxicloroquina159(B).

Associar hidroxicloroquina (400 mg/dia) no tratamento de 
pacientes com resposta parcial aos sais de ouro (seis meses) 
não trouxe benefício com relação à dor e ao acometimento 
articular160(B).

Recomendação

O tratamento da AR em fases iniciais da doença com hidroxi-
cloroquina nas doses de 200–400 mg/dia apresenta benefícios 
relacionados a dor, acometimento articular e de resposta clí-
nica, demonstrado por meio de evidências fracas, seja pelas 
medidas impróprias utilizadas para demonstrar o benefício, 
pelo reduzido tamanho do benefício ou pela fraqueza da evi-
dência de sustentação. Embora seu uso seja tradicional no 
Brasil, muitas vezes em associação a outras DMCD, atualmen-
te os antimaláricos são considerados drogas menos potentes, 
devendo ser usados em casos iniciais de AR ou artrite indife-
renciada, com baixo potencial erosivo.

DMCD biológicas

Um dos mais relevantes avanços em termos de terapia na AR 
foi o desenvolvimento das DMCD biológicas. Embora essas 
medicações sejam efi cazes no controle da AR, ainda são ne-
cessários estudos de segurança a longo prazo. Encontram-se 
aprovadas pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (AN-
VISA) para uso no Brasil as seguintes DMCD biológicas:

• Bloqueadores do TNF: adalimumabe, certolizumabe, etaner-
cepte, infl iximabe e golimumabe

• Depletor de linfócito B: rituximabe;
• Bloqueador da co-estimulação: abatacepte;
• Bloqueador do receptor de interleucina-6 (IL-6): tocilizumabe

Estão indicadas para os pacientes que persistam com ati-
vidade da doença, apesar do tratamento com pelo menos dois 
esquemas de DMCD sintéticas (pelo menos um deles sendo 
combinação de DMCD). O uso de agentes biológicos deve ser 
feito associado a um DMCD, preferencialmente MTX. Excep-
cionalmente, como discutido abaixo, uma DMCD biológica 
pode ser prescrita mais precocemente no curso do tratamen-
to da AR, sobretudo em casos de doença com sinais de pior 
prognóstico (elevado número de articulações acometidas, 
erosões radiográfi cas na fase inicial da doença, fator reuma-
toide e/ou anti-CCP presentes em altos títulos).

Características sociais/educacionais/demográfi cas das 
diferentes macro-regiões brasileiras, como a difi culdade de 

aplicação de medicação SC por determinados pacientes e 
seus familiares, bem como a inexistência de centros de in-
fusão para aplicação de medicação intravenosa em certos 
locais, podem determinar a escolha de uma ou outra DMCD 
biológica. Os centros de dispensação/infusão públicos ou 
privados das drogas devem informar os pacientes e fami-
liares sobre o adequado acondicionamento de cada medica-
ção, ou enviá-las diretamente para o local de infusão, para 
evitar perda de efi cácia do tratamento. Recomenda-se que 
o uso desses fármacos seja indicado e monitorado por um 
reumatologista78(D).

A associação de DMCD biológicas não deve ser utilizada 
pelo potencial risco de infecções graves

8. A instituição de terapia biológica com drogas 
anti-TNF, como o adalimumabe, o certolizumabe, 
o etanercepte, o infl iximabe e o golimumabe, é 
efi caz e segura em pacientes com AR?

Atualmente, as DMCD biológicas mais utilizadas são os blo-
queadores do TNF. O TNF é uma potente citocina infl amatória 
expressa em grandes quantidades no soro e no líquido sino-
vial de indivíduos com AR. Ela promove a liberação de outras 
citocinas infl amatórias, particularmente as interleucinas IL-1, 
IL-6 e IL-8 e estimula a produção de proteases. A inibição do 
TNF demonstrou ser uma forma efetiva e rápida de controlar 
a atividade da doença79(D).

Em termos de efi cácia, não existem dados que permitam 
afi rmar a superioridade de qualquer um dos cinco agentes 
anti-TNF aprovados no Brasil para tratamento da AR55,56(B).

Os anti-TNF devem ser utilizados em associação ao MTX 
ou outras DMCD, pois o uso combinado mostrou ser seguro 
e propiciou rápido benefício no controle da atividade da do-
ença, comparado ao uso do anti-TNF como monoterapia. Em 
pacientes que apresentem contraindicações ao uso de DMCD 
sintéticas, os anti-TNF podem eventualmente ser prescritos 
em monoterapia77(D)26-31,43,44(A)45,57,58(B).

Adalimumabe

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal humano con-
tra o TNF, prescrito para aplicação SC na dose de 40 mg uma 
vez a cada 2 semanas28,33-37,45(A).O seguimento de 52 semanas 
de pacientes com AR tratados com MTX e adalimumabe (40 
mg ou 20 mg em semanas alternadas) demonstrou aumento 
na resposta clínica (ACR50) de 32% (NNT: 3) e de 28,2% (NNT: 
4), respectivamente, quando comparado com a monoterapia 
com MTX. Ocorreu também redução na progressão radioló-
gica e melhora funcional (HAQ), sem aumento nos eventos 
adversos161(A)162(B).

O tratamento de pacientes com AR por meio da combina-
ção de adalimumabe 40 mg em semanas alternadas com MTX 
(20 mg por semana) aumentou a resposta clínica (ACR50) em 
21% (NNT: 5) e 16% (NNT: 6) quando comparado com a mo-
noterapia com adalimumabe e MTX, respectivamente. Houve 
também redução na progressão radiológica e aumento na re-
missão clínica (DAS-28 ≤ 2,6) de 20% (NNT: 5) e de 22% (NNT: 
5), quando comparado com a monoterapia com adalimumabe 
e MTX, respectivamente57(B).
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A resposta clínica (ACR50) obtida com adalimumabe 40 mg 
em semanas alternadas, durante 24 semanas, no tratamento 
de pacientes com AR em concomitância com o uso de DMCD 
sintéticas, aumentou a resposta clínica (ACR50) em 17,6% (NNT: 
6) e não aumentou o risco de eventos adversos e eventos adver-
sos sérios34(A).

