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Prélogo

O metotrexato (MTX) é um farmaco extraordinario que
ocupa um lugar de destaque no tratamento da artrite reu-
matoide (AR) (entre outras indicagdes) em todos os esta-
dios da doenga. Diferencia-se dos restantes farmacos
antirreumaticos modificadores da doenca (DMARD), n3o
sO pela sua relagdo beneficio-risco e pelo seu custo-efica-
cia muito favoraveis, mas também porque pode ser admi-
nistrado tanto por via oral como parentérica e pela sua
faixa de doses invulgarmente alargada, o que permite a
sua titulagdo segundo a resposta clinica, de acordo com
as necessidades de cada doente. Além disso, o MTX é
utilizado como um “farmaco ancora”, ao qual podem ser
adicionados outros DMARD sintéticos ou bioldgicos,
aumentando assim os seus efeitos benéficos em termos
de eficacia. Como com qualquer farmaco, o MTX pode
ser associado a eventos adversos, incluindo problemas de
tolerabilidade. Muitos dos eventos adversos associados a
este farmaco podem ser mitigados através de uma moni-
torizagdo cuidada, de uma educagdo pertinente do doente
e de uma gestdo adequada. A importincia do MTX no
tratamento da AR é reconhecida nas recomendagdes
internacionais para a gestao desta doenga.

No entanto, embora muitas recomendagdes sublinhem o
lugar que o MTX ocupa no paradigma do tratamento,
tanto no contexto de doenga precoce como estabelecida,
verificAmos que € escassa a informagdo prontamente dis-




ponivel no que diz respeito a como tirar o melhor partido
do MTX e adaptar a sua utilizagdo as necessidades Unicas
do individuo. Os autores desta brochura sio todos
reumatologistas experientes que trabalham em diversos
ambientes clinicos e geograficos. Possuem conhecimentos
especializados nos mais recentes avangos em reumatolo-
gia, bem como uma abundante experiéncia na arte e cién-
cia da utilizagdo do MTX para tratar doentes com AR.

Escusado seré dizer que o MTX deve ser utilizado, tendo
como referéncia o Resumo das Caracteristicas do Medica-
mento ou as Informagdes de Prescri¢do do pais do profis-
sional habilitado, bem como as diretrizes nacionais e
internacionais, sendo que a informagdo constante neste
guia ndo se destina a substitui-las, mas sim a complemen-
ta-las.

Os autores deste folheto basearam-se na evidéncia dispo-
nivet na literatura, revista por pares, e nas diretrizes inter-
nacionais, bem como na sua propria vasta experiéncia,
para a compilagdo do mesmo. O nosso objetivo foi prepa-
rar um guia pratico baseado em evidéncia-pertinente para
a utilizagdo de MTX em adultos diagnosticados com AR
ou com artrite precoce que se suspeita ser AR. Quando
o conjunto de evidéncia cientifica ndo for suficientemente
informativo, quaisquer opinides expressas serdo as dos
autores.

Esperamos que o leitor considere este trabalho Uutil e
informativo, e que os doentes ao seu cuidado obtenham o
maximo beneficio possivel do MTX prescrito.
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Introducao ao MTX e
respetiva utilizagcao clinica

O que é o MTX?

O metotrexato (MTX, acido 4-amino-10-metilfolico) é
um inibidor metabdlico analogo do folato, ou agente anti-
folato, licenciado para o tratamento da artrite reumatoide
desde 1988 (Figura 1).! Estd também aprovado para utili-
zagdo na Doenga de Crohn grave, psoriase grave e uma
variedade de tumores solidos e cancros hematolégicos.?
Para a artrite reumatoide, o MTX est4 disponivel como
formulagdo oral em comprimidos de 2,5 mg, 5 mg ou
10 mg e como uma solugdo para injegdo subcutinea
comercializada em seringas pré-cheias ou auto-injetores.

Figura 1. Estrutura quimica do metotrexato®*

O MTX classifica-se como farmaco antirreumatico modi-
ficador de doenga (DMARD) sintético convencional (cs)
porque é um composto quimico sintetizado que inibe os
processos patoldgicos que causam a artrite reumatoide,
pelo que, para além de proporcionar alivio sintomatico,
pode também melhorar os resultados funcionais a longo
prazo.>” Embora o MTX tenha sido originalmente desen-
volvido para privar as células proliferativas do 4cido folico
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de que necessitam para a replica¢do, ndo surgiu do tipo de
programas avangados de descoberta de farmacos que sdo
agora utilizados para conceber e gerar moléculas e, por
isso, o MTX é referido como um DMARD “convencio-
nal””® Originalmente, todos os DMARD eram farmacos
sintéticos, contudo, agora que existem outros tipos de
entidades moleculares, foi proposta uma classificagdo uni-
forme para diferencié-los (Tabela 1)’

Tabela 1. Classificagio dos farmacos para o tratamento da artrite reumatoide’

Categoria Abreviatura Significado Exemplos
Um DMARD sintetizado MTX,
DMARD sintético quimicamente, desenvolvido,  sulfassalazina,
. csDMARD ™ . . .
convencional utilizando métodos empiricos leflunomida,
tradicionais hidroxicloroquina

Um DMARD sintetizado

DMARD sintético quimicamente, tofacitinib,
dlreC|onadf) tsDMARD espeqﬂcamente bar|0|t|'nl|b',
Pequenas moléculas desenvolvido para atuar upadacitinib,
(TsDMARD) sobre uma estrutura filgotinib
molecular especifica

Um DMARD formado por ou
derivado de uma origem

bioldgica. adalimumab,

Os bDMARD s&o anticorpos, certolizumab,

anticorpos modificados ou etanercept,

o proteinas que estdo fundidas golimumab,
DMAbEBSm‘;?:SOS e bDMARD com parte de uma molécula infliximab,
de anticorpo. Conhecidos rituximab,

como DMARD originais ou abatacept,

de referéncia em caso de tocilizumab,

desenvolvimento sarilumab, anakinra

subsequente de uma
molécula biossimilar

DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug (farmaco antirreumatico modificador de doenga); MTX: metotrexato
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Qual é a histéria do MTX?

As origens clinicas do MTX remontam ao desenvolvi-
mento de um tratamento para a leucemia.® Na década de
1940, observou-se que os extratos hepaticos que se acre-
ditava conterem acido félico causavam uma regressao
tumoral quando injetados em ratos portadores de tumo-
res. Subsequentemente, administrou-se acido félico sinté-
tico a doentes com cancro avangado com consequéncias
desastrosas, sendo que o crescimento do tumor foi gran-
demente acelerado. De facto, o componente ativo da pre-
paragdo hepdtica tinha sido um antagonista do dacido
folico. Sidney Farber sintetizou posteriormente inibidores
competitivos do acido félico, que testou com sucesso em
criangas com leucemia, como foi relatado em 1948,° e
assim a aminopterina, precursora do MTX, tornou-se
uma das primeiras quimioterapias para o cancro.

O MTX em doses baixas para a artrite reumatoide
comporta-se de forma bastante diferente do MTX

em doses altas utilizado no tratamento do cancro.

O perfil de toxicidade e o mecanismo primdrio de agdo
sdo diferentes.®

Embora o MTX continue a ser utilizado para o tratamento
do cancro em doses elevadas (gramas), foram desenvolvidas
doses baixas (miligramas) com fins anti-inflamatorios, inicial-
mente para a psoriase e, mais tarde, para a artrite reuma-
toide.> Na década de 1980, o MTX comecou a transformar
as perspetivas dos doentes com artrite reumatoide. Em
1991, as propriedades modificadoras de doenga que o clas-
sificam como DMARD foram confirmadas quando se
demonstrou que retardava a progressdo radioldgica da
patologia articular™ A histéria do MTX como farmaco
aprovado para a artrite reumatoide abrange agora mais de
30 anos (Figura 2).
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Figura 2. Marcos na evolugdo do tratamento da artrite reumatoide
com MTXS,G,?JZ-‘\S

A aminopterina é 2017
sintetizada como Diretrizes da EULAR:
inibidor competitivo A FDA autoriza A FDA autoriza O MTX deve fazer parte
da sintese do acido a comercializagdo a comercializagdo da estratégia de
folico para tratar a do MTX para a psoriase do MTX para tratamento de primeira
leucemia infantil. grave em 1972 a AR em 1988 linha para a AR

Publicagdo de
referéncia Farber
& Diamond 1983
1948 Hoffmeister relata
; a utilizago a longo
prazo de MTX IM

(até 15 anos) O MTX estabelece-se
em 78 doentes como tratamento de
Na década de 1950, a aminopterina com AR referéncia para doentes
é modificada para facilitar : com AR e é incluido
a sintese e reduzir a toxicidade, nas diretrizes da pratica
surgindo assim o metotrexato i clinica

mm 1970 1980 1990- present

Continua a investigagéo clinica
da utilizagdo do MTX, sobretudo
para o tratamento da psoriase

Gubner et al. 1951 2015

demonstram a atividade Diretrizes do ACR:
da aminopterina em O MTX é a monoterapia
6 doentes com AR preferida em doentes

com AR ngo tratados
previamente com DMARD

Dois ensaios pivd de MTX oral
para a AR relatados em 1985
+ Primeiro ECA: Ensaio cruzado de 24 semanas,
promovido pela Lederle Laboratories,
fabricante do MTX (n = 35)
+ ECA de 18 semanas, promovido pelos NIH (n=189)

ACR: American College of Rheumatology (Colégio Americano de Reumatologia); DMARD: disease-modifying
anti-rheumatic drug (farmaco antirreumatico modificador de doenga); EULAR: European League Against
Rheumatism (Liga Europeia contra o Reumatismo); FDA: Food and Drug Administration; IM: intramuscular;
MTX: metotrexato; NIH: National Institutes of Health (Institutos Nacionais da Satide); AR: artrite reumatoide,
ECA: ensaio controlado aleatorizado
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Qual o papel do MTX no tratamento
da artrite reumatoide?

da artrite reumatoide, com um papel em cada estadio

. “O MTX ocupa um lugar tnico no tratamento
da evolugdo desta patologia crénica.””®

Ao longo de 25 anos, o MTX tornou-se o tratamento de
referéncia da artrite reumatoide grave, e as diretrizes
tanto Europeias como Americanas recomendam atual-
mente a monoterapia com MTX como tratamento de
primeira linha para a artrite reumatoide.®*® O MTX
resistiu a prova do tempo como pedra angular do trata-
mento, mesmo face a novos farmacos altamente eficazes,
incluindo os DMARD biolégicos (bDMARD) e, mais
recentemente, as pequenas moléculas (sDMARD). Isto
deve-se em parte ao facto de os beneficios do MTX
abrangerem todo o espectro da progressao da artrite reu-
matoide; é utilizado como monoterapia para a artrite reu-
matoide recém-diagnosticada e, também como farmaco
ancora em muitos regimes combinados, associado tanto a
farmacos bem estabelecidos como mais recentes.

O MTX possui uma combinagdo Unica de atributos que o
tornam uma opgio flexivel para diferentes individuos.” O
equilibrio entre toxicidade e tolerabilidade com eficacia
pode ser um desafio para muitos farmacos. Isto é simplifi-
cado com o MTX porque dispde de uma ampla faixa de
dose tituldvel, o que permite a abordagem “step-up”
amplamente utilizada, em que se comega por administrar
uma com probabilidade de ser bem tolerada, sendo depois
aumentada gradualmente para doses mais elevadas em
funcdo da resposta terapéutica.’” O MTX também tem a
versatilidade de estar disponivel em prepara¢des orais e
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parenterais, 0 que permite aos doentes eleger a forma
como tomam o. Além disso, oferece a op¢ao de mudar da
via oral para uma via parentérica, a fim de melhorar a
biodisponibilidade e reduzir os efeitos adversos gastroin-
testinais, caso tal seja necessario para alguns doentes."” A
individualizagdo da posologia € facilitada pela variedade de
concentragdes dos comprimidos e pela disponibilidade de
seringas pré-cheias e auto-injetores, com doses diferentes
por inje¢do."”

Para além de ser adequado para uma abordagem “step-
-up” a dosagem, o MTX é um farmaco chave na combina-
¢do com outros csDMARD e bDMARD, como parte de
uma estratégia “step-up”, que introduz novos farmacos
em linhas progressivas de tratamento quando as respostas
sdo, ou se tornam, inadequadas. Diz-se que é “clinica-
mente eficiente” porque é uma monoterapia eficaz em
muitos doentes durante um periodo de tempo considera-
vel, pelo que pode ajudar a evitar a exposi¢dao dos doentes
aos riscos potencialmente mais elevados de tratamentos
combinados durante mais tempo do que o necessario. O
MTX ¢é relativamente barato em comparagdo com os
bDMARD, e esta eficacia clinica traduz-se numa relagdo
custo-eficacia que contribui para a sua popularidade.

Basicamente, o MTX pode ser um DMARD eficaz para
muitos doentes. Uma meta-andlise da rede Cochrane esti-
mou uma probabilidade de 41% de uma resposta de
ACR50 a monoterapia com MTX;*' no ensaio TEMPO,
~20% dos doentes que receberam monoterapia com
MTX atingiram e mantiveram a remissdo da doenga
durante, pelo menos, 2 anos.2%222 E, assim, uma opgio
rentavel que oferece posologias convenientes para otimi-
zar o tratamento dos doentes.
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Como é que o MTX funciona?

O MTX é um profarmaco que ¢ ativado dentro das células
pela adicdo em série de residuos de glutamato, da mesma
forma que outros folatos naturais e a isto chama-se poli-
glutamagdo.?* A poliglutamagio ajuda a reter o MTX den-
tro da célula e aumenta a sua inibicdo de trés enzimas
principais: dihidrofolato redutase (DHFR), timidilato sinte-
tase (TYMS), e 5-aminoimidazole-4-carboxiamida ribonu-
cleotidio transformilase (ATIC). Existem varias hipoteses
para o mecanismo de agdo do MTX em doses baixas na
artrite reumatoide que dependem destes ou de outros
alvos indefinidos, mas o mecanismo exato ainda ndo foi
totalmente determinado (Figura 3).

Quando se utilizam doses elevadas de MTX no trata-
mento do cancro, o antagonismo do folato limita a sintese
de purinas e pirimidinas necessaria para a divisdo celular e
leva a apoptose; isto explica tanto a sua citotoxicidade
para as células tumorais malignas em proliferagdo como
os frequentes efeitos adversos, como a pancitopenia e a
mucosite. O perfil do MTX em doses baixas, utilizado na
artrite reumatoide é bastante distinto e a evidéncia clinica
ndo suporta o mesmo mecanismo de ag3o: a suplementa-
¢do concomitante de folato pode aliviar os efeitos adver-
sos mediados por MTX sem afetar a eficacia clinica.** Nas
doses baixas utilizadas no tratamento da artrite reuma-
toide, o MTX atua como anti-inflamatério, e os dados
atuais apontam fortemente para a potencializagdo da sina-
lizacdo da adenosina como o seu mecanismo de a¢do.”*

Qual é o perfil farmacocinético
do MTX?

