MINITERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE )
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 25, DE 22 DE OUTUBRO DE 2018

Aprova 0 Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da  Espondilite
Ancilosante.

O SECRETARIO DE ATENGAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a artrite ancilosante
no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos
com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
precisdo de indicacéo;

Considerando os registros de deliberacdo n® 299/2017, n° 300/2017 e n® 376/2018 e
os relatorios de recomendacdo n® 317 — Dezembro de 2017, n® 318 — Janeiro de 2018 e n°® 389 —
Agosto de 2018, da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Espondilite
Ancilosante.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
espondilite ancilosante, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacéo, controle e avaliacao, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, ¢ de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do
acesso assistencial, autorizagéo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da espondilite ancilosante.

Art. 3°Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e



estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.
Art. 5° Fica revogada a Portaria Conjunta n° 7/SAS/SCTIE/MS, de 17 de julho de
2017, publicada no Diério Oficial da Unido n° 137, de 19 de julho de 2017, Secdo 1, pagina 50.
FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

ESPONDILITE ANCILOSANTE

1.INTRODUCAO
A espondilite ancilosante ou anquilosante (EA) é uma doenca inflamatdria crénica

classificada no grupo das espondiloartrites que acomete preferencialmente a coluna vertebral,
podendo evoluir com rigidez e limitacdo funcional progressiva do esqueleto axial. Assim, as
formas mais iniciais de EA, nas quais o dano estrutural € menor ou inexistente, podem ser
classificadas como espondiloartrites axiais (Quadro 1). A EA envolve adultos jovens, com pico
de incidéncia em homens dos 20 aos 30 anos, especialmente em portadores do antigeno HLA-
B27, o que, no Brasil, representa cerca de 60% dos pacientes®.

As manifestaces clinicas da EA incluem sintomas axiais, como dor lombar inflamatoria, e
sintomas periféricos, como artrite, entesite e dactilite. O sintoma inicial costuma ser lombalgia,
caracterizada por dor noturna, de inicio insidioso, que ndo melhora com repouso (mas melhora
com exercicios). Em estudo multicéntrico brasileiro, os pacientes que tiveram o inicio da
espondiloartrite (incluindo EA) antes dos 40 anos, apresentavam predominio de sintomas axiais;
0s pacientes, predominantemente do sexo feminino, com inicio de sintomas mais tardio
apresentavam sintomas periféricos®.

Além disso, podem ocorrer manifestacdes extra-articulares, tais como uveite anterior aguda
(UAA), insuficiéncia aortica, disturbios de conducéo cardiacos, fibrose de lobos pulmonares
superiores, compressdo nervosa ou neurite, nefropatia ou amiloidose renal secundaria. Das
manifestacdes extra-articulares, a UAA é a manifestacdo extraesquelética mais comum,
acometendo até 40% dos pacientes, especialmente os com HLA-B27 positivo®. Dados
observacionais de pacientes provenientes de 10 paises ibero-americanos revelam que a UAA esta
associada, de forma positiva, a acometimento axial e presenca de HLA-B27 e, de forma negativa,
a acometimento periférico e artrite psoriaca®.

Pacientes em estagios iniciais da EA apresentam sintomas clinicos da doenca, porém
geralmente ndo demonstram alteragfes estruturais em radiografias (RX). Em tais pacientes, sinais
inflamatdrios articulares, como sacroileite, podem ser detectdveis em exame de ressonancia
magnética (RM). Consequentemente, foi proposto que a doenca inicial e sem alteracdo no RX seja
referida como espondiloartrite axial ndo radiografica®®.

Fatores de mau progndstico de EA incluem mudancas estruturais radiogréficas a avaliacao
inicial, acometimento do quadril, baixo nivel socioecondmico, idade jovem no inicio da doenca,
tabagismo, uveite, dactilite, velocidade de hemossedimentacdo (VHS) ou proteina C reativa
persistentemente elevadas, resposta insatisfatoria a anti-inflamatérios néo-esteroidais (AINE) e
atividade de doenca persistentemente alta (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Actvity Index —
BASDAI igual ou superior a 4 - ver no Apéndice 1)®),

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para
0 atendimento especializado d& a Atencdo Béasica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.



Este Protocolo tem por objetivo definir critérios de classificacdo e de tratamento de
pacientes com EA ou com espondiloartrite axial ndo radiogréfica que apresentam manifestacdes
musculo-esqueléticas (axiais ou periféricas). A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias
esta detalhada no Apéndice 2.

2.CLASSIFICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- M45 Espondilite ancilosante

- M46.8 Outras espondilopatias inflamatdrias especificadas

3.DIAGNOSTICO
Inexistem critérios diagnosticos para EA, mas critérios de classificacdo facilitam a

identificacdo das caracteristicas mais importantes para o diagndstico®.

Os critérios ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) permitem a
inclusdo de pacientes ainda sem dano estrutural, e os critérios de classificacdo modificados de
Nova lorque, a inclusdo de pacientes ja com alteracGes radiograficas, numa fase mais avancada da
doenca@®®. Na prética assistencial, ambos podem ser empregados, mas a tendéncia atual é usar
preferencialmente os critérios ASAS.

Para o diagndstico de doenga inicial, os critérios ASAS sdo mais Uteis para
espondiloartrites axiais, podendo ser utilizados também para as espondiloartrites periféricas'?,
segundo os quais pacientes com até 45 anos e lombalgia por mais de trés meses sdo classificados
como doentes de espondiloartrite axial em dois cenarios (Quadro 1).

Quadro 1- Critérios de Classificacdo ASAS para Espondiloartrites Axiais

Critério obrigatério a) Lombalgia inflamatdria por, no minimo, 3 meses e idade de
inicio da doenca até 45 anos.
Critérios possiveis (b b) Sacroiliite em exames de imagem? e, pelo menos 1 caracteristica
ou ¢) de Espondiloartrite®.
¢) HLA-B27 e 2 ou mais caracteristicas de espondiloartrite®.

4Radiografia simples (com sacroiliite bilateral graus 2-4 ou unilateral graus 3 ou 4) ou ressonancia
magnética de articulacdes sacroiliacas (com edema de medula 6ssea). Graus de sacroiliite a
radiografia simples de articulacdes sacroiliacas: 0, normal; 1, alteracdes suspeitas; 2, alteraces
minimas (areas localizadas e pequenas com erosdo ou esclerose, sem alteracdes na largura da
linha articular); 3, alteracbes inequivocas (sacroiliite moderada ou avancada, com erosoes,
esclerose, alargamento, estreitamento ou anquilose parcial); 4, ancilose total.

bCaracteristicas de espondiloartrite: lombalgia inflamatoria, artrite, entesite, uveite, dactilite,
psoriase, doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa, boa resposta a anti-inflamatorios néo
esteroidais (em 24-48 horas de maxima dose tolerada), historia familiar de espondiloartrite, HLA-
B27, proteina C reativa elevada.

Para o diagnostico de doenca estabelecida, sdo utilizados os critérios de classificacdo
modificados de Nova lorque?, nos quais sio consideradas lombalgia, limitacio de mobilidade
axial e sacroiliite radiografica (Quadro 2). Se o paciente apresentar, pelo menos, um critério
clinico e um critério radiografico, o mesmo é classificado como portador de EA.




Quadro 2 - Critérios de Classificacdo Modificados de Nova lorque para Espondilite Ancilosante

Grupos de
critérios Descrigao
a) Lombalgia inflamatoria® por trés meses ou mais de duracao
b) Limitacdo dos movimentos da coluna lombar nos planos sagital (por
exemplo,
média variacio bilateral dedo-chao® inferior a 10cm) e frontal (por exemplo,
Clinicos teste de

Schober® inferior a 5¢cm)
¢) Expansdo toracica diminuida® (inferior a 2,5cm).