A associação de adalimumabe nas doses de 20 mg ou 40 mg 
ou 80 mg associado ao MTX (15 mg/semana) durante 24 sema-
nas quando comparado com a monoterapia com MTX, produ-
ziu aumento na resposta clínica (ACR50) em 23,8% (NNT: 4), 
47,1% (NNT: 2) e 30,4% (NNT: 3), respectivamente, sem diferença 
na ocorrência de eventos adversos163(A).

Certolizumabe

O certolizumabe pegol é um fragmento Fab de um anticorpo 
anti-TNF humanizado, com alta afi nidade ao TNF, conjugado 
com duas moléculas de polietilenoglicol. É prescrito para apli-
cação SC na dose de 400 mg a cada 2 semanas, nas semanas 0, 
2 e 4, e, após isso, na dose de 200 mg a cada 2 semanas ou 400 
mg a cada 4 semanas30,31,37(A).

O tratamento com certolizumabe 200 mg ou 400 mg a cada 
2 semanas, por 52 semanas, associado ao MTX (15 mg/sema-
na), aumentou a resposta clínica (ACR50) em 29,5% (NNT: 3), 
reduziu a progressão radiológica das lesões e aumentou a res-
posta funcional (HAQ), quando comparado com a monoterapia 
de MTX. Houve aumento de eventos adversos sérios em 35% 
(NNH: 3) com ambos os regimes de certolizumabe. Não houve 
diferença de resposta ou eventos adversos entre as doses164(A). 
Houve ainda evidências de impacto positivo na qualidade de 
vida desses pacientes30(A). Pelo critério RAPID3 houve aumen-
to na remissão de 32% (NNT: 3) nos pacientes tratados com 
certolizumabe165(B), e a resposta clínica foi também superior 
pelo ACR escore híbrido166(B).

Etanercepte

O etanercepte é uma proteína de fusão composta pelo receptor 
solúvel do TNF mais a região Fc da IgG, prescrita na dose de 50 
mg em dose única semanal por via SC36(A)43,45,59(B).

Em 52 semanas de seguimento de pacientes com AR pode-
-se concluir que o tratamento com etanercepte (50 mg/semana) 
associado ao MTX (15 mg/semana), quando comparado à mo-
noterapia com MTX, aumentou a remissão da doença em 22,5% 
(NNT: 5) e reduziu a progressão radiológica das lesões105(A). Esse 
efeito foi mantido após 24 meses de seguimento45(B).

O uso de etanercepte (50 mg/semana) em pacientes com 
AR em atividade, durante 24 semanas, associado ou não à sul-
fassalazina (2–3 g/dia), foi superior quanto à resposta clínica 
(ACR50) em 32% a 38% (NNT: 3), entretanto houve aumento no 
número de infecções em 19,6% (NNH: 5), bem como de reações 
infusionais167(A). Em 24 meses de seguimento, houve menor 
descontinuidade no tratamento por ausência de efi cácia nos 
pacientes submetidos ao tratamento com etanercepte (NNT: 2), 
e o benefício permaneceu sustentado. Houve, no entanto, au-
mento na ocorrência de eventos adversos infecciosos e eventos 
adversos da aplicação local168(B).

A análise da resposta clínica de pacientes com AR, pelo ACR-
-N, em 24 semanas de tratamento com etanercepte (50 mg/se-
mana) associado ao MTX (15 mg/semana) foi maior em 6,1% 

(NNT: 17)169(A). Após 52 semanas, a remissão da doença perma-
neceu evidente nos pacientes que recebem etanercepte, combi-
nado ou não com MTX, sendo de 18,2% (NNT:6) e de 12,4% (NNT: 
8), respectivamente170(B). Também em 52 semanas houve redu-
ção na progressão radiológica da lesão nesses pacientes171(B).

Pacientes de AR tratados com etanercepte (50 mg/semana) 
apresentaram resposta clínica (ACR50) em três anos de 51%, 
mantida em cinco anos. Houve redução na atividade da doença 
(DAS < 2,4) em 44% dos pacientes. Entretanto, 44% dos pacien-
tes apresentam episódios de infecção, podendo haver a ocor-
rência de neoplasias e morte relacionada ao tratamento172,173(C).

Em 12 meses de tratamento de pacientes com AR, o uso de 
etanercepte 50 mg/semana produziu maior benefício do que a 
dose de 20mg/semana. Quando comparado com MTX (15 mg/
semana), a resposta clínica (ACR50) foi semelhante, apesar de 
haver maior progressão radiológica das lesões e de eventos ad-
versos nos pacientes tratados com MTX174(A). Esses resultados 
foram mantidos em 24 meses de seguimento; a resposta fun-
cional (HAQ) foi melhor em 18% (NNT: 6) nos pacientes que fi -
zeram uso de etanercepte59(B).

Em pacientes com resposta inadequada à associação de 
MTX (15 mg/semana) e etanercepte (50 mg/semana), o aumen-
to da dose de etanercepte para 100 mg/semana não melhorou a 
resposta clínica desses pacientes175(A).

Infl iximabe

O infl iximabe é um anticorpo monoclonal anti-TNF quimérico-
-humano/murino, prescrito na dose inicial de 3 mg/kg adminis-
trados via IV, seguida da mesma dose (3 mg/kg) nas segunda e 
sexta semanas e, a seguir, a cada oito semanas76(D). Em pacien-
tes com resposta insufi ciente, a dose pode ser elevada para 5 
mg/kg por infusão, ou o intervalo entre as doses reduzido. Do-
ses maiores trazem pouco benefício terapêutico e maior risco 
de complicações infecciosas, pelo que devem ser evitadas no 
tratamento da AR27,58(B)36,38,44(A). 

Em pacientes com AR não responsivos ao MTX (15 mg/se-
mana), associar infl iximabe (3 mg/kg inicialmente nas sema-
nas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas), quando comparado à 
associação com sulfassalazina e hidroxicloroquina, aumentou 
a resposta clínica, pelo critério EULAR, em 14% (NNT: 7), e pelo 
critério ACR50 em 10% (NNT: 10)58(B).