Na tabela 2 sdo apresentados os principais aspetos da far-
macocinética do MTX. Ha varias implicacdes praticas de
particular destaque.
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Figura 3. Possiveis mecanismos de agdo do MTX em doses baixas
na artrite reumatoide'*

J Antagonismo
4 do folato

Sinalizagao
da
adenosina

Dadores
de metilo

Moléculas
de
adeséo

A inibicdo do DHFR reduz a produgao de cofatores
de folato necessarios para a sintese de residuos
de timidina, adenosina e guanidina. A deplegao
resultante das reservas de purina e pirimidina limita
a sintese de ADN

A inibigdo do ATIC resulta num aumento dos niveis

de adenosina extracelular, que atua como

uma sinalizag&o paracrina com efeitos anti-inflamatorios,
diminuindo a ativacéo e proliferagao de linfécitos T

A inibicdo do DHFR reduz a produg&o de dadores

de metilo. Estes s&o necessarios para muitos processos
metabolicos, incluindo a sintese de poliaminas, cujos
niveis sdo elevados no liquido sinovial de doentes

com AR

A geragdo de ROS pode induzir apoptose
de linfécitos T in vitro

Redugéo dos niveis de mediadores finais de danos
articulares, tais como a prostaglandina E2,
o leucotrieno B4 e varios MMPs

Redugéo da sintese de citocinas pro-inflamatérias
tais como IFNy, IL-4 e IL-13, e fator de necrose tumoral

A redugéo da expressao de moléculas de adeséo
pode perturbar as interagdes da superficie celular,
necessarias para a inflamagao

ATIC: 5-aminoimidazole-4-carboxiamida ribonucleotidio transformilase; DHFR: dihidrofolato
redutase; IFN: interferdo; IL: interleucina; MMP: metaloproteinase de matriz; RA: artrite
reumatoide; ROS: espécies reativas de oxigénio

As diferengas na farmacocinética entre o MTX oral e sub-
cutaneo determinam a dose e a via de administragdo de
MTX para cada doente. A biodisponibilidade do MTX oral
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atinge um patamar com doses de 15 mg, o que indica que,
em muitos doentes, os beneficios da titulagio das doses
orais acima deste valor, uma vez por semana, podem ser
limitados. Quando a dose semanal total de MTX oral é
superior a 15 mg, a biodisponibilidade pode ser melho-
rada, dividindo a dose numa posologia de duas vezes por
semana.® No entanto, isto nio ocorre de um modo geral
na prética clinica, porque é menos simples para os doentes
lembrarem-se desta posologia. A biodisponibilidade maior
e menos varidvel do MTX subcutdneo, combinada com a
sua dependéncia linear relativamente a dose, torna-o uma
opgdo atrativa, se o aumento da dose de MTX oral nao
produzir uma resposta adequada.

A biodisponibilidade do MTX subcutdneo é 31%
superior a do MTX oral para a mesma dose de 20 mg.?

n Para aumentar a exposicdo ao fdrmaco para além
da obtida com uma dose oral de 15 mg, pode ser

necessdrio dividir a dose ou mudar para o MTX
subcutdneo.

A cinética lenta e gradual da ativagdo do MTX por poliglu-
tamagdo pode explicar, pelo menos em parte, o longo
periodo de laténcia entre o inicio do tratamento e o bene-
ficio clinico observavel. De um modo geral, é observada
uma resposta nas primeiras 6-12 semanas, mas pode
demorar 6 meses até que o efeito maximo seja alcan-
cado.”” Se a dose de MTX for alterada, pode demorar
mais 6 meses a atingir um novo estado estacionario de
MTX ativo, e este é um argumento para o aumento rapido
da dose.”
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As formas ativas de MTX acumulam-se lentamente
nas células muito depois de ter desaparecido da
circulagdo. Os metabolitos ativos podem demorar
~28 semanas a atingir 90% da concentragdo mdxima
em estado estaciondrio.

Isto significa que os doentes podem precisar de tomar
MTX durante 6 meses antes de sentirem os seus
beneficios mdximos.

Aproximadamente 90% do MTX ¢é excretado pelos rins.
O potencial de sobre-exposi¢do ao MTX deve, portanto,
ser considerado sempre que a fungdo renal estiver com-
prometida, incluindo redugdo fisiolégica da insuficiéncia
renal nos idosos, disfungdo renal pds-operatéria, e quando
a medicagdo concomitante possa competir pelo trans-
porte ativo.’” E improvavel que a remocio rapida do
MTX por didlise seja eficaz, pois a poliglutamagio retém o
farmaco no interior das células muito depois de este ter
sido eliminado da corrente sanguinea.”

Esteja atento a qualquer redugdo na fungdo renal,
pois pode levar a acumulagdo de MTX.

Verifique se os medicamentos concomitantes sdo

suscetiveis de competir com o MTX ao nivel
da excregdo renal.
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Tabela 2. Farmacocinética do MTX oral e subcutineo'?

apenas modesta variag&o intraindividual®

p + Biodisponibilidade oral: ~30-70%, com elevada variagéo interindividual, mas
A exposicao sistémica estabiliza com doses 215 mg/semana®

Biodisponibilidade sistémica relativa superior a do MTX oral - 131% e 141%
N para doses de 20 mg e 25 mg, respetivamente?
i + Exposi¢do menos variavel do que com MTX oral
Ve + Aumento linear, dependente da dose, da biodisponibilidade até 25 mg?
+ Niveis intracelulares mais elevados de moléculas de poliglutamatos de MTX
de cadeia longa em comparagédo com o MTX oral

FY% + O MTX oral é absorvido pelo transporte ativo a partir do intestino delgado
&tﬂ)‘; + Este mecanismo limita a biodisponibilidade e é também uma fonte
> de variabilidade na exposigéo ao MTX®'

&(" + Uma pequena proporgéo de MTX do intestino é sujeita a metabolismo
de primeira passagem no figado, e ~10% da excregao é na bilis*2

O pico das concentragdes plasmaticas apds administragéo oral ou subcutanea
g, 100 é alcangado em ~1,5 horas?®

~50% do MTX em circulagéo esta ligado a proteinas plasmaticas®

Semivida plasmatica: mediana 4,5-10,0 horas®

O MTX tem uma distribuigdo tecidular elevada, e ¢é indetetavel no soro 24 horas
apos a administragéo®

<

Principalmente excretado pelos rins através de filtragdo glomerular e excregao
tubular ativa

L o
®

No interior das células, o MTX é ativado pela poliglutamag&o progressiva, ou
seja, a adicdo em série de até 5 residuos de glutamato

Semivida de acumulag&o estimada de MTX glutamatado: mediana de 8,3

[ semanas?

Tempo para o MTX glutamatado atingir 90% da concentragdo maxima em estado
estacionario: mediana de 27,5 semanas?

Semivida de eliminagdo das células: mediana 1,2-4,3 semanas?

Os poliglutamatos de cadeia mais longa podem ser clinicamente mais
importantes, uma vez que demoram mais tempo a aparecer e alcangar um
estado estacionario do que os poliglutamatos de cadeia mais curta?

==

E necesséria uma mediana de 28 semanas para atingir niveis intracelulares
oo estacionarios de MTX, o que ocorre quando se atinge um equilibrio entre a
m ativacéo da poliglutamagéo e a desglutamacéo

+ Avariabilidade entre doentes no tempo para alcangar o estado estacionario
depende principalmente da idade, da fungéo renal e da dose de MTX*

MTX: metotrexato
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Quais sao os desafios clinicos mais
importantes da utilizacao do MTX?

Os dois principais desafios clinicos do tratamento de
doentes com MTX sdo o longo periodo de laténcia até se
obter uma resposta completa e a tolerabilidade, especial-
mente com a administragdo oral.

Pode demorar até 6 meses para se alcangar uma resposta
otima a uma determinada dose de MTX, mas a prética
atual consiste em ajustar o tratamento apo6s 3 meses, se o
objetivo de atividade da doenca estabelecido ndo tiver
sido alcancado. Um aspeto importante a considerar,
embora os doentes possam ndo beneficiar da eficacia total
do MTX durante muitas semanas apods o inicio do trata-
mento podem ainda sentir efeitos adversos. Por conse-
guinte, existe um risco alto de os doentes interromperem
prematuramente o tratamento com MTX durante este
periodo. Os médicos devem estar cientes deste facto e
tomar medidas preventivas para evitar que os doentes
interrompam prematuramente o tratamento com MTX,
perdendo assim a oportunidade de obter os numerosos
beneficios para a satde deste medicamento. E essencial o
total envolvimento dos doentes, proporcionando-lhes
informacgdo clara e completa sobre o que podem esperar,
e devem fazer parte do processo de tomada de decisdes.
Devem também ser motivados a assumir a responsabili-
dade de cumprir o plano de tratamento, tanto em termos
da toma correta da medicagdo, como em comparecer as
consultas para se submeterem a controlos analiticos como
parte dos requisitos de acompanhamento. Durante este
perfodo, podem utilizar-se corticosteroides para reduzir a
inflamagdo e outros sintomas da artrite reumatoide,
obtendo-se assim um alivio temporario dos sintomas dos
doentes e ajudando-os continuar o tratamento com o
MTX até que a sua eficicia total possa ser avaliada.®
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Ajude os doentes a continuar o tratamento com MTX
durante o tempo suficiente para verificar os

seus beneficios mdximos. Gira as suas expetativas,
e utilize corticosteroides para reduzir a inflamagdo
no periodo de tempo que precede o efeito mdximo
do MTX.

O risco de toxicidade hepdtica causada pelo tratamento
com MTX sempre suscitou preocupagdo. A monitorizagdo
regular dos niveis de enzimas hepdticas € um componente
essencial da monitorizagdo da seguranga dos doentes,
especialmente nos primeiros 6 meses de tratamento.'

Aproximadamente 50% dos doentes terdo niveis de enzi-
mas hepéticas acima do limite superior do normal durante
os primeiros 3 anos de tratamento com MTX.* No
entanto, embora frequentes, as eleva¢des nos niveis de
enzimas hepaticas sdo geralmente suaves e transitorias. A
toxicidade hepatica direta e confirmada histologicamente
nao é comum com o MTX, mesmo em doentes com ele-
vagBes das enzimas hepaticas superiores a 3 x o limite
superior normal.* Nestes doentes s3o mais frequentes as
lesdes autoimunes semelhantes a hepatite, associadas a
artrite reumatoide subjacente. O médico deve evitar a
interrupcao desnecessaria do MTX devido a pequenas
elevagdes nos niveis de enzimas hepaticas, € a0 mesmo
tempo reduzir outros riscos de lesdo hepatica, tais como
o consumo excessivo de alcool e o uso de outros farma-
cos potencialmente hepatotdxicos, tais como anti-infla-
matorios ndo esteroides (AINEs) (consultar a Tabela 5,
pagina 62). As diretrizes do American College of Rheuma-
tology (ACR) desaconselham o consumo de élcool
durante o tratamento com MTX.¥ Na pritica, contudo,
os médicos podem ter de adotar uma abordagem mais
pragmatica dependendo de cada doente. Se um doente
ndo tiver outros fatores de risco de toxicidade hepatica
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para além do tratamento com MTX, muitos reumatolo-
gistas permitiriam o consumo moderado de alcool, de
preferéncia evitando qualquer alcool nos dias em que o
MTX ¢ administrado.”

15 a 20% dos doentes tratados com MTX irdo
apresentar pequenas elevagbes, normalmente
passageiras, nos niveis de enzimas hepdticas.*® As
lesbes hepdticas especificas do MTX sdo raras, mesmo
durante o tratamento com MTX a longo prazo.*
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MTX como tratamento
de primeira linha: posologia
e aumento da dose

O tratamento com MTX enquadra-se
numa estratégia “treat-to-target” para
o tratamento da artrite reumatoide?

Uma abordagem “treat-to-target” para a artrite reuma-
toide é fundamental para a melhor pratica, qualquer que
seja o tratamento farmacoldgico utilizado, incluindo o
MTX, e é parte integrante das diretrizes atuais."* Na pra-
tica, esta abordagem inclui cinco principios: a definigdo de
um objetivo de tratamento; a monitorizagdo regular da
atividade da doenca, utilizando scores combinados que
incluem contagens de articulagSes; adaptagdo do trata-
mento se o objetivo ndo for atingido dentro de um
periodo de tempo predeterminado; consideragdo do
estado clinico de cada doente; e tomada de decisdes con-

junta com o doente.*
7
/)efinir
0 objetivo

Verificar
0 progresso
Ajustar regularmente

0
tratamento?



MTX como tratamento de primeira linha: posologia e aumento da dose

A recomendacio de tratar os doentes com um DMARD,
logo que tenha sido feito um diagndstico de artrite reu-
matoide, estd agora bem estabelecida.* Como tratamento
de primeira linha, o MTX deve ser iniciado precocemente
e mantido segundo a abordagem “treat-to-target”, que
deve orientar o aumento da dose e/ou a intensificagdo do
tratamento.

“Treat-to-target” é uma estratégia de tratamento que des-
taca a necessidade de um acompanhamento rigoroso de
todos os doentes de forma individual. O inicio do trata-
mento com MTX n3o é uma ciéncia exata; a dose inicial e
os ajustes posteriores exigem um raciocinio clinico em
relagdo a uma série de fatores individuais do doente, tais
como idade, sexo, etnia, peso e fun¢io renal.*

O que significa utilizar o MTX como
DMARD “ancora”?

O MTX tem ja uma longa histéria no tratamento da
artrite reumatoide e, mesmo na era atual dos bDMARD
e tsDMARD, continua a ser o DMARD “4ncora”*?* Isto
significa que é utilizado como tratamento de primeira
linha ao qual podem ser adicionados outros DMARD, se
ou quando é necessario um regime combinado.

As diretrizes do ACR de 2015 recomendam claramente a
monoterapia com MTX em vez de outros DMARD ou
combinagdes de DMARD, em doentes sem tratamento
prévio com DMARD.? As diretrizes internacionais sobre a
utilizagdo de MTX também favorecem a monoterapia ini-
cial com MTX em vez da sua combinagdo com outros
c¢sDMARD, baseando-se no equilibrio entre eficacia e
toxicidade.® As recomendag¢des do grupo de trabalho da
Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) de 2019
ndo descartam a utilizagdo do MTX como parte de uma
combinagdo de csDMARD desde o inicio, mas ja ndo a
apresentam explicitamente como a opgdo preferencial 3¢
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“O MTX é recomendado em monoterapia como
primeira linha-porque é clinicamente eficiente. Muito

pode ser feito para otimizar o tratamento com MTX

de cada doente antes de se recorrer a outros fdrmacos.”