Radiograficos | d) Radiografia com deteccdo de sacroiliite bilateral graus 2-4°
e) Radiografia com deteccao de sacroiliite unilateral graus 3 ou 4.

& Dor lombar que melhora com exercicios, mas ndo com repouso, que ocorre predominantemente a
noite, com inicio insidioso, antes dos 40 anos.

b Em ortostatismo, mede-se a distancia entre o terceiro quirodactilo de cada mio e o cho na
posicao ereta e em flexdo lateral maxima para cada lado; calcula-se a média das variacdes de
altura.

¢ Variacgdo da distancia mediana de 10 cm acima da quinta vértebra lombar (L5) a flexao do tronco
com membros inferiores estendidos.

d Variagdo da circunferéncia toracica inframamaria na inspiracio e expiragio méaximas.

¢ Graus de sacroiliite a radiografia simples de articulacdes sacroiliacas: 0, normal; 1, alteracGes
suspeitas; 2, alteracdes minimas (areas localizadas e pequenas com erosdo ou esclerose, sem
alteracbes na largura da linha articular); 3, alteracdes inequivocas (sacroiliite moderada ou
avancada, com erosoes, esclerose, alargamento, estreitamento ou anquilose parcial); 4, anquilose
total.

Um dos focos do tratamento € o controle de atividade da doenca. A avaliacdo da atividade
da doenca de um paciente com EA pode ser feita pelo escore BASDAI (Apéndice 1). Um escore
igual ou superior a 4 numa escala de 0 a 10 indica doenca ativa. De maneira geral, a resposta ao
tratamento de EA axial ocorre quando ha reducédo de, pelo menos, 50% ou de 2 pontos absolutos
no BASDAI num periodo minimo de 12 semanas®.

Outras medidas de resposta ao tratamento tém sido utilizadas em estudos clinicos como o
ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 e ASDAS. Todas estas medidas séo feitas em um intervalo de 12
semanas. O critério ASAS20 é composto por ao menos 20% de melhora apds o tratamento, com
melhora absoluta de ao menos uma unidade (escala de 0 a 10) em ao menos trés dos seguintes
dominios, sem deterioragdo na condicdo inicial: avaliacdo global do paciente, dor em coluna,
funcdo (BASFI) e rigidez matinal (questdes 5 e 6 do BASDAI). Da mesma forma, o ASAS40
requer 40% de melhora em ao menos trés dominios, sem piora do dominio restante.

ASAS5/6 inclui os 4 dominios do ASAS20, aléem de mobilidade da coluna vertebral
(BASMI) e reagentes de fase aguda (PCR). Uma resposta ASAS5 / 6 é definida como uma
melhora de pelo menos 20% e uma melhora de pelo menos uma unidade em, pelo menos, cinco
dos seis dominios, sem agravamento do dominio restante*%),

Na EA com manifestacBes periféricas, a atividade da doenga depende essencialmente da
avaliagdo médica, ja que o BASDAI e ASAS se referem, principalmente, ao acometimento axial.



Novos critérios, como o ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), tém sido
validados, contemplando diversas manifestacGes de atividade da doenca, além do resultado das
provas inflamatorias (velocidade de hemossedimentacio ou proteina C reativa)®®.

O escore ASDAS tem a vantagem de categorizar a atividade de doenga em inativa,
moderada, elevada ou muito elevada. Os trés pontos de corte selecionados para diferenciar esses
estados foram: 1,3, 2,1 e 3,5. Como desvantagem, necessita de calculadoras especificas para obter
seu resultado. Uma reducdo maior ou igual a 1,1 ponto representa uma melhora clinica relevante,
enquanto uma reducdo maior ou igual a 2 pontos representa uma melhora significativa (Apéndice
1)@,

4.CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo pacientes que preenchem os critérios de classificacao

modificados de Nova lorque ou os critérios ASAS e que apresentem doenca axial ou periférica em
atividade. Doenca axial ou periférica em atividade preferencialmente deve ser estabelecida por
pelo menos um dos indices de atividade, ASDAS ou BASDAII.

5.CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem ao menos uma das

seguintes condicOes, de acordo com a terapia indicada:

-Para naproxeno e ibuprofeno: sangramento gastrointestinal ndo controlado; Ulcera
gastroduodenal; elevacdo de aminotransferases (ALT e AST)/transaminases (TGP e TGO) igual
ou 3 vezes acima do limite superior da normalidade (LSN); taxa de depuracdo de creatinina
inferior a 30 mL/min/1,73m? de superficie corporal na auséncia de terapia dialitica cronica;

- Para metilprednisolona: tuberculose sem tratamento;

- Para metotrexato: tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso
de antibidticos; infeccdo flngica ameacgadora a vida; infeccdo por herpes-zoster ativa; hepatites B
ou C agudas; elevacdo de aminotransferases (ALT e AST)/transaminases (TGP e TGO) igual ou
trés vezes superior o LSN; taxa de depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73m? de
superficie corporal na auséncia de terapia dialitica cronica;gestacdo, amamentacdo e concepgao
(homens e mulheres);

-Para a sulfassalazina (SSZ): porfiria, tuberculose sem tratamento, hepatites B ou C
agudas; artrite reumatoide juvenil, forma sistémica; elevacdo de aminotransferases (ALT e
AST)/transaminases (TGP e TGO) igual ou 3 vezes acima do LSN; obstrucdo urinaria ou
intestinal, depressdo da medula éssea; insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de depuragdo de
creatinina inferior a 30 mL/min/1,73m? de superficie corporal);

- Para adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe certolizumabe pegol ou
secuquinumabe: tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de
antibidtico; infeccdo fungica ameacadora a vida; infecgdo por herpes-zoster ativa; hepatites B ou
C agudas; doenca linfoproliferativa nos ultimos cinco anos; insuficiéncia cardiaca congestiva
classes 111 ou IV; doencga neurologica desmielinizante.

6.CASOS ESPECIAIS
De forma geral, o uso de medicamentos deve ser considerado individualmente, com uma

rigorosa avaliacdo do risco-beneficio nos seguintes casos:

- gestantes, lactantes, criangas e adolescentes;
- pacientes com UAA ou recorrente;



- infeccdo ativa ou com alto risco para infeccdo (Ulcera cronica de perna, tuberculose
latente, artrite septica nos ultimos 12 meses ou indefinidamente no caso de prétese ndo removida,
infeccBes respiratdrias persistentes ou recorrentes, cateter urinario de longa permanéncia);

- historia de lGpus eritematoso sistémico ou esclerose multipla;

- doencga maligna (excluindo carcinoma basocelular e malignidades tratadas ha mais de 10
anos) ou estados de pré-malignidade;

- fibromialgia: estd presente em 15% dos pacientes com EA e pode causar piora dos
indices de atividade de doenca, funcionalidade e qualidade de vida®?. Com isso, ela deve ser
identificada e tratada nos pacientes com EA para ndo induzir erros no tratamento.

7.TRATAMENTO
Os objetivos do tratamento séo reduzir os sintomas, manter a flexibilidade axial e a postura

normal, reduzir as limitagcbes funcionais, manter habilidade laboral e reduzir complicagdes
associadas a doenga®®).

A conduta ideal para EA inclui tratamentos ndo medicamentoso e medicamentosos
combinados®?4, que serdo discutidos a seguir.