O tratamento de pacientes com AR utilizando infl iximabe 
(3 mg/kg ou 10 mg/kg, nas semanas 0, 2 e 6, e depois a cada 8 
semanas) combinado com MTX (15 mg/semana), durante 22 se-
manas aumentou a resposta clínica em 22,4% (NNT: 5) e 25,7% 
(NNT: 4), e a remissão da doença (DAS-28 < 2,6) em 17,0% (NNT: 
6) e 18,0% (NNT: 6), respectivamente. Não houve diferenças de 
resposta entre os dois regimes de tratamento com infl iximabe. 
Não houve diferença de eventos adversos com o uso de infl ixi-
mabe nesses pacientes, independente da dose176(A).

O tratamento de pacientes com AR por meio da associação 
entre infl iximabe 3 mg/kg ou 6 mg/kg, inicialmente nas sema-
nas 0, 2 e 6, depois a cada 8 semanas e MTX (15 mg/semana), 
durante 54 semanas, aumentou a resposta clínica (ACR-N) em 
12,5% (NNT: 8) e 20,3% (NNT: 5), respectivamente, a resposta 
clínica (ACR50) em 13,5% (NNT: 7) e 18,3% (NNT: 6), reduziu a 
progressão radiológica das lesões (escore Sharp) e aumentou a 
resposta funcional em 6,2% (NNT: 16) e em 16,0% (NNT: 6), res-
pectivamente. Não houve diferença de efi cácia entre os dois re-
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gimes de tratamento. Com o uso de infl iximabe, houve aumen-
to de eventos adversos sérios em 3,5% (NNH: 30), com a dose 
de 3 mg/kg e em 2,9% (NNH: 33), com a dose de 6 mg/kg177(A).

Golimumabe

O golimumabe é um anticorpo monoclonal humano anti-TNF 
administrado na dose de 50 mg/mês por via SC44,60(B).

O tratamento de pacientes com AR por meio da associa-
ção de MTX (15 mg/semana) e golimumabe (50 mg a cada 4 
semanas) por 24 semanas demonstra benefício (ACR50) de 
10,9% (NNT: 10) e de 13,9% (NNT: 7) no índice de remissão 
(DAS-28 ≤ 2,6), quando comparado com à monoterapia com 
MTX. Não há aumento de eventos adversos na combinação 
em relação à monoterapia44(B). A resposta radiológica (Escore 
Sharp) também é superior na combinação de golimumabe 50 
mg e MTX178(B).

Em 14 semanas de tratamento de pacientes com AR por 
meio da associação de MTX (15 mg/semana) e golimumabe 
(50 mg ou 100 mg a cada 4 semanas), houve aumento de res-
posta clínica em 25,0% (NNT: 4) e 19,4% (NNT:5), respectiva-
mente, e também na remissão (DAS-28), de 14,2% (NNT: 7) e 
16,5% (NNT:6), respectivamente. Entretanto, houve aumento 
de eventos adversos e eventos adversos sérios, com a dose de 
100 mg em comparação à dose de 50 mg179(A). Após o segui-
mento de 52 semanas, apesar dos índices de resposta clínica 
e remissão estarem mantidos, não houve mais diferença com 
relação à monoterapia43(B).

Em 24 semanas de tratamento com golimumabe (2 mg/kg 
ou 4 mg/kg) associado ao MTX, a percentagem de pacientes 
que atinge resposta clínica (ACR50) aumentou em 9,3% (NNT: 
10) e 17,7% (NNT: 6), respectivamente, em comparação com a 
monoterapia com MTX. A remissão (DAS-29 ≤ 2,6) no mesmo 
período foi superior apenas na dose de 4 mg/kg. E não houve 
diferença em eventos adversos e adversos sérios entre a com-
binação de MTX e golimumabe e a monoterapia com MTX180(A).

O tratamento da AR por meio da associação de MTX com 
golimumabe nas doses de 50 mg ou 100 mg, a cada 2 ou 4 
semanas, por 16 semanas, apresentou aumento na resposta 
clínica (ACR50) em todos os regimes, sem diferença entre eles, 
e no índice de remissão (DAS-28 ≤ 2,6), sendo que o único regi-
me de tratamento que não demonstrou benefício comparado 
com a monoterapia com MTX foi o de 50 mg a cada 4 sema-
nas. Não houve diferença na ocorrência de eventos adversos 
entre as diversas formas de tratamento181(A).

Eventos adversos e contraindicações dos bloqueadores de TNF

Os efeitos adversos incluem reações infusionais para as dro-
gas IV (febre, calafrios, dor torácica, oscilação de pressão ar-
terial, dispneia, prurido e/ou urticária) e manifestações nos 
locais de injeção para as drogas SC (eritema, prurido, dor local 
e/ou urticária). Estas drogas aumentam a chance de infecções, 
especialmente no primeiro ano de uso (incluindo infecções 
graves e aquelas causadas por patógenos intracelulares como 
o bacilo da tuberculose, listeria, histoplasma, micobacterias 
atípica, legionella) disfunção cardíaca, doenças desmielini-
zantes, fenômenos autoimunes (produção de autoanticorpos), 
vasculites cutâneas, doença pulmonar intersticial e eventual 
aumento do risco de linfoma37,39(A)61,62(B).

Anticorpos antiquiméricos humanos (HACA, human anti-chi-
meric antibody) podem ocorrer com todas as drogas da classe, 
mas seu efeito sobre a efi cácia da terapia é incerto63,64(B).

As medicações anti-TNF são contraindicadas em mulhe-
res grávidas ou que estejam amamentando, em pacientes 
com insufi ciência cardíaca congestiva classe III e IV segundo 
a classifi cação da New York Heart Association, em vigência de in-
fecção ativa ou com elevado risco para o desenvolvimento de 
infecções (úlcera crônica de membros inferiores, artrite sépti-
ca nos últimos 12 meses), infecções pulmonares recorrentes, 
esclerose múltipla, e com diagnóstico atual ou pregresso de 
neoplasias (menos de cinco anos). Deve-se acompanhar o pa-
ciente de maneira cuidadosa, avaliando o possível surgimento 
de sinais de infecção, que deve ser tratada de forma pronta e 
imediata39(A)61,62(B).