No ensaio TEAR, 28% dos doentes com artrite reuma-
toide precoce com mau progndstico atingiram baixa ativi-
dade da doenga (Disease Activity Score-28 com velocidade
de sedimentagdo de eritrécitos [DAS28-ESR]) com MTX
em monoterapia na semana 24, e ndo necessitaram de
intensificagdo do tratamento com etanercept ou hidroxi-
cloroquina (HCQ) e sulfassalazina (SSZ).” Os doentes
aleatorizados para comegarem com uma combinagdo de
MTX e etanercept ou um regime triplo de ¢sDMARD
tiveram melhores resultados nas primeiras 24 semanas;
contudo, nas semanas 48 a 102 n3o houve diferengas sig-
nificativas na eficacia entre esses doentes e os doentes
que comegaram com MTX em monoterapia e passaram a
terapéutica combinada (Figura 4).

O ponto importante é que ao iniciar a monoterapia com
MTX, com opgao de passar depois a terapia combinada,
evitou que 30% dos doentes recebessem desnecessaria-
mente a terapia combinada, e isto ndo comprometeu os
resultados, incluindo a progressao radioldgica, nos doen-
tes que tiveram de intensificar o tratamento na semana
248

O estudo SWEFOT também mostrou que quase 30% dos
doentes respondem ao MTX em monoterapia’, e os
dados da pritica clinica suportam uma estratégia de MTX
em monoterapia, passando depois a terapia combinada, se
necessario."
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Figura 4. Efeitos da monoterapia inicial com MTX e da terapia
combinada com MTX no ensaio TEAR®

21.0 . Terapia combinada imediata
’

ACR70 17,1 . Tratamento inicial com MTX com transi¢do
para terapia combinada

Monoterapia com MTX
41,9
ACRS50 37,6

57,8
ACR20 56,0
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Percentagem que cumpre os critérios ACR no ano 2

ACR: American College of Rheumatology; MTX: metotrexato

Foi relatado que 28% dos doentes alcangaram uma
baixa atividade da doenga com MTX em monoterapia.”®

n Os doentes que ndo respondem inicialmente e a quem
é rapidamente adicionado um bDMARD ndo estdo em
desvantagem em comparagdo com aqueles que iniciam
MTX em combinagdo com um bDMARD.>™

O sucesso da monoterapia com MTX ou de uma aborda-
gem “step-up” com MTX depende da otimizagdo adap-
tativa do tratamento com MTX. No estudo TEAR, a
dosagem de MTX em monoterapia foi aumentada na
semana 12 ou diminuida se, nessa altura, o doente n3o
tivesse nenhuma articulagdo hipersensivel/dolorosa ou
tumefacta.”® A otimizagio do MTX dentro de um regime
combinado pode ser igualmente importante. Um estudo
recente comparou os resultados em doentes que iniciaram
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certolizumab pegol mais um regime fixo de csDMARD e
glicocorticoides, com os de doentes que iniciaram certo-
lizumab pegol com um tratamento com csDMARD e gli-
cocorticoides que foi progressivamente otimizado numa
estratégia definida “treat-to-target”, por exemplo, através
do aumento da dose de MTX e do ajuste da dose de gli-
cocorticoides.'? A estratégia “treat-to-target” com otimi-
zacdo de c¢sDMARD mostrou-se eficaz, e houve uma
tendéncia para a superioridade relativamente ao regime
fixo de csDMARD (Figura 5).

Figura 5. Comparagao de um regime fixo de csDMARD e
corticosteroides com um regime otimizado de csDMARD e
corticosteroides numa estratégia “treat-to-target”, ambos em
combinagdo com o certolizumab pegol™

Reproduzido com autorizagdo da referéncia 12, Mueller et al, 2019.
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IC: intervalo de confianga; csDMARD: farmaco antirreumatico modificador de doenca
convencional; DAS: Disease Activity Score; T2T: treat-to-target

Quais os fatores a considerar ao
escolher a via de administragao?

O MTX pode ser administrado oralmente, ou por injecdo
intramuscular ou subcutidnea. Normalmente decide-se
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entre a via oral ou subcutanea, embora diretrizes nacio-
nais ou hospitalares possam ditar qual destas deve ser uti-
lizada inicialmente. A preferéncia individual do doente sera
explorada no ambito do processo de tomada de decisdo
partilhada, ainda que a investigagdo demonstre que geral-
mente existe uma preferéncia por medicamentos orais
em detrimento dos parentéricos.”*™

A via de administra¢do é um fator-chave na escolha
de um tratamento por parte dos doentes, a maioria
dos quais prefere tratamentos orais em vez de
injecdes.”>™ No entanto, cerca de um terco a metade
dos doentes nas populacdes de alguns estudos
preferem injecbes subcutdneas ao tratamento oral.’*™

Em termos de eficacia clinica, existem cada vez mais evi-
déncias a favor do MTX subcutidneo. Num ensaio contro-
lado aleatorizado, os doentes que comegaram com 15 mg/
semana de MTX subcutidneo obtiveram melhores resulta-
dos clinicos do que aqueles que comegaram com a mesma
dose por via oral (Figura 6), e ndo houve diferenca na tole-
rabilidade."®

Figura 6. Comparagdo das respostas ao MTX subcutdneo com
o MTX oral®®
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ACR: American College of Rheumatology; MTX: metotrexato; SC: subcutdneo
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Num estudo de coorte prospetivo de grandes dimensdes,
o MTX subcutaneo foi associado a uma menor taxa de
insucesso do tratamento e a pequenas, mas significativas,
melhorias no controlo da doenca (medida por DAS28)
em comparagdo com o MTX oral, mas sem diferenga na
taxa de insucesso devido a toxicidade (Tabela 3)."”

Tabela 3. Insucessos no tratamento com MTX subcutaneo em
comparagao com MTX oral em doentes com artrite reumatoide
precoce no estudo CATCH"

Reproduzido com autorizagdo da referéncia 17, Hazlewood et al, 2016.

Insucesso do MTX SC MTX

tratamento por Oral Valor P

(n=249)

motivo (n=417)

Total de Insucessos

do tratamento, % de doentes 49 77 <0,001
Apenas por falta de eficacia,
% de doentes 28 59 <0,001
Toxicidade/tolerabilidade, 3 ) 063

% de doentes

MTX: metotrexato; SC: subcutaneo

De facto, varios estudos demonstram que o MTX subcu-
taneo estd associado a uma menor quantidade, ou uma
menor gravidade, dos efeitos adversos gastrointestinais.'®
Uma meta-andlise de sete estudos mostrou que, para
além de apresentarem melhores resultados de ACR20 e
ACR70, os doentes que recebiam MTX subcutineo
tinham menos probabilidades de ter nduseas ou diarreia
do que os que recebiam MTX oral, embora o risco de
vémitos nio fosse significativamente diferente (Figura 7).
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Figura 7. Meta-anilise dos efeitos adversos gastrointestinais associados
ao MTX subcutineo em comparagio com o MTX oral'®'%?!
Adaptado com autorizagdo da referéncia 19, Li et al, 2016.

Razdo de probabilidades subcutaneo versus oral

Subcutaneo Oral Odds ratio
Estudo ou Aconte- M-H, Fixo, Odds Ratio M-H,
subgrupo  Eventos Total poponios Total - Pesoicgo gsy, Fixo, IC de 95%
Nauseas
Braun, 2008 6 193 7 188 73%  0,83[0,27,2,52] —
Islam, 2013 17 46 29 46 19,3%  0,34[0,15,0,80] —.—
Pichimeier, 2014 3 59 3 57 31%  0,96[0,19,4,99] e m—
Subtotal (IC de 95%) 298 201 296% 0,53[0,28,097] -
Total de acontecimentos 26 39

Heterogeneidade Qui?=2,14, g1 =2 (p =0,34); *=7%
Teste de efeito global: Z=2,04 (p=0,04)

Vomitos

Braun, 2008 7 193 6 188 6,2%  1,1410,38, 3,46] —
Islam, 2013 5 46 14 46 13,2%  0,2810,09, 0,86] L —
Subtotal (IC de 95%) 239 234 194% 0,55[0,26,1,18] -

Total de acontecimentos 12 20

Heterogeneidade Qui*= 3,07, gl = 1 (p = 0,08); > = 67%
Teste de efeito global: Z= 1,53 (p = 0,13)

Diarreia

Braun, 2008 5 193 13 188  13,5% 0,361[0,13,1,02] — =
Pichimeier, 2014 5 59 8 57 79%  0,57[0,17,1,85] -
Subtotal (IC de 95%) 252 245  214%  0,430,20,0,95] -
Total de acontecimentos 10 21

Heterogeneidade Qui?=0,33, gl =1 (p =0,57); I*=0%
Teste de efeito global: Z=2,09 (p = 0,04)

Dispepsia

Braun, 2008 13 193 13 188 13,0% 0,97[0,44,2,16] e
Islam, 2013 13 46 22 46 16,7%  0,43[0,18,1,02] —a—
Subtotal (IC de 95%) 239 234 29,6% 0,67[0,37,1,19] -
Total de acontecimentos 26 35

Heterogeneidade Qui?= 1,85, gl =1 (p = 0,17); I* = 46%
Teste de efeito global: Z=1,37 (p = 0,17)

Total (IC de 95%) 1028 1004  100%  0,55[0,40,0,77] -

Total de acontecimentos 74 115

Heterogeneidade Qui? = 8,15, df = 8 (p = 0,42); . = 2% , , , ,
Teste de efeito global: Z = 3,49 (p = 0,0005) 0,02 01 1 10 50
Teste de diferencas de subgrupo Qui?=0,79, gl = 3 (p = 0,85); 2= 0% Subcutaneo  Oral

IC: intervalo de confianga; M-H Mantel-Haenszel; MTX: metotrexato
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As diferencas farmacologicas entre o MTX oral e subcuta-
neo podem também influenciar a escolha da via de admi-
nistracdo (Tabela 2). A biodisponibilidade do MTX oral é
limitada pela absorgdo ativa no intestino; assim que a dose
atinge 15 mg/semana, ha pouca exposi¢do adicional em
doses mais elevadas, mostrada como um planalto na curva
dose-exposicdo (Figura 8).22

Isto sugere que a administragdo de MTX oral em doses
superiores a 15 mg/semana tem um beneficio limitado.
Por outro lado, a exposi¢do ao MTX administrado subcu-
taneamente aumenta linearmente com doses entre 10 e
20 mg. Além disso, a biodisponibilidade do MTX subcuta-
neo é relativamente superior @ do MTX oral para doses
entre 10 mg e 25 mg, e é menos varidvel.'?2223

Figura 8. Impacto da via de administragdo e da dose na exposi¢ao
ao MTX em doentes com artrite reumatoide?
Reproduzido com autorizagdo da referéncia 22, Schiff et al, 2014..
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AUC: drea sob a curva de concentragio versus tempo; MTX: metotrexato; SC: subcutaneo

Tendo em conta todas estas consideragdes, muitos médi-
cos preferem comegar pelo MTX oral e manter aberta a
opgdo de mudar para o MTX subcutaneo no caso de uma
resposta insuficiente apds o aumento da dose oral’®
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A biodisponibilidade do MTX subcutdneo é superior
a do MTX oral, e estd geralmente associada a melhor
eficdcia e a menos efeitos adversos gastrointestinais.

Qual deve ser a dose inicial de MTX?

As diretrizes internacionais sobre a utilizagdo do MTX
recomendam doses orais iniciais de 10 a 15 mg/semana.’
Na pritica, as doses iniciais variam entre 7,5 mg e 25 mg/
semana, e é necessario ter em conta fatores individuais do
doente, como a idade, etnia, peso corporal e historial de
intolerancia a outros farmacos.*

Recentemente, tem-se observado uma tendéncia para um
inicio mais agressivo do MTX oral utilizando doses iniciais
mais elevadas, com base na hipétese de que assim se pode-
ria reduzir o tempo para atingir um estado de equilibrio
com os poliglutamatos MTX de cadeia mais longa, que se
acredita serem clinicamente mais importantes do que os
poliglutamatos de MTX de cadeia mais curta.**® No
entanto, existem potenciais inconvenientes a esta aborda-
gem. Por exemplo, com doses mais elevadas de MTX por
via oral podem ocorrer mais efeitos adversos gastrointes-
tinais® e descontinuacio devido a problemas de tolerabili-
dade, tais como nauseas. A ampla faixa de biodisponibilidade
oral do MTX entre doentes”” também sugere que com
uma dose inicial elevada de MTX existe um risco de trata-
mento excessivo em alguns doentes. Além disso, numa
andlise de meta-regressdo de 31 estudos, o inicio com uma
dose mais elevada de MTX n3o foi associada a melhores
resultados clinicos.** Se o MTX for descontinuado com
base numa md tolerabilidade e for subsequentemente
reiniciado, devera ser numa dose previamente tolerada.*

De um modo geral, deve comegar com uma dose de
MTX de 10-15 mg/semana, utilizando o raciocinio clinico
de acordo com a situagdo individual, incluindo fatores
como idade, peso corporal, comorbidade e etnia, etc.*
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Qual é a melhor estratégia para
o aumento da dose?

Um principio fundamental do “treat-to-target” é a adap-
tacdo progressiva do tratamento, se os objetivos de
tratamento ndo forem atingidos dentro do prazo predeter-
minado. No caso do MTX, isto significa otimizagdo da
dose, aumentando-a gradualmente, até a dose maxima
tolerada, se necessario, até que um doente tenha atingido
a remissdo ou, pelo menos, uma baixa atividade da doenga.

Numa coorte observacional nacional francesa, apenas
~25% dos doentes estavam a receber a dose 6tima
S@OB de MTX. Obter a dose ideal é fundamental para
o sucesso do tratamento, podendo tornar a remissdo
quatro vezes mais provdvel.?

Uma andlise dos doentes da coorte observacional ESPOIR
definiu a posologia ideal de MTX como uma dose inicial
de, pelo menos, 10 mg/semana durante os primeiros
3 meses, com um aumento para, pelo menos, 20 mg/
semana aos 6 meses.® Os doentes com doses ideais
tinham uma probabilidade ~4 x maior de atingir a remis-
sdo ACR-EULAR a 1 ano (odds ratio 4,28) em compara-
¢do com os tratados com doses ndo ideais; os resultados
foram semelhantes no segundo ano.