7.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

O tratamento ndo medicamentoso € essencial e deve ser sempre considerado. Seus dois
principios fundamentais sdo a educacdo do paciente e a realizacdo de exercicios fisicos. Os
exercicios devem incluir alongamento, educacdo postural, atividades recreacionais ou
hidroterapia®*18-21)_ A reabilitacdo e a atividade fisica parecem ter um efeito adicional ou
sinérgico com a terapia biologica, conforme demonstrado em revisdes sistematicas. Os programas
de atividade em grupo, supervisionados ou fisioterapia individual foram mais efetivos quando
comparados com exercicios convencionais ou domiciliares®?. A maioria dos beneficios
observados imediatamente apds a intervencdo ndo se mantém no acompanhamento.
Consequentemente, considerando a natureza cronica da doenca, exercicios regulares e continuos
sdo fundamentais. Além disso, a frequéncia necessaria para obter esses beneficios ainda ndo esta
estabelecida®).

7.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento medicamentoso inclui anti-inflamatérios ndo esteroidais - AINE,
glicocorticoides e medicamentos modificadores do curso da doenga — MMCD (sulfassalazina -
SSZ, metotrexato — MTX e adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe
pegol ou secuquinumabe)®318)  Esses farmacos estdo contraindicados em caso de
hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes ou em casos de contraindicac¢ao absoluta.

Anti-inflamatodrios ndo-esteroidais (AINE)

Os AINE s@o recomendados como a primeira linha de tratamento em pacientes com
espodiloartrite axial em atividade®*'®. Cerca de 70% a 80% dos pacientes com EA apresentam
melhora dos sintomas, incluindo melhora da dor e da rigidez axial, apenas com AINE®. Reviso
sistematica que comparou desfecho entre AINE tradicionais e inibidores seletivos da COX-2 ndo
observou diferenca em medidas de atividade de doenca, provas inflamatorias, fungéo fisica ou
efeitos adversos. Além disso, ndo foi observado efeito dose-resposta em estudos comparando dose
baixa e alta de AINE?,



Um estudo comparou o efeito do uso continuo com o uso sob demanda de inibidores
seletivos da COX-2 na atividade de doenga em pacientes com EA. Apos 2 anos, ndo foi observada
diferenca significativa em BASDALI, avaliacdo global e de dor do paciente ou medidas de proteina
C reativa®. O naproxeno tem se revelado mais seguro com relagio aos eventos cardiovasculares
do que os outros AINE utilizados para o tratamento da EA. Em meta-anélise que comparou AINE
com placebo, foi demonstrado que o ibuprofeno e o diclofenaco possuem risco relativo (RR)
similares (RR=1,51 [IC=0,96-2,37] e 1,63 [IC=1,12-2,37], respectivamente) para eventos
cardiovasculares. O naproxeno foi o unico AINE que ndo aumentou o risco relativo para tal evento
(RR=0,92 [IC= 0.67-1.26]), podendo isso ser explicado pela sua maior capacidade de inibicdo da
agregacdo plaquetaria®). Em revisdo sistematica de estudos observacionais (caso-controle e
coortes), 0 naproxeno revelou-se como o AINE com menor risco relativo para infarto agudo do
miocardio comparado com o ibuprofeno e diclofenaco®. Outra recente revisdo sistematica nio
encontrou diferenca no nimero de eventos adversos entre naproxeno e outros AINE, embora ndo
tenha avaliado eventos cardiovasculares especificamente®?.

Apesar de eficacias similares, ha respostas terapéuticas individuais e diferenciadas. Em
pacientes nao responsivos a um dado AINE, pode-se substitui-lo por outro, devendo a escolha ser
individualizada conforme contraindicacfes de cada medicamento, conveniéncia para o paciente,
toxicidade relativa, custo e experiéncia de uso®V.

Os estudos que avaliaram a inibicdo da progressao radiografica com o uso continuo ou sob
demanda de AINE apresentaram resultados conflitantes. O estudo citado previamente, que avaliou
0 uso de inibidores da COX-2, observou progressdo radioldgica trés vezes maior no esquema de
uso por demanda (quando necessario) em comparagdo com o esquema de uso continuo®®),
Entretanto, ensaio clinico publicado recentemente, realizado com diclofenaco, também com 2 anos
de seguimento, ndo demonstrou diferenca no escore radiografico entre os grupos®?. Mais estudos
s80 necessarios para investigar as diferentes classes de AINE na formacao 0ssea de pacientes com
espondiloartrite. Apesar de ndo existir evidéncia clara na literatura, algumas entidades sugerem o
uso continuo de AINE em pacientes persistentemente sintomaticos e com doenca ativa*38),

Medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD)

MMCD - sintéticos

Uma meta-analise de 11 ensaios clinicos randomizados, incluindo 895 doentes de EA,
comparou a efetividade da sulfassalazina contra placebo. Nenhum dos estudos incluidos realizou
avaliacdo por BASDAI ou progressdo radiografica. Nessa meta-analise, o Unico trabalho que
observou beneficio da sulfassalazina, em reduzir a velocidade de sedimentacdo globular e a
gravidade da rigidez axial foi também o realizado com pacientes com menor tempo de doenca e
mais artrite periférica. Desta forma, pacientes com menor tempo de doenca, manifestagdes
periféricas e maiores niveis de velocidade de sedimentacdo globular s&o os que mais podem se
beneficiar da sulfassalazina®?.

Em uma meta-analise com 3 ensaios clinicos, incluindo 116 portadores de EA pelos
critérios de Nova lorque, na sua maioria homens com mais de 5 anos de doenca, o beneficio do
metotrexato comparado com placebo foi questionavel, uma vez que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa nos desfechos primarios estudados (por exemplo, dor, capacidade
funcional, artrite, entesite, alteracbes radiograficas), mas apenas em desfechos compostos,
incluindo rigidez matinal, bem-estar fisico, atividade de doenca e capacidade funcional®%. Além
disso, 0 metotrexato ndo parece acrescentar beneficio em pacientes com manifestacdes axiais em
uso de anti-TNF. Trés outros estudos compararam o tratamento com metotrexato e infliximabe



com infliximabe em monoterapia em 142 pacientes portadores de EA. N&o foi observada diferenca
estatisticamente significativa no desfecho primario (ASAS20)©),

MMCD - bioldgicos

O uso de anti-TNF deve ser considerado se houver doenca ativa e grave, definida
clinicamente como ASDAS > 2,1 ou BASDAI 4 e dor na coluna > 4 pela Escala Visual Analdgica
(EVA) de dor, além de falha terapéutica com o uso de AINE ou, no caso de artrite periférica, falha
com sulfassalazina (ou metotrexato)®®3). Tanto na EA quanto na espondiloartrite axial no
radiogréafica, os anti-TNFs acarretam beneficios relevantes, como reducéo da atividade da doenca
e melhora da funcéo fisica. Entretanto, a eficacia dos anti-TNFs pode ser um pouco menor em
pac(igsnstss com espondiloartrite axial ndo radiografica, quando comparado com pacientes com
EAFS=),

Em uma revisdo sistematica da Cochrane sobre a resposta aos anti-TNFs adalimumabe,
etanercepte, infliximabe e golimumabe na EA, observou-se que pacientes em uso desses
medicamentos apresentaram uma probabilidade 3 a 4 vezes maior de atingir ASAS40 em seis
meses quando comparado com placebo. O namero necessario para tratar (NNT) para atingir
ASAS40 variou entre 3 e 5. A mesma revisao também demonstrou melhora na funcgéo fisica, com
NNT para atingir uma diferenca clinicamente significativa entre 2 e 469,

Meta-anélise que incluiu dados de cinco ensaios randomizados comparou a eficacia dos
anti-TNFs subcutaneos. Adalimumabe, etanercepte, golimumabe e certolizumabe pegol foram
todos mais eficazes do que placebo em induzir resposta ASAS20 em 12 semanas. O golimumabe
foi o medicamento com maior probabilidade de atingir esta resposta em compara¢do com o
placebo. N&o houve diferenca estatisticamente significativa na comparacao direta entre eles®?.