Recomendação

O tratamento de pacientes com AR pode ser realizado com 
DMCD biológicas anti-TNF, incluindo adalimumabe (40 mg via 
SC a cada 2 semanas), certolizumabe (400 mg via SC a cada 2 se-
manas, nas semanas 0, 2 e 4, e, após, 200 mg a cada 2 semanas 
ou 400 mg a cada 4 semanas ou mensalmente), etanercepte (50 
mg via SC a cada 2 semanas ), golimumabe (50 mg via SC a cada 
4 semanas ou mensalmente) ou infl iximabe (3 mg/kg via IV nas 
semanas 0, 2 e 6, e após a cada 8 semanas). Todas as DMCD bio-
lógicas anti-TNF devem ser preferencialmente prescritas em 
associação a MTX (15 mg por semana) ou a outra DMCD sinté-
tica, com benefício clínico, radiológico, de remissão e funcional, 
podendo haver aumento do risco de eventos adversos sérios e 
de reação local à aplicação.

9. O rituximabe é uma alternativa segura e efi caz 
para tratamento de pacientes com AR?

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico dirigido 
contra o linfócito CD20+, indicado para pacientes com AR em 
atividade moderada à grave que tiveram falha terapêutica ao 
agente anti-TNF. O rituximabe é administrado na dose de 1.000 
mg em duas infusões intravenosas em intervalo de 14 dias. 
Cada infusão é precedida da utilização de 100 mg de metilpred-
nisolona IV 60 minutos antes, 1 g de paracetamol e anti-hista-
mínico para diminuir a gravidade e a frequência das reações 
infusionais81–83(A)86(C).

Deve-se considerar, dada a gravidade do quadro, que há re-
latos da ocorrência de leucoencefalopatia multifocal progressi-
va com o uso de rituximabe182(C).

É utilizado preferencialmente em associação com o MTX, 
podendo ser prescrito em associação com outras DMCD. É im-
portante ressaltar que pode haver retardo em 3–4 meses para 
que se observe o início da melhora sintomática81–83(A). O ritu-
ximabe apresenta melhor resposta terapêutica em indivíduos 
com sorologia positiva para FR e/ou anti-CCP84(B).

Os indivíduos com boa resposta ao tratamento podem ser 
submetidos a novo curso de rituximabe, caso reativem a doen-
ça, em intervalo de tempo não inferior a seis meses81–83(A)86(C).

Os eventos adversos mais frequentes são as reações infu-
sionais que ocorrem em 35% dos pacientes na primeira infusão 
e cerca de 10% na segunda infusão. Complicações infecciosas 
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podem ocorrer, bem como pneumonia intersticial,neutropenia 
e trombocitopenia81–83(A)86(C).

Em pacientes com AR, o uso de rituximabe (duas doses de 
500 mg IV com intervalos de 15 dias entre as aplicações) combi-
nado com MTX (10–25 mg/semana), bem como o uso de etaner-
cepte (50 mg/semana) ou adalimumabe (40 mg a cada 15 dias), 
não determinou aumento de risco de eventos adversos, inclusi-
ve eventos adversos sérios, em relação ao placebo combinado 
com metotrexato, durante 24 semanas. Houve aumento no risco 
de reações infusionais de 22% (NNH: 5) e de infecções grau 3 de 
15% (NNH: 7). Não houve diferença na resposta clínica (ACR50) e 
no índice de remissão (DAS-28 < 2,6)183(A).

O tratamento de pacientes com AR (tempo de doença entre 
oito semanas a quatro anos) durante 52 semanas com rituxima-
be de 1 g ou 2 g, associado a MTX, aumentou a resposta clínica 
(ACR50) em 17% e 23%, respectivamente, e o índice de remissão 
(DAS-28 ≤ 2,6) em 20% e 23%, respectivamente. Houve aumento 
também na resposta funcional (HAQ). Não houve aumento na 
ocorrência de eventos adversos184(A).

O tratamento de pacientes com AR, cujo quadro não foi res-
ponsivo à terapia com MTX, com rituximabe 1 g ou 2 g, após 24 
semanas, aumentou a resposta clínica (ACR50) em 17% (NNT: 6). 
Não houve aumento nos eventos adversos82(A).

O tratamento de pacientes com AR (resposta inadequada ao 
uso de MTX) com rituximabe após 48 semanas, comparando-se 
as doses de 1 g, 1 g inicial e depois de 24 semanas, 2 g (escalo-
nado), e 2 g, demonstrou resposta clínica (ACR50) semelhante, 
resposta clínica EULAR superior na dose de 2 g em comparação 
com 1 g, e remissão (DAS-28 < 2,6) favorável a 1 g em relação à 
dose escalonada. Não houve diferença quanto à ocorrência de 
eventos adversos185(A).

O tratamento de pacientes com AR não responsiva a drogas 
anti-TNF-α e em uso de MTX, com rituximabe 1 g, após 24 sema-
nas, reduziu a progressão radiológica da doença, diminuiu a dor 
(FACIT-F), melhorou a resposta funcional (HAQ) e a qualidade de 
vida (SF-36)83,186(A). A resposta clínica (ACR50 e EULAR) aumen-
tou em 22% (NNT: 5) e em 43% (NNT: 2), respectivamente81(A).

O tratamento de pacientes com AR e FR positivo, utilizando 
a associação de rituximabe e MTX após 24 semanas, compa-
rado com a monoterapia, obteve aumento na resposta clínica 
(ACR50) variando de 10%–20%. Um maior número de pacientes 
permaneceu sem tratamento adicional por 48 meses, assim 
como houve um impacto positivo na capacidade funcional, 
(NNT: 4)187(A).

Em pacientes não responsivos ao tratamento com DMCD sin-
téticas, o uso de rituximabe 1 g ou 2 g, após 24 semanas, aumen-
tou em 20% o número de pacientes com resposta clínica (ACR50 
ou EULAR) e reduziu a atividade de doença (DAS-28)188(A).

A combinação de rituximabe (1 g) e MTX (10 mg/semana) 
no tratamento de pacientes com AR produziu, em 24 semanas, 
melhores resultados quando comparado com a monoterapia 
dessas medicações: aumento na resposta clínica (ACR50) de 
10%–30%, aumento na resposta clínica (EULAR) e no índice de 
remissão da doença (DAS-28). Não houve diferença entre o nú-
mero de eventos adversos189(A).