No ensaio C-EARLY, os doentes sem tratamento prévio
com DMARD iniciaram um regime de MTX de 10 mg/
semana mais placebo ou certolizumab pegol.” A dose de
MTX foi aumentada em 5 mg a cada 2 semanas, se tole-
rada, até um méximo de 25 mg/semana.? No grupo tratado
com MTX mais placebo, 39,4% dos doentes conseguiram
uma baixa atividade da doenga na semana 52 e 9,2% dos
doentes retiraram-se devido a eventos adversos. Estes
resultados suportam a administragdo de uma dose inicial de
MTX de, pelo menos, 10 mg/semana, com um aumento da
dose tdo rapido quanto possa ser tolerado.*
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As diretrizes regionais diferem nos pormenores das estra-
tégias de aumento da dose de MTX que recomendam. No
entanto, o aumento da dose deve ser rapido e, normal-
mente, a dose maxima recomendada é de 25 mg/semana.
As diretrizes internacionais de 2009 especificam um
aumento da dose de MTX oral de 5 mg a cada 2-4 sema-
nas, até 20-30 mg/semana.’®

Comece com uma dose inicial de MTX de 10-15 mg/
semana e aumente a dose o mais rapidamente
possivel, de acordo com a resposta clinica individual.*
Geralmente, vise atingir, pelo menos, 20 mg/semana
apds 6 meses, mas consulte as diretrizes locais.*

A biodisponibilidade do MTX oral em doses superiores

a 15 mg/semana pode ser fraca em alguns
individuos.?> A mudanga para a administragdo
subcutdnea em doses de 15 mg/semana ou superiores
pode aumentar a eficdcia, melhorando ao mesmo
tempo a tolerabilidade gastrointestinal.

Existe alguma vantagem em mudar
para MTX subcutaneo se o MTX oral
nao tiver sido eficaz ou tolerado?

Varias diretrizes nacionais apoiam a mudanca de MTX oral
para MTX subcuténeo, se um doente n3o tiver atingido,
pelo menos, uma baixa atividade da doenga apds o
aumento da dose para a dose maxima tolerada ou em
casos de cumprimento deficiente.%32

Embora a maioria dos dados sejam retrospetivos, varios
estudos demonstraram a eficicia da mudanga de MTX
oral para MTX subcutdneo por motivos de ineficacia ou
intolerancia (Tabela 4).®2 Num dos estudos maiores, o
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estudo MENTOR com a participagdo de 196 doentes com
artrite reumatoide, 51% dos doentes fizeram esta troca
por motivos de ineficicia e 44% por eventos adversos.®

Tabela 4. Resultados apds a mudanga de MTX oral para MTX subcutaneo devido a falta
de eficacia ou problemas de toxicidade/tolerabilidade?
Reproduzido com autorizagdo da referéncia 23, Bianchi et al, 2016.

Resultado apés NuUmero de meses
mudanca de apo6s a mudanca

Estudo Outcome MTX oral para em que se mediu

MTX SC o resultado

ACR20 em individuos que nédo

Brz;lérg);teal. responderam ao MTX oral, 30 2
% de doentes
Redugdo média no DAS28 0,3 1
desde o momento da mudanga 0,5 4
Estudo
CAMERA*
Resposta ao MTX SC?, 63 1
% de doentes
. Redugéo de DAS 21,2 pontos, 74 6
Mainman % de doentes
etal.
2010%
Score DAS <3,2, % de doentes 29 6
Taxa de continuagéo, & 2
% de doentes o 2
° 47 60
Estudo
MENTOR®
Tratamento biologico adicional, 5,2 12
% de doentes 8,5 24

*Definida como uma variagdo igual ou melhor da DAS28 1 més apds a mudanga, em comparagio com a variagio média
mensal da DAS28 durante os 3 meses anteriores & mudanca
ACR: American College of Rheumatology; DAS: Disease Activity Score; MTX: metotrexato; SC: subcutdneo

As taxas de persisténcia subsequente com MTX subcuta-

neo foram de 83%, 75% e 47% a 1, 2 e 5 anos apds a
mudanga. Com base nos dados da coorte a 2 anos, apenas
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13,7% dos doentes que mudaram de MTX oral devido a
ineficacia também experimentaram ineficacia no trata-
mento com MTX subcutineo e os bDMARD s6 foram
adicionados em 11%. Dos doentes que ndo toleraram
MTX oral, 22,2% interromperam o MTX subcutaneo
devido a eventos adversos. Num ensaio controlado alea-
torizado que demonstrou melhores resultados com o ini-
cio do MTX por via oral em vez de subcutdneo, os
doentes que ndo responderam ao MTX oral foram trans-
feridos para a mesma dose de MTX subcutaneo e 30%
obtiveram uma resposta ACR20."

A mudanga para MTX subcutdneo pode ajudar os doen-
tes a alcangar niveis de MTX circulante mais elevados e,
pelo menos, atrasar a necessidade de intensificagdo tera-
péutica, especialmente o inicio de um bDMARD.*” Num
estudo retrospetivo populacional levado a cabo no Reino
Unido, 76% dos doentes que tinham mudado de MTX
oral para MTX subcutdneo teriam cumprido os critérios
clinicos para receber tratamento com antagonistas do
fator de necrose tumoral (TNF) e ainda assim, 6 meses
apo6s a mudanca, 74% dos doentes apresentaram uma res-
posta suficientemente boa para evitar a necessidade de
tratamento com bDMARD.* Estudos realizados no Reino
Unido e nos EUA demonstraram a poupanca potencial
em termos de custos associada a mudanga para MTX sub-
cutdneo em vez de introduzir um bDMARD.3¢3

Numa andlise de mais de 35 500 doentes de uma
base de dados de reclamagdes dos EUA que iniciaram
MTX oral, a mudanga para MTX subcutdneo atrasou
o inicio do tratamento biolégico em 706 dias, em
média.*® Os custos totais por doente foram 3-4 vezes
superiores nos doentes que adicionaram ou mudaram
para um biofdrmaco em comparagdo com os que
continuaram com MTX oral ou subcutdneo.®®
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A mudanga de MTX oral para MTX subcutidneo pode
também reduzir os efeitos adversos gastrointestinais.
Num inquérito aos doentes que passaram de MTX oral
para a mesma dose por via subcutdnea, devido a efeitos
adversos gastrointestinais, demonstrou-se que estes efei-
tos foram menos intensos apds a mudanga; de facto, a
propor¢ao de doentes que relataram vémitos e diarreia
caiu para zero (Figura 9).*

Figura 9. Intensidade dos efeitos adversos gastrointestinais

em doentes que mudam de MTX oral para MTX subcutaneo (15 mg
por semana)*®

Reproduzido com autorizagdo da referéncia 39, Rutkowska-Sak et al, 2009.
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MTX: metotrexato; SC: subcutaneo
A intensidade foi classificada como 0, 2 ou 4, correspondendo a auséncia de sintomas,
sintomas moderados/ligeiros/leves ou sintomas fortes/graves, respetivamente.

Se os doentes ndo responderem adequadamente ao
MTX oral ou tiverem problemas de toxicidade/
tolerabilidade, a mudanga para o MTX subcutdneo
poderia ter uma série de vantagens:
l * Maior probabilidade de alcangar doses mais elevadas
* Maior probabilidade de atrasar a necessidade de

um bDMARD
* Redugdo dos efeitos adversos gastrointestinais
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Como é gerido o tempo de laténcia
para o beneficio clinico maximo do
MTX?

Qualquer que seja o regime de tratamento utilizado ao
iniciar o MTX, pode demorar até 6 meses para que todos
os beneficios se tornem aparentes. A resposta ao trata-
mento deve ser avaliada aos 3 meses e, se ndo tiver ocor-
rido uma melhoria clinica de, pelo menos, 50%, deve
considerar-se ajustar o tratamento.?

A recomendagio de utilizar um ciclo curto de glicocorti-
coides sistémicos para colmatar a lacuna entre o inicio de
um ¢sDMARD e a obtengdo do efeito maximo reforgou-
-se com o tempo. Ha evidéncia de que a combinagdo de
um csDMARD e um glicocorticoide ndo ¢ inferior as com-
binacdes de csDMARD ou bDMARD mais MTX.? Por
exemplo, no ensaio CareRA, o MTX combinado com uma
dose moderada descendente de prednisolona demons-
trou um perfil de seguranca favoravel, e era tio eficaz na
inducdo de remissdo as 16 semanas como o MTX combi-
nado com SSZ ou leflunomida e doses moderadas ou ele-
vadas descendentes de prednisolona.*

O tratamento transitério com glicocorticoides deve ser
gradualmente reduzido e interrompido no prazo de
3 meses e apenas excecionalmente aos 6 meses.> Pode
considerar-se a administragdo de glicocorticoides intra-
articulares para uma articulagdo residualmente inflamada
ou reativada.

Utilize glicocorticoides sistémicos, transitoriamente, no
periodo entre o inicio do MTX e a obtengdo do efeito
mdximo, mas reduza as doses “tdo rapidamente

quanto clinicamente possivel”?
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O MTX tem algum beneficio adicional
em doentes com artrite reumatoide?

O MTX tem sido associado a redugdes na mortalidade
por todas as causas em doentes com artrite reumatoide,
provavelmente devido as suas propriedades anti-inflama-
torias. Num grande estudo de coorte nos EUA, o MTX
foi associado a uma redugdo de 70% no risco de morta-
lidade por todas as causas; isto sé foi observado apds
mais de um ano de tratamento com MTX, mas foi inde-
pendente das medigdes de dor e incapacidade relaciona-
das com a atividade da artrite reumatoide.*’ Numa outra
coorte, o beneficio do MTX na sobrevivéncia foi maior
no caso das mortes de origem cardiovascular do que nas
mortes de origem ndo cardiovascular, com uma redugdo
do risco de mortalidade de 70% vs. 40%, respectiva-
mente.? Os doentes com artrite reumatoide do idoso
podem apresentar um risco elevado de eventos cardio-
vasculares devido a comorbidades como a hipertensao,
diabetes e doenca arterial coronéria.** Nestes doentes, a
utilizagdo precoce e continua de MTX tem sido asso-
ciada a uma diminui¢do de 20% nos eventos cardiovascu-
lares.®

Existe evidéncia emergente de que a obtencdo de um
bom controlo da doenca na fase inicial da evolucdo natural
da artrite reumatoide pode ajudar a prevenir certas
comorbilidades pulmonares, como a doenca pulmonar
intersticial, conforme observado em dois grandes estudos
de coorte iniciais multicéntricos prospetivos realizados no
Reino Unido, as coortes ERAS e ERAN.* Esta é uma
observagdo importante, porque a doenga pulmonar
intersticial ¢ uma complicagdo potencialmente grave, asso-
ciada a uma artrite reumatoide mal controlada e de longa
duragio.® O MTX tem sido responsabilizado pelo
aumento do risco de doenga pulmonar em doentes com
artrite reumatoide,** mas estas associagdes podem ter
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estado relacionadas com um tratamento inadequado da
doenga e ndio com o MTX em si.

Em estudos de coorte iniciais prospetivos de doentes
com artrite reumatoide precoce, a exposicdo ao MTX
foi associada a um risco significativamente reduzido
de doenga pulmonar intersticial incidente, uma odds
ratio de 0,48. Na andlise tempo/evento, o intervalo
de tempo até ao diagnéstico da doenga foi
significativamente superior, uma odds ratio de 0,41.%

Existe alguma evidéncia que associa a utilizagdo do MTX
com uma redugio do risco de desenvolvimento de
deméncia, embora esta associagdo continue a ser contro-
versa. Num estudo retrospetivo populacional levado a
cabo no Reino Unido, a utilizagdo de MTX pareceu redu-
zir para metade o risco de deméncia em doentes com
artrite reumatoide, ao passo que outros csDMARD redu-
ziram o risco em menor escala.*®

A deméncia é associada a inflamacdo sistémica e locali-
zada,”” podendo colocar-se a hipétese de que qualquer
efeito do MTX se deve as suas propriedades anti-inflama-
torias.

A artrite reumatoide é um dos elementos da sindrome de
Felty; apesar da presenga de neutropenia, que caracteriza
a doenga, o MTX é o tratamento de primeira linha para
este problema.®**'
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Pontos de boas praticas

Iniciar precocemente o tratamento com MTX, assim que a artrite
reumatoide tenha sido diagnosticada

“Treat-to-target”

Comegar com MTX em monoterapia e introduzir outros DMARD apenas
se forem necessarios para um doente especifico

A dose inicial sugerida para MTX é de 10-15 mg/semana

Aumentar a dose tdo rapidamente quanto tolerado, de acordo com
uma estratégia de “treat-to-target”

Se for necessario aumentar a dose de MTX oral acima de 15 mg/semana,
considerar mudar para MTX subcutaneo

Considerar mudar para MTX subcuténeo se um doente apresentar
intolerancia ao MTX oral

Permitir que decorram até 6 meses para que o MTX produza pleno efeito

DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug (farmaco antirreumatico modificador de
doenga); MTX: metotrexato.
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Utilizacao de MTX em
combina¢ao com outros DMARD

Quando se deve utilizar MTX numa
combinacao terapéutica?

“O MTX é um grande aliado quando se combina
com outros csDMARD e com bDMARD.

Quando utilizado concomitantemente com bDMARD, o
MTX reduz a imunogenicidade da proteina administrada’
e atua sinergicamente para aumentar a eficdcia.”

“n

O MTX ¢é o farmaco “ancora” para doentes com artrite
reumatoide e constitui a base de regimes combinados.

Se um doente responder inadequadamente ao MTX, a
combinagdo com outro csDMARD pode ser considerada
na auséncia de fatores de mau prognostico.’ Na presenca
de fatores de mau progndstico, a recomendagdo ¢ acres-
centar um bDMARD ou tsDMARD.? O grupo de trabalho
da EULAR declarou que todos os bDMARD sdo mais
eficazes quando combinados com o MTX do que quando
utilizados como monoterapia®> Recomenda-se que,
quando se introduzem bDMARD e tsDMARD no regime
de tratamento, estes devem ser um acréscimo aos csD-
MARD.? Para doentes com fatores de mau progndstico e
artrite reumatoide severa, a terapéutica combinada pode
ser necessaria desde o inicio, a fim de evitar um compro-
metimento funcional irreversivel das articulagdes.*
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Apesar destas orientagdes, o MTX ainda é frequente-
mente interrompido quando s3o introduzidos bDMARD
ou tsDMARD.* Nos EUA, tem havido uma queda significa-
tiva ao longo do tempo na proporgdo de doentes que
continuam com o tratamento com MTX quando se intro-
duz um bDMARD: 74,1% em 2009 e apenas 45,4% em
2012.° Estes dados sugerem que o MTX estd a ser subuti-
lizado e utilizado de forma subétima, com possivel pre-
juizo para os resultados dos doentes a longo prazo.

Que combinag¢des de farmacos podem
ser utilizadas com o MTX em doentes
que respondem de forma subétima

a monoterapia com MTX?

MTX em combinagao com outros csDMARD

HCQ e SSZ sdo farmacos que se utilizam habitualmente
em combinagdo com o MTX. A HCQ aumenta a exposi-
¢do farmacocinética global ao MTX, reduzindo simulta-
neamente a concentragdo méaxima de MTX e prolongando
o tempo para a alcangar.® A combinagio de MTX e HCQ
pode ser Util em doentes que tiveram uma resposta ao
MTX, mas sem atingir o objetivo de tratamento dese-
jado.”