Estudo semelhante comparando o efeito desses medicamentos, porém incluindo
infliximabe, evidenciou que este Ultimo apresentou maior probabilidade (67,6%) de ser o melhor
tratamento. Adalimumabe, golimumabe, etanercepte e certolizumabe pegol demonstraram
probabilidades de 17,7%, 10,6%, 4% e 0,1%, respectivamente®L),

Em geral, a resposta a estas MMCD biologicas é rapida, menos de 6 semanas, e mantido
por até 10 anos®4244) Apds 1 ano, cerca de 75% dos pacientes mantiveram boa resposta clinica
e, apos 2 anos, cerca de 60%©®). Em estudos populacionais, os fatores associados a melhor
resposta aos anti-TNF foram idade jovem, sexo masculino, proteina C reativa elevada, presenca de
HLA-B27, menos fadiga e auséncia de uso prévio de anti-TNF®454)  Até o momento,
consideram-se os anti-TNF igualmente eficazes, ndo havendo recomendacdo baseada em
evidéncia do uso de um agente antes dos outros®).

Dois ensaios clinicos avaliaram a troca de etanercepte ou infliximabe para adalimumabe,
em pacientes intolerantes ou resistentes, com melhora na resposta ao tratamento,
independentemente do motivo da troca®’*®). Outros estudos retrospectivos também confirmaram
esses resultados, com outros medicamentos, na pratica diaria®59,

A evidéncia sobre o efeito dos anti-TNF na progressao radiografica ainda é limitada. Sete
ensaios clinicos forneceram resultados comparativos sobre o efeito dos anti-TNF na progressao
radiografica. Quatro desses estudos evidenciaram progressdo radiografica apdés 2 anos em
pacientes em uso de adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe. Outros trés estudos
compararam seus resultados com os de uma coorte de pacientes sem uso de biolégicos (OASIS -
Outcomes in Ankylosing Spondylitis International Study), ndo encontrando diferenca na taxa de
progresséo radiografica®:5),

Estudo observacional de vida-real com 176 portadores de EA em atividade avaliou um
escore radiografico, apos 2, 4 e 6 anos da introdugdo da terapia com anti-TNF (infliximabe,
adalimumabe ou etanercepte). Foi observada progressdo radiografica lenta e linear nestes
pacientes, apesar da atividade de doenca e das provas inflamatorias terem se reduzido
significativamente com a terapia®?. Os resultados desses estudos devem ser interpretados com



cautela. O acompanhamento por periodo relativamente curto e a baixa sensibilidade da radiografia
impedem a elaboracgéo de conclusbes acuradas.

A presenca de lesdes inflamatérias nos cantos vertebrais, visualizadas pela ressonancia
magnética, parece estar relacionada ao desenvolvimento de sindesmofitos nesses locais®3%. Em
revisdo sistematica, os anti-TNFs ndo demonstraram efeito significativo na neoformacdo 6ssea na
EA. Este resultado foi atribuido ao curto periodo de observagdo, ao avancado estagio de doenca da
populacdo estudada, a auséncia de um controle e as limitagdes do escore radiogréfico utilizado. O
uso de anti-TNFs poderia retardar a progressao radiografica em pacientes com doenca inicial e
com maior tempo de uso destes medicamentos. De forma contréria, ndo houve beneficio em
estdgio mais avancado da doenca, quando sindesmofitos ou infiltracdo gordurosa ja estdo
presentes®®).

Além disso, 0 uso de anti-TNFs parece melhorar a massa 0ssea de pacientes com EA.
Revisdo sistematica de sete estudos longitudinais e um ensaio clinico, que incluiu 568 pacientes,
evidenciou aumento da massa 6ssea da coluna e do quadril total apds dois anos de seguimento®?.
Esses estudos n&o avaliaram o risco de fratura nesta populagao de pacientes.

Um estudo de registro nacional observou que a sobrevida dos pacientes tratados com anti-
TNFs é significamente maior naqueles com EA do que em pacientes com artrite reumatoide (AR).
Além disso, os pacientes com EA descontinuam anti-TNFs duas vezes menos do que os com AR,
mesmo apOs ajustes para género e uso de corticosteroides. Os principais motivos para
descontinuagéo foram ineficécia e efeitos adversos em ambas doencas®®).

Dados de revisdes sistematicas sugerem que, em curto prazo, os anti-TNFs estdo
associados a maiores taxas de efeitos adversos, infeccdes graves, reativacao de tuberculose, cancer
ndo melandtico de pele e suspensao da terapia em comparacdo ao tratamento controle. Avaliagdes
de longo prazo sdo escassas, apesar de sugerir perfis de seguranca semelhantes entre os anti-
TNF(38’59).

A evidéncia publicada até 0 momento sobre a descontinuacdo ou a reducdo de anti-TNFs
em pacientes com espondiloartrite axial é escassa e fraca. Uma revisdo sistematica da literatura
avaliou cinco estudos sobre a descontinuacdo e oito estudos sobre reducdo dos anti-TNFs ap0s
obtencdo de reducdo ou baixa atividade de doenca. A descontinuacdo da terapia anti-TNF em
pacientes com espondiloartrite axial levou a reativacdo na maioria dos casos. Cerca de 79% dos
paciente apresentaram agudizacdo em tempo médio de 16 semanas. Por outro lado, a reducdo na
terapia biologica apresentou melhores resultados. O percentual de pacientes que manteveram
remiss@o ou baixa atividade de doenga, informado em cinco estudos, variou entre 53% e 100%. Os
trés estudos restantes, que reportaram seus dados pela mudanca média do BASDAI e da proteina
C reativa, ndo observaram aumento significativo nesses parametros®?.

O certolizumabe pegol é um fragmento Fab de um anticorpo recombinante humanizado
contra o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e conjugado com polietilenoglicol (PEG). A
peguilacdo atrasa a eliminacdo deste medicamento da circulagdo por uma variedade de
mecanismos, incluindo a diminuicdo da depuracéo renal, diminuicdo da prote6lise e diminuicdo da
imunogenicidade. O estudo RAPID-axSpA demonstrou a eficacia do certolizumabe pegol em
pacientes com EA e com espondiloartrite axial ndo radiografica em atividade em comparacéo com
placebo. A melhora na atividade de doenca foi observada na primeira semana e mantida até a 96°
semana de tratamento®%?, Meta-analises ndo observaram diferenca de eficacia entre o
certolizumabe pegol e os demais anti-TNFs(40:4363:64)

O secuquinumabe, um anticorpo monoclonal anti-interleucina-17A, demonstrou beneficio
em pacientes com EA moderada a grave em dois estudos multicéntricos de fase 3. Na dose de
150mg, por via subcutanea, 61% dos pacientes atingiram ASAS20 em 16 semanas, contra 28% do
placebo®®. Nesses estudos, a terapia com secuquinumabe beneficiou tanto os pacientes que
utilizaram anti-TNFs previamente quanto os pacientes sem historico de medicamentos biol6gicos.



Glicocorticoides

A injecdo intra-articular nas sacroiliacas pode trazer beneficio de curto a médio prazo,
sendo opcédo terapéutica para os casos ndo responsivos ao uso de AINE e com dor isolada nas
sacroiliacas. Inexistem evidéncias que permitam avaliar o uso de baixas doses de prednisona (ou
corticosteroide equivalente) em EA®®), Doses elevadas de glicocorticoide néo sdo recomendadas
por ndo acrescentarem beneficio superior aos maleficios oferecidos.