Recomendação

Em pacientes com AR com resposta inadequada ao MTX ou ou-
tras DMCD sintéticas e a anti-TNF, o uso de rituximabe (doses 

de 1 g e 2 g), sobretudo associado ao MTX, melhora a evolução 
clínica, radiológica e funcional, podendo haver aumento do ris-
co de eventos adversos.

10. O tocilizumabe é uma droga de comprovada 
utilidade para o tratamento de AR?

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que 
se liga ao receptor de IL-6, inibindo o efeito biológico da IL-6. 
Pode ser usado em monoterapia, associado ao MTX ou outras 
DMCD. A incidência de infecções e infecções graves é equiva-
lente aos outros agentes biológicos. É prescrito na dose de 8 
mg/kg por via IV, a cada 4 semanas87,88(A)96(B).

O uso de tocilizumabe pode ocasionar neutropenia, plaque-
topenia e elevação de transaminases como eventos adversos 
dose-dependentes. Pode ainda ocorrer elevação de colesterol 
total e da lipoproteína de baixa densidade (LDL, low density pro-
tein), bem como aumento da ocorrência de infecções87,88(A)96(B). 
Deve-se evitar sua utilização em pacientes com maior chance 
de perfuração intestinal, como indivíduos que apresentam do-
ença diverticular do cólon89(A).

Pacientes com AR e resposta inadequada ao MTX, quando 
recebem tocilizumabe (4 mg/kg ou 8 mg/kg a cada 4 semanas 
por 52 semanas) apresentam resultados positivos com relação 
à resposta clínica (ACR70), de remissão (DAS < 2,6), funcional 
(HAQ) e radiológica (escore Sharp). A progressão radiológica da 
doença é reduzida em 74% e 70%, respectivamente, em relação 
à monoterapia com o MTX. Há melhora signifi cativa funcional 
em ambas as doses, sendo de 15,4% (NNT: 6) e 9,9% (NNT: 10), 
respectivamente, a manutenção de resposta funcional > 0,3 
unidades. A resposta clínica é de 6,0% (NNT: 16) e 3,5% (NNT: 
30), respectivamente. A remissão da doença é de 39,3% (NNT: 2) 
e de 22,3% (NNT: 5), respectivamente. Há incidência de 2% de 
neoplasiasnos pacientes que recebem tocilizumabe, e 2,5% de 
reações anafi láticas severas (4 mg/kg), com aumento no risco 
de eventos adversos severos de 5% (NNH: 20)190(A).

Em pacientes com duração de AR entre seis meses e cinco 
anos, o uso de 8 mg/kg de tocilizumabe a cada 4 semanas, por 52 
semanas, comparado com DMCD sintéticas, levou à redução da 
progressão radiológica de doença em 15% (NNT: 7), sendo esse 
efeito maior nos pacientes sob alto risco de progressão191(A). A 
efi cácia clínica (ACR50) foi de 51% (NNT: 2). O índice de remis-
são 56% maior (NNT: 2) e de resposta funcional de 28% (NNT: 4). 
Houve aumento na ocorrência de eventos adversos sérios em 
5% com o uso de tocilizumabe (NNH: 20), e incidência de 2% de 
neoplasias e 7% de reações infusionais. Não houve diferenças 
nos eventos adversos leves e moderados entre as duas formas 
de tratamento191(A).

A comparação entre tocilizumabe 8 mg/kg, a cada 4 sema-
nas, com MTX 15 mg/semana durante 24 semanas, no trata-
mento de pacientes com AR, determina resultado favorável ao 
tocilizumabe, com aumento de resposta clínica (ACR50) em 
10,6% (NNT: 9) e de remissão da doença (DAS-28 < 2,6) em 21,5% 
(NNT: 5). As reações adversas mais frequentes foram infecções, 
sem diferença entre as duas formas de tratamento. Houve 
aumento de reações infusionais com o tocilizumabe em 3,8% 
(NNH: 30)96(A).

Em pacientes com tempo de AR superior a 6 meses, o trata-
mento com tocilizumabe 8 mg/kg a cada 4 semanas associado 
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a DMCD, quando comparado à monoterapia com essas drogas 
(MTX, cloroquina, sais de ouro, sulfassalazina, azatioprina ou 
lefl unomida), produz, em 24 semanas, aumento na resposta 
clínica (ACR50) de 29% (NNT: 3), aumento na remissão (DAS-
28 < 2,6) e de resposta funcional (HAQ) de 26% (NNT: 4). Há 
aumento no risco de ocorrência de eventos adversos de 11,7% 
(NNH: 9)192(A).

Pacientes com AR e resposta inadequada ao MTX, quando 
recebem tocilizumabe (4 mg/kg ou 8 mg/kg a cada 4 semanas 
por 24 semanas), apresentam resultados positivos com rela-
ção à resposta clínica (ACR50), de remissão (DAS < 2,6) e fun-
cional (HAQ). Há melhora signifi cativa funcional em ambas 
as doses. A resposta clínica é de 20% (NNT: 5) e 33%(NNT: 3), 
respectivamente. A remissão da doença é de 12,2% (NNT: 8) e 
de 26,2% (NNT:4), respectivamente. Não houve diferença entre 
os diversos eventos adversos; a infecção é o mais frequente 
deles193(A).

Recomendação

O tratamento de pacientes com AR, sobretudo com respos-
ta inadequada ao MTX, utilizando tocilizumabe associado ao 
MTX, ou a DMCD sintéticas, ou como monoterapia, produz 
benefício na resposta clínica, funcional, radiológica e de re-
missão. O tocilizumabe também é efi caz nos pacientes não 
responsivos aos anti-TNF. Pode haver aumento do risco de 
eventos adversos.