Se um doente ndo tiver respondido adequadamente a
monoterapia com MTX e ndo tiver fatores de mau prog-
ndstico, o tratamento triplo com MTX+HCQ+SSZ pode
ter vantagens sobre o inicio dos bDMARD.

Numa meta-andlise da rede Cochrane, o tratamento
triplo com MTX+HCQ+SSZ apresentou uma eficdcia
semelhante ao MTX mais um bDMARD em doentes
com resposta inadequada a monoterapia com MTX.”
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MTX em combinagao com bDMARD

Os bDMARD deveriam ser, principalmente, um
complemento a um csDMARD, exceto em doentes
que ndo toleram qualquer csDMARD ou cuja
utilizagdo tem contraindicagoes.> Em geral, os
beneficios mdximos dos bDMARD sdo obtidos

em combinag¢do com um ¢sDMARD como o MTX.?

Aproximadamente dois ter¢os dos doentes necessitardo
de passar da monoterapia com MTX para um regime mais
agressivo.® A meta-andlise da rede mostrou que mudar
doentes que n3o responderam ao tratamento com MTX
(ou outros c¢sDMARD) para uma monoterapia com
bDMARD melhora o resultado ACR50, a fungio e as taxas
de remissdo da artrite reumatoide em comparagdo com o
tratamento continuado com csDMARD.’ No entanto,
quando a resposta a monoterapia com MTX é inadequada,
a questdo mais relevante pode ser se se deve adicionar um
bDMARD ou tsDMARD ao MTX ou substituir o MTX.

Os ensaios controlados aleatorizados em doentes com
AR que ndo tenham respondido ao tratamento com MTX
mostram que, ao adicionar um bDMARD, quer seja uma
anti-citocina, um agente depletor das células B, ou blo-
queador da co-estimulagdo, a terapia combinada com
MTX pode ser vantajosa. Por exemplo, o estudo JESMR
demonstrou que, nesses doentes, o indice numérico de
resposta ACR (ACR-N) na semana 52 favorecia uma
estratégia de adigdo de etanercept em vez de mudar para
monoterapia com etanercept. Embora a progressdo
radiografica na semana 52 n3o fosse estatisticamente dife-
rente entre os grupos, o score de erosdo foi negativo no
grupo com tratamento combinado, e a progressio radio-
grafica foi reduzida entre as semanas 24 e 52, em compa-
ragdo com o grupo que mudou de tratamento.™
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Ensaios controlados aleatorizados mostram que
é mais provdvel que os doentes respondam a

uma combinagdo de inibidor de TNF com MTX

do que a monoterapia com inibidor de TNF.°

As possiveis explicagdes para a eficacia da combinagdo de
um bDMARD com MTX estdo relacionadas com os seus
mecanismos de agdo complementares, interagdes farma-
cocinéticas e uma redugdo da imunogenicidade do
bDMARD.* Em termos dos seus efeitos anti-inflamatérios
modificadores da doenca, os inibidores de TNF e o MTX
juntos tém um espectro de eficicia mais amplo do que
qualquer um dos farmacos em separado.” Os inibidores
de TNF afetam principalmente os mondcitos e as células
dendriticas, enquanto que o MTX inibe os linfocitos, pelo
que existe um efeito terapéutico sinergético quando os
dois sdo combinados."

Como parte de uma combinagdo com adalimumab, o MTX
parece ser eficaz, pelo menos, em parte, devido a sua capa-
cidade de diminuir a depuragdo do bDMARD." A eficacia
do adalimumab pode ser limitada por baixas concentragdes
séricas. O ensaio CONCERTO demonstrou que as doses
ascendentes de MTX, de 2,5 mg/semana até 10 mg/semana,
aumentaram as concentragdes séricas de adalimumabe e
isto foi acompanhado por uma tendéncia significativa de
melhoria dos resultados.” As concentracdes séricas e os
resultados clinicos do adalimumab foram semelhantes para
doses de MTX de 10 e 20 mg/semana. Esta importante
observagao sugere que para os doentes tratados com adali-
mumab que sdo intolerantes ao MTX em doses = 20 mg/
semana, os beneficios da terapia combinada podem ser pre-
servados, reduzindo a dose de MTX para 10 mg/semana.

Apos uma resposta inicial a um bDMARD, 30% dos doen-
tes acabardo por ndo responder posteriormente ao trata-
mento; o aparecimento de anticorpos antifirmaco é um
dos principais fatores que determinam esse fracasso secun-
dario."”
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Num estudo observacional de faléncia secundaria com
bDMARD, foram encontrados anticorpos antifirmaco em
271% dos doentes tratados com infliximab, 29% dos
doentes tratados com adalimumabe e 0% dos doentes
tratados com etanercept.™

O MTX concomitante pode impedir a formagdo de anti-
corpos antifirmaco contra os inibidores do TNF'. Desta
forma, pode manter a eficacia do inibidor de TNF durante
mais tempo e, possivelmente, prevenir eventos adversos
mediados por complexos imunes.”'® Demonstrou-se que
o efeito do MTX na reducdo da imunogenicidade do adali-
mumabe e de outros inibidores bioldgicos do TNF é pro-
porcional a dose, o que suporta a otimiza¢do da dose de
MTX quando estes farmacos sdo utilizados em combina-
¢30.'%"7 Entre os ¢sDMARD, o MTX tem demonstrado
ser o farmaco mais eficiente na prevengdo do desenvolvi-
mento de anticorpos antifirmaco contra o infliximab.'®

principbalmente MTX, reduz em ~41% a propor¢do

. O uso concomitante de imunossupressores,
de doentes com anticorpos antifdrmaco detetdveis.’

MTX em combinagao com tsDMARD

A combinagio do MTX com o tsDMARD tofacitinib
demonstrou eficacia em doentes com resposta inade-
quada ou intolerdncia a, pelo menos, um DMARD,
incluindo o MTX.” O estudo de fase lllb/IV ORAL
Strategy, em doentes que apresentaram uma resposta ina-
dequada ao MTX, comparou a eficicia da monoterapia
com tofacitinib, o tofacitinib com MTX concomitante e o
adalimumabe com MTX concomitante.?’ Neste estudo, a
combinagio de tofacitinib e MTX foi ndo-inferior ao
adalimumabe mais MTX. No entanto, o tofacitinib como
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monoterapia ndo cumpriu os critérios de n3o-inferiori-
dade. Portanto, embora a monoterapia com tofacitinib
seja uma opgao Util para a minoria de doentes que s3o
genuinamente intolerantes ao MTX, obtém-se melhores
resultados quando o tofacitinib € utilizado em combinagio
com o MTX. Da mesma forma, no ensaio RA-Begin
de baricitinib em doentes ndo tratados previamente com
MTX, embora a melhoria dos sintomas e sinais fosse
semelhante nos grupos tratados com baricitinib como
monoterapia ou em combinagdo com MTX, a inibicdo dos
danos estruturais apenas foi significativamente maior no
grupo tratado com baricitinib + MTX em comparagao
com o MTX em monoterapia.”’

A luz destas observagdes, os autores aconselham acres-
centar um tsDMARD ao tratamento com MTX numa
dose bem tolerada de MTX. No entanto, os tsDMARD
também podem ser utilizados como monoterapia numa
minoria de doentes com intolerancia ao MTX.

A dose de MTX deve ser reduzida
quando faz parte de um regime
combinado?

Os dados disponiveis relativos a redugido da dose de MTX
quando se adiciona um bDMARD ao regime, ndo demons-
traram melhoria dos “outcomes” ou diminui¢do da toxici-
dade Nos ensaios TEMPO e COMET, os doentes foram
aleatorizados para receberem monoterapia com MTX ou
terapia combinada com MTX e etanercept.?? Uma andlise
post hoc revelou que existiam resultados de eficacia seme-
lhantes, independentemente da dose de MTX, o que
indica que a dose de MTX pode ser reduzida sem com-
prometer a eficicia.”

No ensaio CONCERTO, os doentes tiveram melhores
respostas clinicas a uma combinagdo de adalimumabe e
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MTX quando a dose de MTX era de 10 ou 20 mg/semana
do que quando as doses eram mais baixas; contudo, este
estudo realizou-se com doentes sem tratamento prévio
com MTX."2 Nos doentes com uma resposta inadequada
ao MTX, os resultados do estudo MUSICA n3o suportam
a redugdo sistematica da dose de MTX quando se adiciona
adalimumabe; a redugdo da dose de MTX ndo cumpriu os
critérios de ndo-inferioridade da resposta clinica em
comparagao com a manutengao ou o aumento da dose de
MTX.2

Contudo, para encontrar a dose MTX ideal para um
doente em concreto, é necessario avaliar a resposta tera-
péutica alcangavel, tendo em conta a tolerabilidade desse
doente. Além disso, quer o MTX seja utilizado como
monoterapia ou em combinagdo com outros csDMARD
ou terapéuticas dirigidas, pode ser necessario reduzir a
dose de MTX para controlar os eventos adversos. Estes
incluem infegdes como a nasofaringite, que foi associada a
uma dose ascendente de MTX no ensaio CONCERTO de
adalimumabe mais MTX."? Os testes laboratoriais podem
também exigir uma redugdo da dose de MTX, ou mesmo
uma cessagao; por exemplo, em caso de anomalias persis-
tentes nos testes de fun¢do hepatica ou citopenias.

Pontos de boas praticas

Antes de adicionar ou mudar para outro DMARD, verificar se o regime
de tratamento com MTX foi otimizado e se o doente cumpre o tratamento

Para obter o maximo beneficio de um bDMARD quando ha uma resposta
inadequada a monoterapia com MTX, adicionar o bDMARD ao MTX em
vez de mudar para a monoterapia com bDMARD

O MTX ajuda a prevenir o aparecimento de anticorpos antifarmaco
para bDMARD, e pode assim aumentar a durabilidade do tratamento
com bDMARD

Quando um tsDMARD € iniciado, pode ser feito como uma combinagao
com uma dose bem tolerada de MTX
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Efeitos adversos associados ao MTX

Efeitos adversos associados
ao MTX

Quais sao os possiveis problemas de
toxicidade e tolerabilidade associados
ao MTX?

Os problemas leves de tolerabilidade ao MTX sdo comuns
em doentes com artrite reumatoide: aproximadamente
7 a 38% dos doentes interrompem o MTX no primeiro
ano devido a tolerabilidade ou toxicidade."* Os efeitos
adversos mais comuns do MTX sdo gastrointestinais, afe-
tando 20 a 70% dos doentes nos primeiros 1-2 anos de
tratamento.* Os problemas especificos de tolerabilidade
incluem nauseas, vomitos, diarreia, desconforto abdomi-
nal, anorexia, astenia e fadiga*® Em aproximadamente 1 a
3% das pessoas’ pode ocorrer perda de cabelo; que pode
desenvolver-se gradualmente ao longo do tempo. Como
com qualquer medicamento, os doentes e os médicos
devem considerar os beneficios do tratamento versus os
seus efeitos adversos.

Estratégias de mitigagdo para a md tolerabilidade

do MTX oral:

* Suplemento com dcido félico ou dcido folinico

* Mudar de MTX oral para MTX subcutdneo

* Fracionar as doses orais de MTX; no entanto,
desconhece-se o regime ideal para o fracionamento
de doses

A relagdo beneficio-risco global para o MTX na artrite
reumatoide é muito boa. Contudo, é importante enten-
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der os efeitos adversos comuns que tém implicagdes na
qualidade de vida e mitigd-los sempre que possivel, para
evitar a descontinuagdo prematura ou a falta de cumpri-
mento do tratamento com MTX.

Como com qualquer farmaco, existe a possibilidade de
efeitos adversos raros, mas graves. Os médicos devem
conhecer os sinais e sintomas destes efeitos adversos, os
indicadores laboratoriais relevantes e os fatores de risco
do doente, para que se possa estabelecer um diagnostico
e tratamento rapidos (Tabela 5). Alguns efeitos adversos
do MTX s3o proporcionais a exposi¢do, pelo que o
médico deve estar sempre atento a quaisquer fatores que
possam aumentar a exposi¢ao, incluindo a reducdo da fun-
¢do renal e as interagdes medicamentosas.

Tabela 5. Efeitos adversos mais frequentes e graves associados ao
MTX&10

Efeitos adversos Comentarios e medidas de atenuagao

Efeitos adversos mais frequentes

Gastrointestinais: nauseas, vomitos, + Administrar ao doente suplementos de folato
diarreia, desconforto abdominal, + Mudar para MTX subcutaneo
anorexia + Fracionar as doses orais de MTX

Embora o aumento dos niveis de transaminases

seja comum, a hepatoxicidade sintomatica ou grave

€ incomum

+ Realizar analises regulares a fungao hepatica
para monitorizar elevagdes continuas fora do
intervalo normal

+ Administrar ao doente suplementos de folato

+ Reduzir ou interromper qualquer AINE
concomitante (prescrito ou auto-administrado)

+ Reduzir/parar o consumo de alcool

+ Tratar a obesidade

Hepaticos: elevagao
das transaminases

Hematolégicos: anemia, neutropenia,  + Efetuar um hemograma completo antes de iniciar
trombocitopenia o MTX
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Efeitos adversos Comentarios e medidas de atenuacao

Efeitos adversos mais frequentes

Tratar sintomaticamente e, dependendo da
evolugdo, averiguar a perspetiva do doente sobre
0 beneficio do tratamento face ao efeito adverso,
antes de tomar uma decisao partilhada sobre o
tratamento em curso com MTX

Cutaneos: exantema, eritema e
prurido

Debater os possiveis impactos na qualidade de
vida com os doentes antes de iniciar o MTX.
Assegurar que o doente cumpre a toma de um
suplemento adequado de &cido félico, e explicar
Gerais: dor de cabega, cansago, que alguns efeitos adversos desta natureza
sonoléncia podem diminuir com o tempo. Se n&o for o caso,
averiguar a perspetiva do doente sobre o beneficio
do tratamento face ao efeito adverso, antes de
tomar uma decisdo partilhada sobre o tratamento
em curso com MTX

Efeitos adversos mais graves

Os efeitos hepaticos clinicamente mais significativos

s80 raros ou muito raros

+ Antes de iniciar o MTX, verificar se existem
fatores de risco como alcoolismo, insuficiéncia
renal, doenca hepatica, deficiéncia da fungéo
hepatica, hepatite viral; realizar teste de VIH em
doentes de alto risco

+ Realizar andlises sanguineas regulares a fungao
hepatica

+ Reduzir a dose de MTX se as elevagdes
continuas em ALT/AST forem >1,5 x e <3 x 0 LSN