O tratamento de EA pode ser instituido conforme a manifestacdo musculoesquelética
predominante (Apéndice 3):

A - O tratamento da lombalgia inflamatéria e da entesite, especialmente aquela
documentada por exame de imagem, deve respeitar o seguinte protocolo:
- no diagnostico, se escore ASDAS < 2,1 ou BASDAI < 4, deve-se considerar tratamento
medicamentoso sintomatico (AINE) e implementar medidas ndo medicamentosas;
- no diagnostico, se o escore ASDAS > 2,1 ou BASDAI > a 4, deve-se prescrever AINE
conforme esquemas de administracao;
- se houver falha? com AINE em dose adequada por 1 més, deve-se substitui-lo por outro
AINE;
- considerar a infiltracdo da entesite, se possivel, ao longo do acompanhamento do
paciente;
-se houver falha® com dois AINE diferentes em doses adequadas por 3 meses no total (1 a
2 meses com o primeiro AINE e 1 a 2 meses com o segundo AINE), deve-se considerar o uso de
anti-TNF na lombalgia inflamatdria ou na entesite confirmada por exame de imagem (ressonancia
magnética ou ultrassonografia);
-se houver falha® ou hipersensibilidade com anti-TNF em dose adequada por 6 meses,
deve-se considerar sua substituicdo por outro anti-TNF ou secuquinumabe.

2 Considera-se falha a auséncia de reducdo de pelo menos 1,1 ponto na escala ASDAS ou
auséncia de reducéo de, pelo menos, 50% ou de 2 pontos absolutos na escala BASDALI).

B - O tratamento da artrite periférica deve respeitar o seguinte protocolo:

- implementar medidas ndo medicamentosas;

- considerar sempre a infiltracdo intra-articular de glicocorticoide ao longo do

acompanhamento do paciente;

- se houver falha? com a infiltracdo, deve-se usar AINE em dose preconizada;

- se houver falha® persistente com a infiltragcdo e com AINE em dose adequada por 1 més,
deve-se substitui-lo por um outro AINE;

-se houver falha® persistente com a infiltragdo e com 2 AINEs diferentes em doses
adequadas por 3 meses no total (1 a 2 meses com o primeiro AINE e 1 a 2 meses com 0 segundo
AINE), deve-se considerar, preferencialmente, sulfassalazina (o metotrexato pode ser considerado
na contraindicacdo de uso da sulfassalazina);

- se 0 uso de AINE estiver contraindicado, deve-se considerar, preferencialmente
sulfassalazina (o metotrexato pode ser considerado na contraindicacdo de uso da sulfassalazina);

-se houver falha® persistente com a infiltragdo, com 2 AINEs diferentes em doses
adequadas por 3 meses no total (1 a 2 meses com o primeiro AINE e 1 a 2 meses com 0 segundo
AINE) e com sulfassalazina (ou metotrexato) em dose adequada por 6 meses, deve-se considerar
anti-TNF;

- se houver falha® com anti-TNF em dose adequada por 6 meses, deve-se considerar sua

substituicdo por outro anti-TNF.

-se houver falha® ou hipersensibilidade com anti-TNF em dose adequada por 6 meses,
deve-se considerar sua substituicdo por outro anti-TNF ou secuquinumabe.



b Considera-se falha a auséncia de reducéo de pelo menos 1,1 ponto na escala ASDAS.

7.3 FARMACOS

Ibuprofeno: comprimidos revestidos de 200 mg, 300 mg e 600 mg, solucdo oral de 50
mg/mL.

Naproxeno: comprimidos de 250 mg e 500 mg.

Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

Metilprednisolona: frasco de 40 mg/2 mL.

Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; frasco-ampola com 50 mg/2 mL.
Adalimumabe: seringa preenchida de 40 mg.

Etanercepte: frasco-ampola ou seringa preenchida de 25 mg e 50 mg.

Infliximabe: frasco-ampola com 100 mg/10 mL.

Golimumabe: seringa preenchida com 50 mg. Aprovado apenas para pacientes adultos.
Certolizumabe pegol: solucdo injetavel com 200mg/mL com caneta aplicadora.
Aprovado apenas para pacientes adultos.

Secuquinumabe: solucdo injetavel com 150mg/ml com caneta aplicadora. Aprovado
apenas para pacientes adultos.

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Ibuprofeno: 600 mg/dia a 2.700 mg/dia, por via oral, divididos em 3 administragdes (8/8
horas).

Naproxeno: 500 mg/dia a 1.500 mg/dia, por via oral, divididos em até 3 administracoes
(8/8 horas).

Sulfassalazina: 500 mg/dia a 3.000 mg/dia, por via oral, divididos em 2 administragdes
(12/12 horas).

Metiprednisolona: 40 mg a 80 mg, intra ou periarticular, a cada 3 meses.

Metotrexato: 7,5 mg a 25 mg, por via oral, subcutanea ou intramuscular, a cada semana.
Adalimumabe: 40 mg, por via subcutanea, duas vezes/més.

Etanercepte: 50 mg, por via subcutanea, quatro vezes/més.

Infliximabe: 5 mg/kg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 6 e, depois, a cada 2 meses.
Golimumabe: 50mg, por via subcutanea, uma vez/ més. Aprovado apenas para pacientes
adultos.

Certolizumabe pegol: dose de inducdo de 400 mg (duas aplica¢des de 200 mg nas
semanas 0, 2 e 4). Apos, 200 mg a cada duas semanas ou 400 mg a cada gquatro
semanas. Aprovado apenas para pacientes adultos.

Secuquinumabe: 150mg/ml, por via subcuténea, nas semanas 0, 1, 2 e 3; posteriormente,
uma vez a cada 4 semanas. Aprovado apenas para pacientes adultos.

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tempo de tratamento nao é pre-determinado, devendo o tratamento ser mantido engquanto
houver beneficio clinico. Apesar de alguns estudos observarem manutencdo de remissao apos a
retirada dos bioldgicos anti-TNF®267-69 inexistem critérios para a interrupcdo do tratamento.
Apbs a remissdo, a maioria dos pacientes apresenta recidiva com a interrupcéo do tratamento(®%79,

Na falha ao segundo anti-TNF ou secuquinumabe (auséncia de resposta depois de, pelo
menos, 6 meses de uso da dose preconizada), pode ser considerado um terceiro anti-TNF ou
secuquinumabe (se este Gltimo ndo foi usado anteriormente), embora as evidéncias em favor dessa
conduta sejam escassas“®®?, Na auséncia de resposta com o terceiro anti-TNF ou secuquinumabe
por, pelo menos, 6 meses, deve-se suspender a terapia.



7.6 BENEFICIOS ESPERADOS
Com o tratamento adequado, espera-se melhora da dor, rigidez axial e periférica,
capacidade funcional e laboral e qualidade de vida do paciente.

8.MONITORIZACAO
Devem ser monitoradas as resposta terapéutica e os efeitos colaterais™*.