11. O abatacepte é uma opção terapêutica para 
pacientes com AR, considerando seu perfi l de 
segurança e efi cácia?

O abatacepte é uma proteína de fusão CTLA-4-IgG, atuando 
como inibidor de moléculas de co-estimulação dos linfócitos 
T. É indicado para pacientes com AR ativa que tenham apre-
sentado falha terapêutica a DMCD ou aos agentes anti- TNF. 
Pode ser utilizado associado aos DMCD ou como monoterapia. 
O abatacepte deve ser administrado como infusão IV, durante 
30 minutos, na dose de 500 mg nos pacientes com menos de 
60 kg, 750 mg nos pacientes entre 60–100 kg e 1.000 mg na-
queles com mais de 100 kg de peso corporal. A dose seguinte 
deve ser administrada duas e quatro semanas após a dose 
inicial,depois a cada quatro semanas40-42 (A). O uso de abata-
cepte está associado a uma maior ocorrênciade complicações 
infecciosas quando comparado ao placebo, assim como ob-
servado com outras DMCD biológicas. As reações infusionais 
com abatacepte são pouco frequentes e são, principalmente, 
reações de hipersensibilidade que se manifestam por exan-
tema ou broncoespasmo. É contraindicado em pacientes com 
quadro de doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), por 
exacerbação do quadro de dispneia e maior ocorrência de 
infecções40(A)85(C).

O uso de abatacepte (10 mg/kg a cada 4 semanas) em 
pacientes com AR de duração média de 8,5 anos produz be-
nefício de 30% (ACR50). A cada três pacientes tratados, há 
um paciente em ACR50, não havendo aumento de eventos 
adversos194(A).

Pacientes com AR de ao menos 12 meses de duração, não 
responsivos ao MTX, submetidos a tratamento com abatacep-

te de 500–1000 mg a cada 30 dias, por 12 meses, apresentam 
aumento no índice de resposta clínica pelo critério EULAR 
de 12,1% (NNT: 9), DAS-28 de 9,9% (NNT: 10) e ACR50 de 9,1% 
(NNT: 11). Há melhora funcional (HAQ) de 20,6% (NNT: 5). Não 
há aumento de eventos adversos195(A).

Em pacientes com AR não responsivos ao tratamento com 
anti-TNF-α, o uso de abatacepte de 500–1.000 mg por seis me-
ses determina resposta clínica pelo critério ACR50 de 16,5% 
(NNT: 6), e resposta funcional de 24,0% (NNT: 4). Não há au-
mento dos eventos adversos196(A). Em 24 meses há resposta 
clínica pelo critério ACR50 de 32,3%, e remissão (DAS-28) de 
20,3%. A resposta funcional é de 47,9%197(B).

Em um ano de tratamento com abatacepte 500–1.000 mg, 
pacientes com AR não respondedores a MTX apresentaram 
melhora clínica (ACR50) de 30,1% (NNT: 3). A função física me-
lhorou em 24,7% (NNT: 4), não havendo diferença nos even-
tos adversos198(A). Em 24 meses de tratamento, os pacientes 
apresentaram melhora clínica (ACR50) de 55,6% e remissão 
(DAS-28) de 30,9%199(B).

Recomendação

Em pacientes com AR não responsivos ao tratamento com 
MTX ou anti-TNF, o uso de abatacepte em doses entre 500–
1.000 mg apresenta aumento na resposta clínica (ACR50), de 
remissão (DAS-28) e capacidade funcional (HAQ) em 6–12 me-
ses, com manutenção dos índices em 24 meses, podendo ha-
ver aumento do risco de eventos adversos.

12. Há indicação de que algum dos esquemas 
de terapia biológica seja superior aos demais no 
tratamento de pacientes com AR?

O tratamento de pacientes com AR pela associação de MTX 
(15 mg/semana) e golimumabe (50 mg a cada 4 semanas) por 
24 semanas demonstra benefício (ACR50) de 10,9% (NNT: 10) e 
de 13,9% (NNT: 7) no índice de remissão (DAS-28 < 2,6), quan-
do comparado com à monoterapia com MTX44(A).

O seguimento de 52 semanas de pacientes com AR trata-
dos com MTX e adalimumabe (40 mg em semanas alternadas) 
demonstra aumento na resposta clínica (ACR50) de 32% (NNT: 
3), quando comparado com a monoterapia de MTX162(A). Há 
também redução na progressão radiológica e aumento na re-
missão clínica (DAS-28 < 2,6) de 23% (NNT: 5) quando com-
parado com a monoterapia com MTX, respectivamente74(D).

Em 52 semanas de seguimento de pacientes com AR, o 
tratamento com etanercepte (50 mg/semana) associado ao 
MTX (15 mg/semana), quando comparado à monoterapia com 
MTX, aumenta a remissão da doença (DAS-28) em 22,5% (NNT: 
5). A resposta clínica (ACR50) é superior em 22% (NNT: 5)105(A).

O tratamento de pacientes com AR com infl iximabe 3 mg/
kg, inicialmente nas semanas 0, 2 e 6, e depois a cada oito se-
manas, combinado com MTX (15 mg/semana) durante 22 se-
manas, aumenta a resposta clínica (ACR50) em 22,4% (NNT: 5) 
e a remissão da doença (DAS-28 < 2,6) em 17,0% (NNT: 6)176(A).

O tratamento com certolizumabe 200 mg a cada 2 sema-
nas, por 52 semanas, associado ao MTX (15mg/semana), au-
menta a resposta clínica (ACR50) em 29,5% (NNT: 3), quando 
comparado com a monoterapia de MTX. A remissão pelo DAS-
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28 é de 16% (NNT: 6). Há aumento de eventos adversos sérios 
em 35% (NNH: 3)164(A)165(B).

O tratamento de pacientes com AR (tempo de doença entre 
oito semanas e quatro anos) durante 52 semanas com rituxi-
mabe (1,0 g IV com intervalo de infusão de 15 dias), associado 
a MTX, aumenta a resposta clínica (ACR50) em 17% (NNT: 6), 
e o índice de remissão (DAS-28 ≤ 2,6) em 20% (NNT: 5)184(A). 
Pacientes com AR e resposta inadequada ao MTX, quando re-
cebem tocilizumabe (8 mg/kg a cada 4 semanas por 24 sema-
nas) associado ao MTX, apresentam resultados positivos com 
relação à resposta clínica (ACR50) e à ocorrência de remissão 
(DAS ≤ 2,6). Há melhora signifi cativa funcional com ambas as 
doses. A resposta clínica é de 33% (NNT: 3). A remissão da do-
ença é de 26,2% (NNT: 4). Não há diferença entre os diversos 
eventos adversos; a infecção é o mais frequente deles193(A).