* Interromper o MTX se as elevagdes continuas em
ALT/AST forem >3 x o LSN

+ Suspender 0 MTX se os niveis de ALT/AST
permanecerem >3 x 0 LSN, e investigar

+ Estar alerta para o possivel desenvolvimento de
disfuncéo renal, por exemplo, no pés-operatdrio

Hepatotoxicidade: cirrose, fibrose,
degeneracao gordurosa, diminui¢do
da albumina sérica, hepatite aguda,
insuficiéncia hepatica

+ O MTX ¢é contraindicado se a depuragéo de
creatinina for <30 mi/min

+ Adose deve ser reduzida em 50%, se a
depuragéo de creatinina for de 30-59 ml/min

+ Estar alerta para o possivel desenvolvimento de
disfungéo renal, por exemplo, no pds-operatério

Toxicidade renal: deficiéncia
clinicamente significativa na fungao
renal
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Efeitos adversos Comentarios e medidas de atenuacao

Efeitos adversos mais graves

Aincidéncia de pancitopenia clinicamente
importante é estimada em <1%
* Realizar um hemograma completo antes
de iniciar o MTX e vigiar
+ Administrar ao doente suplementos de folato
+ Néo utilizar sulfametoxazol-trimetoprima duas
vezes por dia para tratar infegdes

Hematoldgicos: pancitopenia,
supressao de medula 6ssea

A pneumonite induzida por MTX é uma reagao

de hipersensibilidade potencialmente mortal

+ Estar alerta para sintomas agudos como febre,
tosse ndo produtiva e dispneia

+ Informar os doentes para contactarem o seu

Pulmao: pneumonite induzida por MTX médico se desenvolverem sintomas pulmonares

significativos

+ Reconhecer e intervir cedo, incluindo interrupgao
da administracdo de MTX

+ Conhecer os padrdes indicativos associados
a pneumonite em radiografias e TC

Sistema nervoso: neurotoxicidade As reagdes adversas graves sdo muito raras
Cardiovasculares: eventos
" Raros
tromboembélicos
Imunolégicos: choque anafilactico Raros
Cutaneos: sindrome de Stevens- .
Muito raro

Johnson

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase, TC: tomografia computadorizada; VIH: virus da
imunodeficiéncia humana; MTX: metotrexato; AINE: anti-inflamatério nao esterdide; LSN: limite superior da normalidade

A utilizagao de suplementos de acido
folico com o MTX é benéfica?

Muitos doentes com artrite reumatoide tém deficiéncia
de folato e, nos tratados com MTX, essa deficiéncia é
ainda mais provavel devido a sua atividade antifolato.”'" A
deficiéncia de folato estd associada a feridas na boca, dor
abdominal, elevagao das enzimas hepéticas e deplecdo da
medula 6ssea.’” Vérios estudos demonstraram a eficicia
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dos suplementos de folato na redugdo da incidéncia de
problemas de tolerabilidade gastrointestinal e da toxici-
dade hepdtica associadas ao MTX, assim como na redu-
¢do do nimero de doentes que interrompem o tratamento
com MTX (Figura 10).1>"3

Figura 10. Reducio relativa do risco dos efeitos adversos do MTX
quando os doentes recebem suplementos de acido félico ou acido
folinico™

32,1, * 26% Nauseas, vomitos, dor abdominal

&(" ¢ 7% Elevacéo das transaminases

e * 28%* Estomatite/feridas na boca

* 61 Descontinuagéo prematura do MTX
’ (qualquer motivo)

*Nao estatisticamente significativo MTX: metotrexato

Numa revisdo sistematica, os suplementos de 4cido félico
ou folinico ndo pareciam ter qualquer efeito significativo
sobre a eficicia do MTX na artrite reumatoide.”” No
entanto, nenhum deles deve ser administrado no mesmo
dia que o MTX. Em particular, o acido folinico deve ser
administrado uma vez por semana no dia seguinte ao
MTX; as doses de 4cido folinico >7,5 mg/semana podem
ter um impacto negativo na eficicia do MTX.? A dose de
acido félico pode oscilar entre 5 mg/semana até 5 mg/dia
(exceto no dia da administragio do MTX).” Descobertas
recentes questionam os beneficios adicionais do acido
folico em doses elevadas em comparagdo com o acido
folico em doses baixas.”>" Uma revisdo sistemética con-
cluiu que ndo havia diferenca estatistica entre os suple-
mentos de folato em doses 225 mg/semana e <10 mg/
semana sobre a toxicidade ou a eficicia do MTX."
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Nao foram publicados dados que confirmem que o acido
folinico seja significativamente menos eficaz do que o
acido félico, mas o 4cido félico pode ser mais eficaz em
termos de custos.’

As diretrizes recomendam fortemente que os doentes
com artrite reumatoide tomem, pelo menos, 5 mg de

dcido félico por semana com o tratamento com MTX.°

O dcido félico ndo deve ser administrado no mesmo
dia que o MTX e tomd-lo 2 dias antes do MTX pode
melhorar a sua tolerabilidade.’

E Gtil reduzir a dose de MTX para
mitigar os seus efeitos adversos?

A dose de MTX estd correlacionada com a intensidade
dos efeitos adversos, mas a sua eficicia também estd rela-
cionada com a dose.”>" Assim, apesar de o MTX ter um
amplo intervalo de titulagdo, a reducdo da dose pode afe-
tar negativamente a eficicia’'® e a retirada completa do
MTX estd associada ao desencadeamento de crises da
doenca. A redugio gradual da dose é uma estratégia para
mitigar este risco de desencadeamento de crises, mas
existem outras possibilidades: redugdo gradual/retirada do
MTX como parte de um regime “step-down” combinado
de DMARD:s; e redugdo gradual/retirada do MTX quando
é prescrito juntamente com agentes bioldgicos."

E evidente que é necessario atingir um equilibrio entre os
efeitos adversos do MTX e a maximizagio da sua eficacia. A
quantidade global de MTX administrada ndo é o Unico ajuste
disponivel, a dose pode ser fracionada ao longo da semana.

Foi demonstrado que o fracionamento de 25-35 mg de
MTX oral em duas doses aumentou a biodisponibilidade
em 28%.2 Num pequeno estudo aleatorizado, associou-
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-se uma dose oral de 15 mg ou 22,5 mg de MTX a melho-
res resultados de eficacia quando foi fracionada em 2 ou
3 doses distribuidas ao longo da semana, em vez de ser
administrada como dose Unica, sem que a taxa de eventos
adversos tenha sido afetada (Figura 11).%"

Figura 11. Outcomes com doses Unicas ou divididas de MTX oral
avaliadas pelo Indice Simplificado de Atividade da Doenga®

MTX oral | Semana 24 Bl spAI<33

N 7% 29%
15 mg/::znmuamng (n=21) B 33<SDAI<11

toma (valor | Semana 12

de referéncia (n=36)
n =45)

MTX oral | Semana 24

15 mg/semana (n=31)
em doses

fracionadas | Semana 12

(valor de (n=36)
referéncia

[ I I I I I I I I I I
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Doentes (%)

n =45)

MTX: metotrexato; SDAI: Indice Simplificado de Atividade da Doenga

Antes de ser tomada uma decisdo para reduzir a dose

de MTX:

* Considerar a mudanca de MTX oral para MTX
subcutdneo, o que poderia reduzir os efeitos
adversos gastrointestinais

* Fracionar uma dose oral é uma opg¢do possivel, mas
desconhece-se o regime de fracionamento ideal

* Utilizar suplemento de folato para reduzir os efeitos
adversos gastrointestinais

* Verificar se existem interagbes medicamentosas e
comprometimento da fungdo renal, o que pode
aumentar a exposi¢do ao MTX

* Verificar o uso concomitante de anti-inflamatarios
ndo esteroides, que poderia reduzir a fungdo renal e
causar elevagdes nas enzimas hepdticas

67




Otimizagao do tratamento com metotrexato para a artrite reumatoide
Um guia pratico para profissionais de satide

Quais sao as principais interacoes
medicamentosas que é necessario
considerar para o tratamento com

MTX?

As principais interagdes medicamentosas para o MTX estédo listadas na

Tabela 6.

Tabela 6. Principais interagdes medicamentosas com o MTX®

Farmaco com interaciao

Natureza da interacao

Efeito da interacao

Alopurinol, triantereno

Desconhecido

Ciprofloxacina, cefalotina,
penicilina, probenecida,
sulfonamidas

Diminuicdo da depuragéo
renal do MTX

Diuréticos, inibidores
da bomba de protdes

Diminuicéo da excregao
de MTX

Probenecida

Aumento da reabsorgéo
de MTX pelo tubulo renal

Aumento dos niveis
de MTX

Cloranfenicol, tetraciclinas

Diminuicéo da absorgao
intestinal do MTX

Diminuig&o dos niveis
de MTX

Cloranfenicol, cotrimoxazol,

Aumento do risco de

pirimetamina, sulfonamidas, Mielotoxicidade supressao da medula
sulfametoxazol-trimetoprima bssea
Alcool, leflunomida Hepatotoxicidade GUNEIDEE LD

hepética

MTX: metotrexato

O sulfametoxazol-trimetoprim ndo deve ser utilizade
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duas vezes por dia para tratar infecées em doentes
que recebam MTX.
Pode utilizar-se profilaticamente trés vezes por semana
para a prevencdo de Pneumocystis jirovecii.
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Quaisquer farmacos que afetem a fun¢do renal podem
aumentar a biodisponibilidade do MTX, incluindo os
AINE, que demonstraram aumentar o risco de eventos
adversos graves, incluindo insuficiéncia renal e citopenias.

Foi relatado que a utilizagdo concomitante de AINE
aumenta a incidéncia de acontecimentos adversos
graves em 40%.%

Tenha cuidado ao prescrever AINE a doentes que
estejam a ser tratados com MTX.

Monitorize de perto a automedicagcdo com AINE.

O MTX causa doen¢a pulmonar
intersticial?

A doenga pulmonar intersticial associada a artrite reuma-
toide pode afetar ~10% dos doentes e pode ter impacto
na mortalidade e morbilidade??* O tratamento com o
MTX foi implicado no seu desenvolvimento,”® mas uma
meta-analise recente ndo conseguiu confirmar que exista
uma associacdo entre o tratamento com MTX e a doenca
pulmonar intersticial associada a artrite reumatoide.”
Além disso, um grande estudo de coorte multicéntrico da
artrite reumatoide, que abordou especificamente esta
questdo, concluiu que o MTX n3o estava relacionado com
um aumento do risco de doenca pulmonar intersticial
associada a artrite reumatoide e, de facto, pode atrasar o
seu aparecimento (Figura 12).
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Figura 12. Momento até ao surgimento da doenga pulmonar
intersticial associada a artrite reumatoide, desde os primeiros sintomas
articulares da artrite reumatoide?
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Anos desde o inicio da AR

A anélise proporcional de Cox tempo/evento mostra o momento do inicio da DPI-AR desde
os primeiros sintomas articulares de AR em grupos expostos ao MTX (n=1578) e ndo expostos
ao MTX (n=1114).

DPI: doenga pulmonar intersticial; MTX: metotrexato; AR: artrite reumatoide

A doenca pulmonar intersticial é uma manifestacdo
comum da artrite reumatoide. Dados recentes
indicam que o MTX ndo estd relacionado com

um risco acrescido de doenga pulmonar intersticial
associada a artrite reumatoide.?*7-3°

Existem eventos adversos cutineos
associados ao MTX?

Os doentes com artrite reumatoide que tomam MTX
tém uma maior incidéncia de cancro de pele ndo mela-
noma. Em particular, doses acumuladas mais elevadas de
MTX aumentam a incidéncia de carcinoma basocelular.'
Nos meses de verdao ou em paises com elevada exposi¢ao
solar, é aconselhavel que os doentes com artrite reuma-
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toide que tomam MTX utilizem protetor solar (SPF 230)
e um chapéu para se protegerem do sol.*2 O MTX nio é
um farmaco fotossensibilizante enquanto tal, mas pode
produzir uma reagdo chamada “radiation recall”. As zonas
onde os doentes tiveram queimaduras solares no passado
podem reagir novamente apés o inicio do MTX.

Pontos de boas praticas

Pontos a considerar como melhores praticas em termos

de cuidados antes de iniciar o MTX

Estabelecer o diagnostico da artrite reumatoide e a necessidade
de tratamento

Definir o objetivo terapéutico

Envolver o doente na tomada de deciséo partilhada

Verificar se existem doengas cronicas renais ou hepaticas

Comprovar um possivel diagndstico de infegao ativa/cronica por herpes
z6ster, tuberculose, hepatite, VIH ou infecéo flngica relevante

Comprovar um possivel diagndstico de qualquer imunodeficiéncia

Avaliar uma radiografia de torax de referéncia

Avaliar os fatores de risco cardiovascular do doente

Avaliar a possivel existéncia de doenga neoplasica

Verificar se existe anemia, leucopenia ou trombocitopenia

Documentar o estado de vacinagdo

Documentar o tratamento farmacolégico concomitante

Avaliar o estado mental do doente e a sua resiliéncia e estratégias
de sobrevivéncia

Debater os habitos tabagicos e os beneficios de deixar de fumar

Avaliar o consumo de alcool

Debater assuntos relacionados com planeamento familiar e contracecéo,
conforme o caso
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Utilizacao de MTX em
cenarios clinicos especificos

O MTX pode ser utilizado em mulheres
gravidas ou lactantes?

O MTX é abortivo e teratogénico, pelo que é
contraindicado durante a gravidez.!

O MTX é excretado no leite materno e nédo deve ser
utilizado em mulheres lactantes’

O tratamento com MTX deve ser interrompido antes
de uma concecdo planeada. As recomendacdes sobre o
tempo de espera até a concegdo variam de 48 horas a
6 meses, pelo que o médico deve consultar as informa-
¢es e orientagdes nacionais de prescri¢io.” Estas podem
variar de um pais para outro. A qualquer mulher que
tenha sido tratada com MTX nos 3 meses anteriores a
concegdo deve ser prescrito um suplemento de 5 mg/dia
de folato durante toda a gravidez. Em caso de gravidez
ndo planeada, o MTX deve ser imediatamente interrom-
pido.?

O MTX é excretado no leite materno em baixas concen-
tragSes, podendo acumular-se nos tecidos neonatais. Por
conseguinte, é contraindicado durante a amamentag3o.
As diretrizes da EULAR* e da British Society for Rheuma-
tology-British Health Professionals in Rheumatology
(BSR-BHPR)? recomendam que as mies que amamentam
evitem o MTX.
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O MTX pode ser utilizado em homens
cujas parceiras estao a tentar conceber?