A resposta ao tratamento de EA axial consiste na redugdo de pelo menos 1,1 ponto no
escore ASDAS ou na reducdo minima de 50% ou de 2 pontos (valor absoluto) no escore BASDAI
ou a partir de 12 semanas. Artrite periférica, entesite e dactilite sdo avaliadas por anamnese e
exame fisico. ReavaliacBes clinicas podem ser realizadas a cada 3 meses em doenca ativa e
anualmente em doenca estavel. Exames laboratoriais (velocidade de hemossedimentacdo e
proteina C reativa), que devem ser feitos antes e durante o tratamento (nos periodos de maior
atividade de doenga, a cada 1-3 meses e de menor, a cada 3 meses), sdo Uteis na avaliacdo de
atividade de doenca. Radiografias simples de articulagcdes sacroiliacas, bacia, coluna dorsal e
lombossacra podem ser realizadas no inicio do acompanhamento e a cada 2 anos, buscando danos
estruturais evolutivos, que, quando presentes, podem indicar mudanca de tratamento®=7),

Exames laboratoriais, tais como hemograma, contagem de plaquetas e dosagens sericas de
AST/TGO e ALT/TGP, devem ser realizados antes do inicio do tratamento, constituindo o painel
laboratorial de monitorizacdo trimestral dos principais efeitos adversos relacionados aos
medicamentos preconizados neste PCDT (Quadro 3). Antes do inicio do uso dos anti-TNF, deve-
se realizar a investigacdo de tuberculose latente (com teste tuberculinico e radiografia de térax), de
hepatites virais B e C e de infecgdo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana)®. Casos
positivos devem ser considerados como especiais e a conduta deve ser individualizada. De forma
geral, a tuberculose latente pode receber tratamento conjuntamente com o uso de anti-TNF apos
tempo adequado de quimioprofilaxia. Ndo ha necessidade de repetir o HLA-B27 durante o
acompanhamento dos pacientes. Teste tuberculinico, radiografia de térax e sorologias para
hepatites B e C e HIV s devem ser repetidos a critério médico.

Durante 0 uso de imunossupressores, especialmente os anti-TNF, a eficacia de algumas
vacinas, tais como antipneumocaécica e contra influenza, pode ser reduzida™. O uso de vacinas
com virus vivos (vacina oral contra poliomielite — Sabin, sarampo, varicela, febre amarela e bacilo
de Calmette-Guerin — BCG) é contraindicado.

Quadro 3 - Monitorizacdo dos Principais Efeitos Adversos no Tratamento de EA

Medicamento | Avaliagéo Conduta diante de alteracoes
- Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou mais
Hemograma, acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%; interromper o
creatinina, uso do medicamento se persistirem as alteracoes.
Metotrexato AST/TGO e - Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes 0
ALT/TGP a cada 3| LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.
meses - Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes 0
LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO e




ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com 50% da
dose.

- Elevagéo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes o
LSN: interromper o uso do medicamento.

- Depuracéo de creatinina enddgena entre 10 e
50ml/minuto: administrar 50% da dose.

- Depuracéo de creatinina enddgena abaixo de
10ml/minuto: evitar o uso do medicamento.

Sulfassalazina

Hemograma, AST/
TGO e
ALT/TGP a cada 3
meses

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

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

- Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes 0

LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO e

ALT/TGP entre 1 e 3 vezes 0 LSN e reiniciar com 50% da
dose.

- Elevagéo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes o
LSN: interromper o uso do medicamento.

Etanercepte,
Adalimumabe,
Infliximabe,
Golimumabe*,
Certolizumabe
Pegol* ou

Secuquinumabe
*

Hemograma, AST/
TGO e ALT/TGP
a cada 3 meses

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

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

- Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes o
LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO e
ALT/TGP entre 1 e 3 vezes 0 LSN e reiniciar com 50%
da dose.

- Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes o
LSN: interromper o uso do medicamento.

*Aprovado apenas para pacientes adultos.

8.1 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tempo de tratamento de EA é imprevisivel®. Nos raros casos de remissdo apos
interrupcdo de tratamento, revisdes anuais podem ser adotadas®”. Nessas consultas, além da
historia e do exame fisico, exames como velocidade de hemossedimentagdo e proteina C reativa
podem ser solicitados. Se houver recidiva, retoma-se o tratamento segundo as recomendacoes

deste Protocolo.

9.REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR
Doentes de EA devem ser atendidos por equipe em servico especializado, que conte com

reumatologista, para seu adequado diagndstico, inclusdo no tratamento e acompanhamento. Como
o0 controle dessa doenca exige experiéncia e familiaridade com manifestacfes clinicas proprias,
convem que o médico responsavel tenha experiéncia e seja treinado nesse atendimento.



Assim, devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo de doentes neste Protocolo,
a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pos-
tratamento.

Deve-se verificar na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
qual componente da assisténcia farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Para a administracdo dos medicamentos bioldgicos intravenosos, € essencial o atendimento
centralizado para maior racionalidade do uso e avaliacdo da efetividade dos medicamentos.

A administracdo intra-articular de metilprednisolona é compativel com o procedimento
03.03.09.003-0 - Infiltragéo de substancias em cavidade sinovial, da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Satde (SUS).

10.TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,

beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo, levando-se em consideragéo as informagdes contidas no TER.
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APENDICE 1

ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY SCORE - ASDAS

Formulas para célculo do escore ASDAS por proteina C reativa (PCR) e por velocidade de
hemossedimentacédo (VHS) em calculadora especifica:

ASDAS | 0.12 x Dor axial + 0.06 x Duragéo da rigidez matinal + 0.11 x Avaliagdo Global
- PCR do Paciente + 0.07 x Dor/Edema periféricos + 0.58 x Ln (PCR+1)

ASDAS 0.08 x Dor axial + 0.07 x Duracéo da rigidez matinal + 0.11 x Avaliagdo Global
- VHS do Paciente + 0.09 x Dor/Edema periféricos + 0.29 x V(VHS)

V(VHS), raiz quadrada da velocidade de hemossedimentagdo (mm/h); Ln (PCR+1), logaritmo
natural da proteina C reativa (mg/L)+1.

Dor axial, avaliacéo global do paciente, duragdo da rigidez matinal e dor/edema periféricos séo
avaliados em escala analdgica (de 0 a 10 cm) ou em uma escala numérica (de 0 a 10).

Dor axial (questdo 2 do BASDAI): "Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas
costas e no quadril relacionada a sua doenca?"

Duragéo da rigidez matinal (questdo 6 do BASDAI): “Quanto tempo dura a rigidez matinal a partir
do momento em que vocé acorda?"

Avaliacdo do paciente: "Quao ativa esteve a sua espondilite em média na ultima semana*?”
Dor/edema periférico (questdo 3 do BASDAI): "Como vocé descreveria o grau total de dor e
edema (inchago) nas outras articulagfes sem contar com pescogo, costas, regido lombar e
quadril?"

*Traducdo literal para o portugués validada pela Sociedade Brasileira de Reumatologia.

Doenca inativa <1,3
Atividade de doenca moderada 1,4-2,0
Atividade de doenca alta 2,1-35

Atividade de doenca muito alta >3 5

BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS ACTIVITY INDEX - BASDAI
(versédo validada para o Portugués)

Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada questao relacionada a
semana passada.

1.Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?
0 10cm
Nenhum Intenso

2.Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril relacionada a sua
doencga?

0 10 cm

Nenhum Intenso

3.Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras articulagfes sem contar
com pescogo, costas e quadril?




0 10 cm

4. Como voceé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou & compressdo em
regides do corpo doloridas?

0 10 cm

Nenhum Intenso

5.Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a partir da hora em
que vocé acorda?