Pacientes com AR de ao menos 12 meses de duração, não 
responsivos ao MTX, submetidos a tratamento com abatacep-
te de 500–1.000mg a cada 30 dias, por 12 meses, apresentam 
aumento no índice de resposta clínica pelo critério DAS-28 de 
9,9% (NNT: 10) e ACR50 de 9,1% (NNT: 11)195(A).

A Tabela 5 resume as medidas de ACR50 e DAS-28 expres-
sas pelo benefício estimado por meio do Número Necessário 
para Tratar (NNT).

Recomendação

Os diversos esquemas terapêuticos utilizando DMCD biológi-
cas associadas ao uso de MTX nos pacientes com AR, quando 
comparados com a monoterapia com MTX, utilizando como 
parâmetros ACR50 e DAS-28, apresentam resultados seme-
lhantes, com pequenas variações no NNT (ACR50 de 3–11 e 
DAS-28 de 4–10). Não há comparações diretas que permitam 
estimar de forma precisa as diferenças de benefício entre os 
diversos biológicos.

Estratégias de tratamento da AR no Brasil

As DMCD devem ser iniciadas imediatamente após o diagnós-
tico. Sempre que necessário, o tratamento deve ser ajustado 
em avaliações clínicas frequentes dentro de um período de 
30–90 dias.

Estratégias terapêuticas baseadas em metas específi -
cas produzem melhores desfechos clínicos e de capacidade 

funcional, bem como menor dano estrutural radiológico, em 
comparação com tratamentos convencionais94(A). A meta a 
ser alcançada é a remissão, ou pelo menos a baixa ativida-
de, avaliada por índices compostos de atividade de doença 
(ICAD), considerandose resposta terapêutica a redução do 
valor do ICAD, conforme estabelecido no Consenso 2011 da 
Sociedade Brasileira de Reumatologia para Diagnóstico e Ava-
liação Inicial da Artrite Reumatoide5(D).

Primeira linha – drogas modifi cadoras do curso da doença 
sintéticas 

O MTX deve ser a DMCD de primeira escolha95(A)66,200(D). Haven-
do contraindicação, sulfassalazina201(A) ou lefl unomida143(A) 
podem ser utilizadas como primeira opção202(B). O uso de an-
timaláricos (difosfato de cloroquina e hidroxicloroquina)203(B) 
pode ser indicado apenas para pacientes com doença leve ou 
artrite indiferenciada com baixo potencial erosivo. Em casos 
excepcionais, como pacientes com hipersensibilidade a outras 
DMCD, ou com hepatite viral, sais de ouro podem ser utilizados.

O MTX deve ser prescrito preferencialmente em monote-
rapia, no início do tratamento128(A).

Não havendo a resposta clínica objetivada (remissão 
ou baixa atividade da doença) com dose máxima tolerada 
de MTX ou na presença de eventos adversos, recomenda-
-se a sua troca por outra DMCD em monoterapia ou o uso 
de combinações de DMCD. As combinações mais utilizadas 
são MTX com cloroquina, com sulfassalazina ou a associa-
ção dessas três drogas15(A), bem como MTX associado com 
lefl unomida204(A). A progressão da terapia deve ser rápida, 
com avaliações mensais do paciente nos primeiros seis me-
ses de tratamento, e ajuste de doses e esquemas conforme 
necessário. Deve-se aguardar um período máximo de seis 
meses para defi nir ausência de resposta à primeira linha de 
tratamento instituída66(D).

Doses baixas de corticosteroides (máximo de 15 mg/dia de 
prednisona ou equivalente) podem ser utilizadas no início do 
tratamento, bem como anti-infl amatórios, recomendandose, 
no entanto, cautela e uso pelo menor tempo possível, para 
minorar a ocorrência de efeitos adversos66(D).

Segunda linha – drogas modifi cadoras da doença biológicas

A terapia imunobiológica na AR está indicada para os pacien-
tes que persistem com atividade moderada à alta de doença 
(conforme ICAD), apesar do tratamento com pelo menos dois 
dos esquemas propostos na primeira linha de tratamento. As 
drogas anti-TNF são a primeira opção no Brasil dentre os bio-
lógicos, após a falha aos esquemas com DMCD sintéticas. Isto 
é justifi cável pela mais abrangente experiência pós-comercia-
lização, bem como maior volume de informações de seguran-
ça oriundas de estudos clínicos, registros e recomendações 
nacionais205(B) e internacionais66(D). Entretanto, outras drogas 
como abatacepte e tocilizumabe podem ser prescritas a crité-
rio do médico assistente após a falha à DMCD sintética, ten-
do em vista a publicação de ensaios clínicos randomizados 
que embasam essa indicação40,88(A). O emprego de rituximabe 
deve ser evitado como biológico de primeira escolha66(D), a 
não ser em casos específi cos (pacientes com contraindicação 
a outros biológicos, preferencialmente que sejam positivos 

Tabela 5 – Medidas de ACR50 e DAS-28 espressas pelo 
benefício estimado por meio do Número Necessário 
para Tratar (NNT).

Índice Estado da 
atividade 
de doença

Pontos de 
corte

NNT

ACR50 DAS-28

Golimumabe 50 mg 24 semanas 10 7
Adalimumabe 40 mg 52 semanas 3 5
Etanercept 50 mg 52 semanas 5 5
Infl iximabe 3 mg/kg 22 semanas 5 6
Certolizumabe 200 mg 52 semanas 3 6
Rituximabe 1000 mg 52 semanas 6 5
Tocilizumabe 8 mg/kg 24 semanas 3 4
Abatacepte 500–1000 mg 52 semanas 11 10



R E V  B R A S  R E U M A T O L .  2 0 1 3 ; 5 3 ( 2 ) : 1 5 8 – 1 8 3 173

para FR e/ou anti-CCP ou aqueles que apresentam diagnóstico 
associado de linfoma, por exemplo).