Anteriormente, os homens eram aconselhados a parar de
tomar o MTX 3 meses antes de tentarem conceber uma
crianga. Esta ndo era uma recomendagdo baseada em evi-
déncia e ndo é suportada por dados recentes. Num estudo
dinamarqués de dmbito nacional, foram notificados 127
nados-vivos em que o pai foi exposto ao MTX; ndo houve
associagdo entre a exposi¢do paterna ao MTX nos 90 dias
anteriores a gravidez e malformagdes congénitas, nados-
-mortos ou nascimentos prematuros.® As diretrizes brita-
nicas atuais indicam que n3o é necessario que os homens
deixem de tomar MTX antes de conceberem um filho.?

Os doentes podem ser vacinados eficaz-
mente durante o tratamento com MTX?

O MTX reduz significativamente a resposta a algumas
vacinas, devido a sua inibigdo do sistema imunitario. Os
doentes com artrite reumatoide sdo mais suscetiveis a
infe¢des do que os individuos saudaveis, sendo particular-
mente importante protegé-los contra infe¢es gripais,
pneumocdcicas e por herpes zéster.? A vacina pneumoco-
cica (PPSV-23) é recomendada em doentes sob imunossu-
pressio e deve ser repetida 5 anos apds a primeira
vacinagdo.! Outras vacinas inativadas (por exemplo,
tétano, difteria, tosse convulsa, papilomavirus humano e
vacinas meningocécicas) devem ser administradas de
acordo com as mesmas indicagdes e cronogramas que na
populagdo adulta em geral. Idealmente, quaisquer vacinas
de que um individuo necessite devem ser administradas
antes de iniciar o tratamento com MTX. Se tal ndo for
possivel, o MTX pode ser temporariamente interrom-
pido; no caso da vacina contra a gripe sazonal, a interrup-
¢do do MTX durante 2 semanas ap6s a vacinagdo pode
ajudar a mitigar uma resposta reduzida.>’
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No caso de vacinas vivas, a supressdo do sistema imunita-
rio pelo MTX pode colocar o doente em risco de infecdo
pela estirpe vacinal. De um modo geral, ndo se recomen-
dam as vacinas vivas como a febre amarela, sarampo/
papeira/rubéola, varicela e tifoide oral em doentes a serem
tratados com MTX, embora seja necessério ter em conta
as circunstancias invididuais.?

Rever o historial de vacinacdo de doentes com artrite
reumatoide. Verificar se os doentes tém todas as
vacinas habitualmente recomendadas em dia,
conforme apropriado para a sua idade e risco. Para
madxima prote¢do, quaisquer vacinas inativadas (ndo
vivas) necessdrias devem ser administradas 2 semanas
antes de se iniciar o tratamento com MTX. Se tal ndo
for possivel, considerar uma interrupgdo tempordria
de 2 semanas do tratamento com MTX.?

Deve interromper-se a administragao
de MTX antes de uma cirurgia?

Os cirurgides receiam, por vezes, que a utilizagdo de
¢sDMARD na altura de procedimentos cirlirgicos possa
aumentar o risco de infecdo e atrasar a cicatrizagdo das
feridas. Contudo, ndo existe evidéncia que suporte a
interrup¢ao do MTX para uma cirurgia. Num ensaio pros-
petivo com 388 doentes com artrite reumatoide submeti-
dos a cirurgia, a incidéncia de infe¢des foi significativamente
menor em doentes aleatorizados para continuarem com
o MTX do que naqueles que interromperam o trata-
mento com MTX desde 2 semanas antes da cirurgia a
2 semanas depois (2% vs. 15%, p<0,003).2 O risco de
desencadeamento de crises é outra consideragio; estas
ocorreram em 8% dos doentes que interromperam o
MTX e em nenhum daqueles que continuaram o MTX.
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Continuar o tratamento com MTX em doentes
submetidos a cirurgia.”?

Permanecer alerta para qualquer redugdo pds-

operatéria da fungdo renal, jd que pode aumentar
a exposigdo ao MTX e o risco de toxicidade.

MTX e infecao intercorrente

Os doentes com AR tém um risco significativamente
maior de contrair infe¢Bes, particularmente quando a
doenca esta ativa ou quando hd comorbidades presentes.
No entanto, o MTX parece estar associado a um aumento
minimo do risco de infegao.

Para doentes com infegdes leves (por exemplo, constipa-
¢do comum e infegdes que ndo requerem antibioticos) foi
recomendado que o MTX seja continuado.' Em doentes
com infe¢des moderadas (ou seja, que requerem trata-
mento antibidtico), o MTX deve ser suspenso até que o
ciclo de antibioticos tenha terminado e os sintomas clini-
cos tenham sido resolvidos. Em caso de infe¢des bacteria-
nas graves (ou seja, que requerem admissao hospitalar ou
antibidticos intravenosos), o MTX deve ser suspenso até
que o tratamento com antibidticos esteja concluido, os
marcadores inflamatérios tenham voltado aos niveis de
base e os sintomas clinicos tenham sido resolvidos.

Em infegBes graves, particularmente se houver compro-
metimento renal e/ou desidratacdo, deve considerar-se
também o resgate com écido folinico intravenoso na fase
inicial da infecdo.

Durante a pandemia de SARS-CoV-2 de 2020, os doentes
com sintomas de Covid-19 foram aconselhados a descon-
tinuar o MTX até estarem completamente recuperados, e
a consultar o seu reumatologista.
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Tomada de decisao
partilhada

O que é a tomada de decisao

partilhada?

Tomada de decisao partilhada
Informag&o e recomendagdes

)
A

[

Valores e preferéncias do doente

A tomada de decisdo partilhada permite ao médico e ao
seu doente individualizar o tratamento em conjunto. E um
processo bidirecional que consiste em muito mais do que
fornecer ao doente informagdes e pedir-lhe que tome
uma decis3o informada. E fundamental, mas nio suficiente,
uma informagdo equilibrada, baseada em evidéncia con-
textualizada,. E necessario que o doente seja capaz de
considerar e expressar os seus proprios valores e prefe-
réncias conhecendo todos os factos; de igual modo, o
médico ndo pode formular a sua recomendagdo apenas
com base no estado clinico: precisa de compreender a
perspetiva e motiva¢do do seu doente. A tomada de deci-
sdo partilhada engloba toda a estratégia de tratamento,
incluindo os objetivos do tratamento e o plano de gestdo,
bem como a escolha dos farmacos.

Os profissionais de salide e os doentes com artrite reu-
matoide colaboraram num estudo francés para determi-
nar que conhecimentos sdo essenciais para os doentes
geriram a sua patologia.> As dreas de conhecimento mais
importantes, de acordo com o nimero de itens que



Tomada de decisdo partilhada

abrangeram como percentagem de todos os itens essen-
ciais em todas as areas de conhecimento, foram o trata-
mento farmacoldgico (31,9%), o conhecimento da doenga
(21,7%), as capacidades adaptativas, tais como as relagdes
com os profissionais de saude (17,4%), e o tratamento
ndo farmacoldgico, tais como a protegdo das articulagdes
e a atividade fisica.

Num grande inquérito global aos clinicos e respetivos

doentes com artrite reumatoide:’

* 61% dos doentes sentiam-se desconfortdveis ao
manifestarem as suas preocupagdes ou receios ao
seu médico

* 52% dos doentes acreditavam que um melhor debate
otimizaria o controlo da sua artrite reumatoide

* 88% dos médicos concordaram que os doentes
estariam mais satisfeitos com a sua experiéncia de
tratamento se estivessem envolvidos na tomada
de decisoes

Pode a tomada de decisao partilhada
funcionar com uma abordagem “treat-
to-target”?

Os doentes com artrite reumatoide tém uma série de
crengas e atitudes em relagdo a possiveis tratamentos*
que podem, por vezes, influenciar negativamente as expe-
tativas do doente em relagdo a uma abordagem “treat-to-
-target”. De facto, os dados do ensaio TRACTION nos
EUA demonstraram que a preferéncia dos doentes cons-
tituiu um obstaculo a implementagdo de uma estratégia
“treat-to-target” em 37% das consultas, em que o trata-
mento ndo foi ajustado apesar de ndo ter sido alcangado
um objetivo de tratamento predeterminado.® Os doentes
podem resistir a mudangas no seu tratamento, baseando-
-se exclusivamente na atividade da doenga. Um inquérito
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realizado nos Paises Baixos revelou que os cinco fatores
mais importantes para os doentes, no que diz respeito a
decisio de aumentar o tratamento, foram o nivel de
capacidade funcional atual, a motivagdo para melhorar, a
confianga no seu reumatologista, a satisfagdo com o
seu DMARD atual e o nimero atual de articulagdes dolo-
rosas.®

Contudo, o modelo baseado na consciéncia situacional
demonstrou que é vidvel uma estratégia “treat-to-target”
colaborativa. A atividade da doenga, em termos de dor
atual e recente, capacidade funcional e incapacidade glo-
bal, foi importante para a avaliagdo do doente quanto a
discrepancia entre o estado atual da doenca e o estado
desejado.” As crencgas sobre a eficicia do tratamento e a
capacidade de o doente controlar a doenga foram signifi-
cativas, mas ndo anularam as consideragdes sobre a ativi-
dade da doenga; o fator mais importante para o doente na
avaliagdo do seu progresso foi a dor atual. Os médicos
avaliam a atividade da doenca utilizando scores compostos
e fazem previsGes com base nos seus conhecimentos e
experiéncia. Os doentes avaliam aspetos individuais da ati-
vidade da doenca e interpretam-nos no contexto das suas
proprias crengas. A compreensdo, tanto dos pontos em
comum como das diferengas potencialmente complemen-
tares a abordar, deverd ajudar a implementar uma estraté-
gia “treat-to-target” viavel.

“A tomada de decisdo partilhada requer ouvir
atentamente os objetivos de tratamento do préprio
doente e explicar quais os melhores meios para
alcangar o que é realisticamente possivel, otimizando
simultaneamente os resultados globais, tanto a curto
como a longo prazo. A estratégia de tratamento tem

que ter uma relagdo beneficio-risco que seja aceitdvel
na perspetiva do doente.”




Fumador ativo
(n=197)

Ex-fumador
(n=215)

Né&o fumador
(n=214)

Tomada de decisdo partilhada

Como se pode ajudar os doentes a
prepararem-se para um tratamento
bem-sucedido com MTX?

Existem alguns fatores de risco para uma ma resposta ao
MTX que se diz serem “modificaveis” e que os doentes
podem resolver por si préprios e, por vezes, com ajuda
profissionak

Deixar de fumar deve ser uma prioridade. O tabagismo
pode afetar negativamente as propriedades farmacocinéti-
cas e farmacodindmicas do MTX® e prediz uma ma res-
postaao MTX 8" Todos os doentes devem ser encorajados
a deixar de fumar, uma vez que os ex-fumadores respon-
dem tdo bem a monoterapia com MTX como aqueles que
nunca fumaram (Figura 13)."

Figura 13. Resposta a monoterapia com MTX em fungdo dos habitos
tabagicos™

p=0,05

p=0,95
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Proporgéo de doentes com uma boa resposta ao MTX, %

Uma boa resposta foi avaliada utilizando os critérios EULAR na consulta dos 3 meses.
EULAR: Liga Europeia contra o Reumatismo; MTX: metotrexato

O American College of Rheumatology desaconselha o
consumo de alcool durante o tratamento com MTX
devido ao seu potencial para aumentar o risco de hepato-
toxicidade por MTX."® A evidéncias desta associagdo tém
sido contraditéria,' mas dados recentes sio mais claros.
Uma andlise do Clinical Practice Research Datalink nacional
do Reino Unido demonstrou que o consumo excessivo de
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alcool, definido como >21 unidades por semana, estava
associado a um risco acrescido de elevagdo das transami-
nases em doentes com artrite reumatoide que iniciam o
tratamento com MTX."* Um consumo semanal de 4lcool
<14 unidades ndo parecia aumentar o risco de hepatoto-
xicidade," pelo que a ingestio moderada pode ser aceita-
vel para a maioria dos doentes se os niveis de enzimas
hepéticas permanecerem dentro dos limites normais."

A evidéncia proveniente da pratica clinica mostra que a
ansiedade esta associada a uma nio resposta ao MTX."
Um debate honesto e aberto como parte da tomada de
decisdo partilhada permite ao médico dissipar quaisquer
receios infundados; a comunicagdo de expectativas positi-
vas mas realistas pode ajudar a reduzir a ansiedade e a
melhorar os resultados.' Informar os doentes sobre o
que podem esperar do tratamento com MTX, em termos
da sua provavel magnitude do beneficio, da rapidez do
aparecimento e da atenuagdo de possivel toxicidade, pode
também ajuda-los a aderir ao tratamento, o que aumen-
tara a probabilidade de sucesso.

“Muitos doentes consideram a informagdo fornecida
nos folhetos informativos altamente alarmante e a
ansiedade pode ser exacerbada pelas suas préprias
pesquisas na Internet.

E essencial que um doente possa debater os provdveis
beneficios e riscos de um fdrmaco com o seu médico,
num ambiente de honestidade e confianca. Trabalhando
em conjunto, pode estabelecer-se e aperfeicoar-se um

regime de tratamento para obter os melhores resultados
possiveis, mitigando simultaneamente os riscos.”

Quais sao os beneficios de uma tomada
de decisao partilhada com os doentes?

Os potenciais beneficios da tomada de decisio partilhada incluem:
* Melhor adesdo ao tratamento
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* Menor risco de descontinua¢do do tratamento devido
a efeitos adversos

* Maior satisfagdo do doente com o tratamento

* Redugdo da ansiedade

» Maior recetividade ao ajuste do tratamento como
parte de uma estratégia “treat-to-target “

Que estratégias podem ser utilizadas
para envolver os doentes no seu
tratamento?

Podem utilizar-se varias estratégias para ajudar os doentes
a participar na tomada de decisdes e a assumir a respon-
sabilidade de otimizar a possibilidade de sucesso do trata-
mento. Estas incluem comparecer a consultas hospitalares,
tomar a medicagdo regularmente e fazer modificagdes no
estilo de vida, como deixar de fumar. O contacto tele-
fonico realizado por pessoal de enfermagem pode ser Util
para alguns doentes.”® Num projeto-piloto, trés temas
principais surgiram a partir de conversas telefénicas: o
sentimento de estar assoberbado pelo diagnéstico da
artrite reumatoide; medo dos efeitos da doenga; e valori-
zagio deste contacto pessoal.'®

Foram descritas ferramentas concebidas especificamente
para promover a tomada de decisdes partilhadas e dar
poder aos doentes.'? Uma ferramenta baseada na Inter-
net ajudou os doentes a explorar as opgdes de trata-
mento clinicamente adequadas para eles apds uma
conversa inicial com o seu médico. O website permitiu
aos doentes comparar os farmacos debatidos com os seus
médicos e continha exercicios para ajuda-los a compreen-
der as suas préprias preferéncias e dar forma as suas
preocupagdes e questdes. Outras ferramentas podem
centrar-se em clarificar as atitudes do doente face aos
diferentes aspetos do tratamento farmacoldgico e do seu
perfil de risco, a chamada ferramenta de clarificagdo de
valores."
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A utilizacdo de uma ferramenta de clarificacdo de

valores para os doentes pode ajudar na tomada

de decisoes partilhadas sem necessidade de tempo

adicional de consulta.”