0 10 cm

Nenhum Intenso

6. Quanto tempo dura a rigidez matinal a partir do momento em que vocé acorda?
Oh 30min 1h 1h 30min 2h

Calculo do BASDAI (cm): [“1” + “2” + “3” + “4” + (média de “5” e “6”)]/5



APENDICE 2

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

1. LEVANTAMENTO DE INFORMACOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO DE
ESCOPO COM OS ESPECIALISTAS

1.1. Tecnologias disponiveis no Sistema Unico de Salde (SUS) para o tratamento da
Espondilite Ancilosante (EA): Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), sitio da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), Sistema de gerenciamento da tabela de procedimentos, medicamentos e Orteses,
préteses e materiais do SUS (SigTAP) e o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de EA
vigente para identificacdo das tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente
incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:
- O tratamento no SUS segue 0 PCDT EA, conforme Portaria Conjunta N°7 de 17 de julho de 2017;
- Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: ibuprofeno, naproxeno, sulfassalazina,
metilprednisolona, metotrexato, adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe;
- A'inclusdo do certolizumabe pegol e secuquinumabe no PCDT da EA, apds recomendacdo da
CONITEC e publicacéo das Portarias SCTIE N° 54 e 65 de 19/12/2017 e 15/01/2018,
respectivamente.

1.2 Busca por Diretrizes nacionais e internacionais nas seguintes bases:

- NICE guidelines (http://www.nice.org.uk/quidance/published?type=CG) = nenhuma diretriz
localizada

- National Guideline Clearinghouse — http://www.guideline.gov = 10 diretrizes localizadas,
recomendando uso do certolizumabe pegol e golimumabe, além dos medicamentos ja disponiveis
pelo PCDT vigente.

- Guideline International Network — http://www.g-i-n.net/library/international-quidelines-library =
nenhuma diretriz localizada

- Sociedade Brasileira de Reumatologia - http://www.reumatologia.com.br/PDFs/RBR533PT.pdf -
1 diretriz localizada, recomendando uso do golimumabe, além dos medicamentos ja disponiveis
pelo PCDT vigente.

- Diretrizes Associacdo Médica Brasileira (AMB) - http://diretrizes.amb.org.br/tag/sociedade-
brasileira-de-reumatologia/- 1 diretriz localizada, recomendando uso do golimumabe, além dos
medicamentos ja disponiveis pelo PCDT vigente.

2. BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZACAO DO PCDT

Sendo assim, foi estabelecido que o Protocolo destina-se a pacientes com
espondiloartropatias axial e periférica ndo psoriasicas, ambos 0s sexos e tem por objetivo revisar
praticas diagndsticas e terapéuticas a partir da data da busca do PCDT vigente (e incorporar as
recomendacOes referentes ao uso do certolizumabe pegol e secuquinumabe, avaliados pela
CONITEC).

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre
intervencdes terapéuticas baseadas em evidéncias definidas pelas seguintes perguntas PICO:

Pergunta PICO
POPULACAO Pacientes com espondilite ancilosante

INTERVENCAO | Tratamento clinico



http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG
http://www.guideline.gov/
http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library
http://www.reumatologia.com.br/PDFs/RBR533PT.pdf
http://diretrizes.amb.org.br/tag/sociedade-brasileira-de-reumatologia/
http://diretrizes.amb.org.br/tag/sociedade-brasileira-de-reumatologia/
http://diretrizes.amb.org.br/tag/sociedade-brasileira-de-reumatologia/

COMPARACAQ

Sem restricdo de comparadores

DESFECHOS

Seguranca e eficacia

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas:

Buscas sobre intervengdes terapéuticas - revisdes sistematicas e meta-analises

BASE ESTRATEGIA LOCALIZ SELECCIONADOS
ADOS
Medline ("Spondylitis, Ankylosing"[Mesh]) 11 3
(via AND Motivo das exclusoes:
PubMed) "Therapeutics"[Mesh] Filters: 8 artigos ndo avaliam
Data da Meta- desfechos terapéuticos
busca: Analysis, Systematic Reviews, na EA
01/09/2016 From
2014/04/06, Humans, English,
Portuguese,
Spanish
Embase ‘ankylosing spondylitis'/exp 59 21
AND 'therapy'/exp AND Motivo das exclusdes:
([systematic 17 artigos ndo avaliam
review]/lim OR [meta pacientes com EA; 21 a
analysis]/lim) AND artigos ndo avaliam
([english]/lim OR [portuguese]/lim desfechos terapéuticos
OR na EA
[spanish]/lim) AND [humans]/lim
AND
[embase]/lim AND [6-4-2014]/sd
Cochrane ankylosing spondylitis in Title, 12 Motivo das exclusdes:
Library Abstract, 2 artigos fornecem
Keywords protocolo de estudos; 5
artigos ndo avaliaram
pacientes com EA
LILACS tw:(espondilite anquilosante) AND 26 2

(instance:"regional™) AND (
db:("LILACS") AND
year_cluster:(*2012"

OR "2013"))

Motivo das exclusdes:
8 artigos ndo avaliaram
pacientes com EA; 2
artigos sdo relatos de
casos; 3 artigos séo
revisdes simples da
literatura; 11 artigos ndo
avaliam desfechos
terapéuticos na EA

Busca sobre intervencges terapéuticas - ensaios clinicos randomizados




BASE ESTRATEGIA L(/)A\%%LSIZ SELECIONADOS
Medline (via (""Spondylitis, 13 8
PubMed) Ankylosing™[Mesh]) AND Motivo das exclusdes:
Data da busca:| "Therapeutics[Mesh] Filters: 2 artigos com desfecho
01/09/2016 Randomized cardiovascular substituto;
Controlled Trial, From 1 artigo na populacéao
2014/04/06, Humans, English, %fgggsvz ﬁgfgﬁshﬁﬁggﬁ&s
Portuguese, Spanish clinicos da EA
Embase "‘ankylosing spondylitis'/exp AND 50 23
‘therapy'/exp AND Motivo das exclusdes:
[randomized controlled trial]/lim 15 artigos ndo avaliam
AND ([english]/lim pacientes com EA; 12 artigos
OR [por_tu%uese]/hm OR n&o avaliam desfechos
[spanish]/lim) AND -
[humans]/lim AND [embase]/lim terapeuticos na EA
AND [5-4-2014]/sd

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foram realizadas buscas na literatura sobre
diagnostico e dados nacionais sobre a doenca:

Busca por diagndstico

3 LOCALIZAD
BASE ESTRATEGIA OS SELECIONADOS
Medline (via | "Spondylitis, 11 1
PubMed) Ankylosing/diagnosis”[Mesh] Filters: Motivo das
Data da busca: | Practice Guideline, Government exclusdes:
02/09/2016 | publications, 4 artigos ndo avaliam
Guideline, Consensus Development pacientes com EA; 6
Conference, NIH, Consensus artigos ndo avaliam
Development Conference, Systematic desfechos
ReViEWS, From 2014/04/06, HumanS, d|agnést|cos na EA
English, Portuguese, Spanish
National “Ankylosing Spondylitis” — 2014- 3 2
Guideline | 2016 Motivo das
Clearinghous | https://www.guideline.gov/search?q= exclusoes:
Ankylosm%+ pondylitis&f dateRang 1 artigo n&o avaliou
eFrom=2015&f dateRangeTo0=2016 pacientes com EA
Busca por dados nacionais
LOCALIZA
BASE ESTRATEGIA DOS SELECIONADOS
Medline (via | "Spondylitis, Ank_YIo_smg"[Mesh] 11 2
PubMed) AND brazil Filters: Motivo das
From 2014/04/06, Humans exclusdes: 4 artigos ndo
avaliam pacientes com EA,;
5 artigos
ndo avaliam desfechos
diagnosticos na EA

Foram encontradas 196 referéncias, 65 foram selecionadas conforme critérios descritos
acima, sendo 20 repetidas nas bases de dados, totalizando 45 referéncias incluidas. Da busca por
ECR, 12 estudos foram selecionados, mas ndo referenciados, pois estavam incluidos nas meta-
analises e revisdes sistematicas selecionadas (Tabela 1).


https://www.guideline.gov/search?q=Ankylosing+Spondylitis&f_dateRangeFrom=2015&f_dateRangeTo=2016
https://www.guideline.gov/search?q=Ankylosing+Spondylitis&f_dateRangeFrom=2015&f_dateRangeTo=2016

Foram também utilizados como referéncia a base de dados UpToDate, versdo 24.5 (4
referéncias), 2 livros texto e 12 referéncias de conhecimento dos autores. Da versdo anterior do
PCDT, 28 referéncias foram mantidas e as demais excluidas ou atualizadas.