Em situações excepcionais, a DMCD biológica pode ser in-
dicada após a falha ao primeiro esquema de DMCD sintética 
naqueles pacientes com associação/combinação de fatores 
de mau prognóstico, incluindo doença com atividade muito 
intensa, elevado número de articulações dolorosas/infl ama-
das, FR e/ou anti-CCP em altos títulos e ocorrência precoce de 
erosões radiográfi cas66(D). Os fatores de pior prognóstico são 
mais bem detalhados no Consenso 2011 da Sociedade Brasi-
leira de Reumatologia para Diagnóstico e Avaliação Inicial da 
Artrite Reumatoide5(D).

O uso de drogas biológicas como primeira linha para o tra-
tamento da AR não está indicado no Brasil, pois não há evi-
dências da custoefetividade dessa indicação em nosso país.

Terceira linha – falha ou intolerância à droga modifi cadora 
do curso da doença biológica

Em cenários clínicos que cursam com ausência na resposta 
ao tratamento biológico inicial, evolução para perda da res-
posta obtida, ou presença de eventos adversos importantes, 
pode ser feita a troca de um agente biológico por outro. Os 
biológicos que apresentaram benefícios em ensaios clínicos 
randomizados com pacientes que falharam ao anti-TNF são 
abatacepte, rituximabe e tocilizumabe206(B). Pacientes que 
apresentaram falha ao primeiro agente anti-TNF também 
demonstraram benefício com o uso de uma segunda droga 
da mesma classe, incluindo adalimumabe, certolizumabe, 
etanercepte, infl iximabe ou golimumabe em estudos obser-
vacionais prospectivos e também randomizado controlado 
duplo cego (golimumabe), mas persistem incertezas sobre a 
magnitude de seus efeitos terapêuticos e a custo-efetividade 
dessa estratégia207(B).

A escolha da sequencia do tratamento a ser empregada 
fi ca a critério médico, a depender de particularidades de 
cada caso. Recomendase um período mínimo de três meses 
e máximo de seis meses de avaliação clínica para proceder 
a troca de esquema terapêutico (mudança entre DMCD bio-
lógicas).

Retirada de medicações e eventual suspensão de terapia

Não há dados que permitam defi nir o tempo de uso de tera-
pia para a AR, e, no momento, a medicação indicada e à qual 
o paciente apresente resposta adequada deve ser mantida 
por período indefi nido, a critério médico. Em caso de res-
posta completa (remissão) e sustentada (por mais de 6–12 
meses), pode-se tentar a retirada gradual e cuidadosa na se-
guinte sequência: primeiramente AINH, seguidos por corti-
costeroides e DMCD biológicas, mantendo-se o uso de DMCD 
sintéticas208(B). Excepcionalmente, se a remissão se manti-
ver, pode-se com muita cautela, tentar a retirada da DMCD 
sintética66(D). A remissão sustentada livre de drogas é pouco 
frequente, especialmente em pacientes com biomarcadores 
como anti-CCP e/ou FR.

A fi gura 1 sintetiza o fl uxograma de tratamento medica-
mentoso para a AR no Brasil, proposto pela Comissão de AR 
da SBR.

Monitoração do tratamento

Na doença inicial, nos pacientes que tenham doença ativa, 
com até 12 meses de sintomas, recomenda-se o acompanha-
mento intensivo com visitas mensais e progressão medica-
mentosa rápida quando necessário209(B)210(D). Os esquemas 
terapêuticos e os seus possíveis eventos adversos foram abor-
dados nos itens anteriores.

Em cada visita, deve-se avaliar a efi cácia e segurança 
da inter venção terapêutica, considerando as comorbida-
des do paciente e visando preferencialmente a remissão 
ou menor atividade da doença possível, assim como a me-
lhora funcional e da qualidade de vida. No paciente com a 
doença estabelecida, e especialmente naqueles com doen-
ça controlada, as visitas podem ser realizadas a cada três 
meses108,109,209(B)210(D).

A Tabela 6 resume, de forma esquemática, a frequência de 
monitoração dos principais parâmetros considerados para 
avaliação adequada de um paciente com AR em tratamento.
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ou pelo menos baixa  de doença 

Pr
im

ei
ra

  
lin

ha
 

Se
gu

nd
a 

 li
nh

a 
Te

rc
ei

ra
 

 li
nh

a 
Intolerância ao MTX 

Falha após 3 meses 

Falha após 3–6 meses 

 
Falha ou intolerância à DMCD biológica: 

Manter DMCD ca (preferencialmente MTX) 
e mudar  DMCD biológica para outro -TNF ou 

ABAT ou RTX ou TOCI  
 

Falha após 3–6 meses 

 
Combinação de  

DMCD cas 
 

Resposta parcial ao MTX 

DMCD ca  
(preferencialmente MTX)  

+   
DMCD biológica   

(an -TNF como primeira opção ou ABAT ou TOCI) 

Troca entre os  
DMCD cas 

Falha após 3 meses 

Falha após 3 meses 

Figura 1 – Fluxograma de tratamento medicamentoso para a AR no Brasil, proposto pela Comissão de AR da SBR.
DMCD, drogas modifi cadoras do curso da doença; MTX, metotrexato; anti-TNF, medicações antifator de necrose tumoral; 
ABAT, abatacepte; RTX, rituximabe; TOCI, tocilizumabe; ICAD, índices compostos de atividade da doença.

Tabela 6 – Monitoração do tratamento da artrite reumatoide.

Parâmetro Avaliação 
inicial

Avaliação 
mensal (na AR 

inicial)

Consultas 
extras

Avaliação a cada 
3 meses (na AR 
estabelecida)

Avaliação anual

Educação do paciente e 
familiares

X X X X X

ICAD + X X X X X
mHAQ ou HAQ-DI (0–3 

pontos)
X X X X 

(redução mínima desejada de 
0,22 pontos)

FR/anti-CCP X X
(nos 2 anos iniciais podem 
ser repetidos caso sejam 

negativos na primeira 
avaliação)

Radiografi a convencional 
(mãos e punhos, pés 
e tornozelos, outras 
articulações acometidas)

X X

Ressonância ou 
ultrassonografi a articular 
(em caso de dúvida quanto 
à sinovite)

X

Pesquisa de manifestações 
extra-articulares*

X X X X X

Avaliação de comorbidades** X X X X X

(continua)
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