Num estudo realizado, foi dada aos doentes uma

ferramenta simples para ajudd-los a identificar o que

Ihes interessava mais e menos nos fdrmacos para a

artrite reumatoide, por exemplo, a aversdo a riscos
muito reduzidos de um efeito adverso com risco de
vida ou a aversdo a injecoes.

* A utilizacdo desta ferramenta aumentou o nimero
de consultas em que os doentes expressaram os seus
valores ou preferéncias ao considerar diferentes
opgodes de tratamento.

* Um ndmero superior de médicos pdde basear as suas
recomendacoes nas prioridades declaradas pelo doente.

Pontos de boas praticas

Disponha de tempo para debater os seguintes topicos

com o seu doente como parte da tomada de decisao
partilhada

Medos, crengas, esperangas e expectativas

+ Acalmar preocupagdes infundadas

+ Encorajar uma atitude positiva mas realista

* Incluir as preferéncias dos doentes no plano de tratamento

+ Ser compreensivo quanto a aspetos do tratamento que possam afetar
subjetivamente a qualidade de vida de um individuo

Vias de administragdo do MTX
+ Debater os pros e os contras dos comprimidos e das injegdes
subcutaneas

Velocidade de resposta ao MTX

+ Informar o doente sobre quanto tempo podera demorar até que possa
sentir todos os beneficios do MTX
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Disponha de tempo para debater os seguintes topicos

com o seu doente como parte da tomada de decisao
partilhada

Possivel toxicidade do MTX
+ Explicar a possivel toxicidade, a dimenséo do risco e as estratégias de
mitigagao com analises sanguineas periddicas

Possiveis problemas de tolerabilidade

+ Assegurar ao doente que, embora os efeitos adversos gastrointestinais
sejam comuns, estes podem ser melhorados com suplementos de acido
félico ou utilizando MTX subcutaneo

Planeamento familiar

+ Se apropriado, explicar a necessidade de contrace¢ao durante o
tratamento com MTX

+ Debater a necessidade de interrupgdo do MTX se uma mulher planeia
ter um filho no futuro

Vacinas
+ Planeamento das vacinas sazonais e ndo sazonais
+ Vacinas para viajantes

Consumo de alcool

Tabagismo

Interagdes medicamentosas
+ Avisar sobre os riscos dos AINE de venda livre

Bibliografia

1. Smolen JS, Landewé R, Bijlsma J, Burmester G, Chatzidionysiou K,
Dougados M, et al. EULAR recommendations for the management
of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-
modifying antirheumatic drugs: 2016 update. Ann Rheum Dis
2017,76(6):960-77.

2. Beauvais C, Rodere M, Pereira B, Legoupil N, Piperno M, Pallot
Prades B, et al. Essential knowledge for patients with rheumatoid
arthritis or spondyloarthritis: Results of a multicentric survey in
France among health professionals and patients. Joint Bone Spine
2019;86(6):747-52.

3. Gibofsky A, Galloway ], Kekow ], Zerbini C, de la Vega M, Lee G, et
al. Comparison of patient and physician perspectives in the
management of rheumatoid arthritis: Results from global
physician-and patient-based surveys. Health Qual Life Outcomes
2018;16(1):211.

87




Otimizagao do tratamento com metotrexato para a artrite reumatoide
Um guia pratico para profissionais de satide

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Fraenkel L, Nowell WB, Michel G, & Wiedmeyer C. Preference
phenotypes to facilitate shared decision-making in rheumatoid
arthritis. Ann Rheum Dis 2018;77(5):678-83.

Zak A, Corrigan C, Yu Z, Bitton A, Fraenkel L, Harrold L, et al.
Barriers to treatment adjustment within a treat to target strategy
in rheumatoid arthritis: A secondary analysis of the TRACTION
trial. Rheumatology (Oxford) 2018;57(11):1933-7.

van Hulst LT, Kievit W, van Bommel R, van Riel PL, & Fraenkel L.
Rheumatoid arthritis patients and rheumatologists approach the
decision to escalate care differently: Results of a maximum
difference scaling experiment. Arthritis Care Res (Hoboken)
2011;63(10):1407-14.

Falzer PR. Treat-to-target and shared decision making in
rheumatoid arthritis treatment: Is it feasible? Int | Rheum Dis
2019;22(9):1706-13.

Anderson J], Wells G, Verhoeven AC, & Felson DT. Factors
predicting response to treatment in rheumatoid arthritis: The
importance of disease duration. Arthritis Rheum 2000;43(1):22-9.
Romao VC, Canhao H, & Fonseca JE. Old drugs, old problems:
Where do we stand in prediction of rheumatoid arthritis
responsiveness to methotrexate and other synthetic DMARDs?
BMC Med 2013;11:17.

Teitsma XM, Jacobs JWG, Welsing PM], de Jong PHP, Hazes |MWV,
Weel A, et al. Inadequate response to treat-to-target methotrexate
therapy in patients with new-onset rheumatoid arthritis:
Development and validation of clinical predictors. Ann Rheum Dis
2018;77(9):1261-7.

Saevarsdottir S, Wallin H, Seddighzadeh M, Ernestam S, Geborek P,
Petersson IF, et al. Predictors of response to methotrexate in early
DMARD naive rheumatoid arthritis: Results from the initial
open-label phase of the SWEFOT trial. Ann Rheum Dis
2011;70(3):469-75.

Saevarsdottir S, Wedren S, Seddighzadeh M, Bengtsson C, Wesley
A, Lindblad S, et al. Patients with early rheumatoid arthritis who
smoke are less likely to respond to treatment with methotrexate
and tumor necrosis factor inhibitors: Observations from the
Epidemiological Investigation of Rheumatoid Arthritis and the
Swedish Rheumatology Register Cohorts. Arthritis Rheum
2011;63(1):26-36.

Guidelines for monitoring drug therapy in rheumatoid arthritis.
American College of Rheumatology Ad Hoc Committee on Clinical
Guidelines. Arthritis Rheum 1996;39(5):723-31.

Price S, James C, & Deighton C. Methotrexate use and alcohol. Clin
Exp Rheumatol 2010;28(5 Suppl 61):5114-6.

Humphreys JH, Warner A, Costello R, Lunt M, Verstappen SMM, &
Dixon WG. Quantifying the hepatotoxic risk of alcohol
consumption in patients with rheumatoid arthritis taking
methotrexate. Ann Rheum Dis 2017;76(9):1509-14.



16.

17.

18.

19.

20.

Tomada de decisdo partilhada

Taylor PC, Balsa Criado A, Mongey AB, Avouac |, Marotte H, &
Mueller RB. How to get the most from methotrexate (MTX)
treatment for your rheumatoid arthritis patient’-MTX in the
treat-to-target strategy. ] Clin Med 2019;8(4):515.

Sergeant JC, Hyrich KL, Anderson |, Kopec-Harding K, Hope HF,
Symmons DPM, et al. Prediction of primary non-response to
methotrexate therapy using demographic, clinical and psychosocial
variables: Results from the UK Rheumatoid Arthritis Medication
Study (RAMS). Arthritis Res Ther 2018;20(1):147.

Farley S, Libman B, Edwards M, Possidente CJ, & Kennedy AG.
Nurse telephone education for promoting a treat-to-target
approach in recently diagnosed rheumatoid arthritis patients:

A pilot project. Musculoskeletal Care 2019;17(1):156-60.

Hsiao B, Binder-Finnema P, Nowell WB, Michel G, Wiedmeyer C,
& Fraenkel L. Preference phenotypes in support of shared
decision-making at point-of-care for patients with rheumatoid
arthritis: A proof-of-concept study. Arthritis Care Res (Hoboken)
2019;71(5):629-37.

Nota |, Drossaert CH, Taal E, Vonkeman HE, Haagsma CJ, & van de
Laar MA. Evaluation of a patient decision aid for initiating disease
modifying anti-rheumatic drugs. Arthritis Res Ther 2016;18(1):252.




O gun i para profisiomsde e P areriee reumatotde
Otimizacao do tratamento
com MTX para doentes
com artrite reumatoide:
resumo

Quais sao as principais medidas praticas
que podem ajudar a melhorar os
resultados com o tratamento com MTX?

Otimizar proativamente a utilizagio de MTX de cada doente com

as seguintes estratégias de tratamento

+ Iniciar rapidamente o tratamento e com uma estratégia
“treat-to-target”, estabelecendo objetivos e modificando
prontamente o tratamento se os objetivos nao forem
atingidos num periodo de tempo predeterminado

+ Partilhar a tomada de decisdes com o doente

Estratégia global
de tratamento

+ Facilitar a cessagao tabagica
Modificagdes + Motivar os doentes a limitar o consumo de &lcool
comportamentais e + Gerir a ansiedade e a depresséo
do estilo de vida + Instruir o doente sobre como pode dar ao MTX a melhor
hipétese de sucesso

+ Comegar com a dose certa
— Geralmente, 10-15 mg/semana, dependendo do
individuo
— N&o ha necessidade de comecar com doses mais
elevadas
+ Fazer uma escolha com o doente entre comprimidos e
injecdes subcutaneas
Dosagem ideal + Aumentar a dose tdo rapidamente quanto tolerada
— Titular a dose de acordo com a resposta clinica do
doente
— Tentar alcangar 220 mg/semana ap6s 6 meses
— Consultar as diretrizes locais e considerar o contexto
clinico
+ Mudar para injecées subcutaneas para doses >15 mg/
semana para melhorar a biodisponibilidade do MTX
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Otimizar proativamente a utilizacio de MTX de cada doente com

as seguintes estratégias de tratamento

+ Prescrever suplementos de folato
- 25 mg/semana até 5 mg/dia de acido félico, com a regra
de que nunca deve ser tomado no mesmo dia que o
MTX
- <7,5 mg/semana de &cido folinico, tomado
semanalmente no dia seguinte a administragéo do MTX
+ Aconselhar os doentes sobre a atenuagao do risco através
de analises sanguineas de acordo com os protocolos locais
« Estar ciente de possiveis interagdes medicamentosas
— Explicar a necessidade de os doentes confirmarem com
0 seu reumatologista a compatibilidade do MTX com
medicamentos de venda livre ou medicamentos
prescritos por outro médico
+ Em casos de ma tolerabilidade gastrointestinal, mudar para
a via de administragé@o subcutanea

Prevengao e gestédo
dos efeitos adversos

+ Conceder tempo suficiente para que se produzam os
beneficios clinicos maximos do MTX
— Utilizar glicocorticoides sistémicos ou intra-articulares
para colmatar o periodo até a obteng&o do efeito maximo
- Informar o doente como parte da tomada de decisdo
Gestéo de respostas partilhada
inadequadas + Melhorar a biodisponibilidade do MTX, fracionando as
doses orais ou mudando para injegdes subcutaneas
+ Considerar a adigéo de outro csDMARD, um bDMARD ou
um tsDMARD
- N&o interromper o MTX nem reduzir a dose, a menos
que ocorram problemas de toxicidade ou tolerabilidade
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Glossario de abreviaturas
e acronimos

ACR American College of Rheumatology

ACR-N indice numérico de resposta ACR

AICAR 5-aminoimidazole-4-carboxiamida ribonucleotidio
AINE Anti-Inflamatério Nao Esteroide

ALT Alanina aminotransferase

AR Artrite reumatoide

AST Aspartato aminotransferase

bDMARD DMARD biolégico

CAMERA Computer Assisted Management in Early RA
CareRA Care in Early Rheumatoid Arthritis

CATCH CAnada-wide early arThritis CoHort

COMET Combination Of Methotrexate and Etanercept in
active Early RA Trial

CONCERTO Estudo para determinar os efeitos de diferentes
doses de metotrexato quando administradas com adalimumab
em individuos com artrite reumatoide precoce

c¢sDMARD DMARD sintético convencional
DAS Score de Atividade da Doenga

DAS28-ERS Disease Activity Score-28 com velocidade de
sedimentacgdo de eritrécitos

DHFR Dihidrofolato redutase

DMARD Disease-modifying anti-rheumatic drugs (farmacos
antirreumaticos modificadores de doenga)

ECA Ensaio controlado aleatorizado




ERAN Early Rheumatoid Arthritis Network
ERAS Early Rheumatoid Arthritis Study

ESPOIR Etude et Suivi des POlyarthrites Indifférenciées
Récentes

EULAR Liga Europeia contra o Reumatismo
FDA Food and Drug Administration

HCQ Hidroxicloroquina

IC Intervalo de confianga

IFN Interferdo

IL Interleucina

IM Intramuscular

IP Informagdes de prescri¢do

iRAMT Infliximab Rheumatoid Arthritis Methotrexate
Tapering

JESMR Estudo do etanercept na artrite reumatoide ativa
apesar de tratamento com metotrexato no Japao

LSN Limite superior da normalidade
MENTOR MEmbranous Nephropathy Trial Of Rituximab
MMP Metaloproteinase matriz

mTSS Sistema de pontuagdo de Sharp modificado por van der
Heijde
MTX Metotrexato

MUSICA Estudo para determinar o efeito da dose de
metotrexato na resposta clinica e sinais ultrassonograficos em
individuos com artrite reumatoide ativa moderada ou grave
tratados com adalimumabe

NWM Meta-andlise da rede Odds Ratio
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OPTIMA Estudo do melhor protocolo para a terapia
combinada com metotrexato e adalimumabe na artrite
reumatoide precoce

ORAL Strategy Estratégia do ensaio sobre a artrite
reumatoide Oral

RA-Begin Estudo para avaliar a eficacia e a seguranga do
baricitinib em doentes com artrite reumatoide ativa moderada
a grave submetidos a tratamento limitado ou nenhum
tratamento com DMARD

RI Resposta inadequada

REASON RhEumatoid Arthritis SynOvial tissue Network
ROS Espécies reativas de oxigénio

SDAI indice Simplificado de Atividade da Doenca

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SSZ Sulfassalazina

SURPRISE SUccess of tocilizumab in RA Patients with
Remission Induction and Sustained Efficacy after discontinuation

SWEFOT O estudo farmacoterapéutico sueco
TC Tomografia computadorizada
TEAR Treatment of Early Aggressive Rheumatoid arthritis

TEMPO Ensaio do etanercept e MTX com resultados
radiograficos do doente

TNF Fator de necrose tumoral

TRACTION Treat-to-target in RA: Collaboration To
ImprOve adoptioN and adherence

tsDMARD DMARD sintético direcionado

VIH Virus da imunodeficiéncia humana
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