Tabela 1 - RevisOes sistematicas/meta-analises de bioldgicos com desfechos clinicos e
estruturais de espondilite ancilosante ou espondiloartrite axial.

ESTUDO/ _ | NUMERO INTERVENCA | COMPARADO | RESULTADO
DENOMIACA | DE O R S
O DE ESTUDOS
DOENCA ou
ISNDIVIDUO
Baji P, et al. 13 estudos; Anti-TNF Placebo™ ASAS20 na
201477, 2.575 (adalimumabe, semana 12, OR
espondilite individuos etanercepte, 4,35-6,74
anquilosante olimumabe (P<0,05) e na
g gohm ’ semana 24, OR
Infliximabe) 453-7,20
(P<0,05);
evento adverso
rave, OR 0,69-
.71 (P>0,05)
Lin S, et al. 3 estudos; 187 | Anti-TNF Anti-TNF ASAS20 RR
2014%; individuos (infliximabe) + | (infliximabe)® | 1,16 (0,88-1,52)
espondilite metotrexato e ASAS40 RR
anquilosante 1,37 (0,84-2,23)
em mais de 18
semanas;
interrupgéo por
efeitos
colaterais RR
1,89 (0,71-5,02)
Migliore A, et 6 estudos Anti-TNF Placebo ASAS?20 dos
al. 2014%; (adalimumabe, anti-TNF foi
espondilite certolizumabe superior ao
anquilosante pegol, etanercepte, placebo em 12
olimumabe e semanas
ignfl iximabe) (P<0,05):
infliximabe
gpresenta 67,6%
e
probabilidade
de ser o melhor
anti-TNF; ndo
houve diferenca
nas
comparagoes
indiretas entre
anti-TNF.
Benedict A, et 4 estudos Etanercepte (2 Adalimumabe (1 | Variagdes de
al. 2015%; estudos) estudo) e BASDAI e
espondiloartrite certolizumabe BASFI foram
axial no pegol (1 estudo) | semelhantes
S entre 0s grupos
radiografica em 12 semanas
Migliore A, et 5 estudos; Anti-TNF Placebo ASAS20 de
al. 2015, 1.112 subcutaneos todos os anti-
espondilite individuos (adalimumabe, TNF )
anquilosante certolizumabe subcutaneos foi
pegol, etanercepte ;nggé)%r gr% 12
e golimumabe) semanas:
golimumabe

apresenta maior
probabilidade
41,3%) de

SAS20 em 12
semanas;
nenhum anti-
TNF foi




superior aos

observacionais
e2de
intervencao

meta-analise)

demais

comparados

dois a dois
Lunzer R. 8 estudos Anti-TNF Nao se aplica: BASDAI<4
2016"%; (espondilite (adalimumabe, revisao apos reducéo do
espondiloartrite | anquilosante): | etanercepte, sistemética anti-TNF: 53-
axial 6 infliximabe) qualitativa (sem | 100%;

espa(;amento foi

mais comum do
ue reducdo da
ose

administrada.

Zhang J, et al*”;
espondlllte

anquilosante

15 estudos
(ensaios
clinicos e
estudos de
coorte); 461
individuos

AntI-TNF

(adalimumabe,

etanercepte,

golimumabe 50mg

e
100mg,
infliximabe)

Nao se aplica:
reviséo

sistematica
qualitativa (sem
meta-analise).

Lesao
inflamatoria
inicial esteve
sssociada a
novo _
sindesmofito

OR 1,9-4.6,

<0 05) 4
estudos com 2
anos de
seguimento
demonstraram
efeito nulo dos
anti-TNFs
(adalimumabe,
etanercepte e
infliximabe) na
progresséo
radiogréafica
(quando
comparados a
coortes
historicas com
doenga menos
ativa- OASIS e
GESPIC&(SZ 76

3 estudos com

> 4 anos de
seguimento
demonstraram
efeito inibitério
dos anti-TNFs
(ndo
especificados)
na neoformacao
Ossea.

TNF: fator de necrose tumoral (tumor necrosis factor); ASAS: avaliacdo da espondiloartrite
(assessment of spondyloarthritis); OR: odds ratio; RR: risco relativo; BASDAI: indice de
atividade de espondilite anquilosante de Bath (Bath ankylosing spondylitis activity index);
BASFI: indice funcional de espondilite anquilosante de Bath (Bath ankylosing spondylitis
functional index); OASIS: estudo internacional de desfecho em epondilite anquilosante
(outcome in ankylosing spondylitis international study); GESPIC: coorte inicial alema em
espondiloartrite (german spondyloarthritis inception cohort). *Em dois estudos, além de
placebo, um terceiro grupo recebeu o0 mesmo anti-TNF com posologia diferente (etanercepte
25mg, 2x/semana, 50mg, 1x/semana, placebo; golimumabe 50mg/4 semanas, 100mg/4
semanas, placebo). SEm apenas um estudo, houve placebo em substituicio ao metotrexato.




APENDICE 3

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO
ESPONDILITE ANCILOSANTE

Paciente com diagnéstico de Espondilite Ancilosante |

v

Recomenda-se que o diagnéstico e tratamento sejam
realizados em servicos especializados

!

I Considerar condutas ndo medicamentosas, conforme PCDT|

Néo

|

Exclusdo do
PCDT

[«—Si

Diagnéstico: =~
clinico + laborial + imagem

Manifestacéo periférica (artrite
ou entesite) predominante

Manifestacdo axial (lombaigia
inflamatoria) predominante

f

Tratamento ndo
medicamentoso e
considerar AINE

Substituir AINE em
uso por outro AINE

Falha a dois AINE em
doses adequadas por
trés meses?

l

MMCD biolégico (adalimumabe,
etanercepte, infliximabe,
certolizumabe ou golimumabe)

Hipersensibilidade
ou falha™ ao
MMCD biolégico
apos 6 meses?

Sim Nao

|

Substituir MMCD
biolégico por outro
ou secuquinumabe

Monitorizar resposta,
adesdo ao tratamento
e efeitos adversos

Falha ao AINE em
dose adequada por

Critério de inclusdo:

+Para paciente com até 45
anos devera ser apresentado o
critério A e pelo menos um dos
critérios B e C:

A) lombalgia inflamatéria por,
no minimo, 3 meses; e

B) sacroiliite em exames de
imagem e, pelo menos, uma
caracteristica de
espondiloartrite (conforme
critérios de Classificagdo ASAS
para Espondiloartrites Axiais),
ou

C) antigeno HLA-B27 e dois ou
mais caracteristicas de
espondiloartrite (conforme
critérios de Classificagcdo ASAS
para Espondiloartrites Axiais).

+Para paciente com mais de
45 anos devera ser
apresentado pelo menos um
dos critérios A, B ou C e pelo
menos um critérios D e E:

A) lombalgia inflamataria por
3 meses ou mais de durag&o;

B) limitac@o dos movimentos
da coluna lombar nos planos
sagital e frontal; ou

C) expansdo toracica inferior a
25cm;e
D) radiografia com deteccdo de
sacroiliite bilateral graus 2-4; ou

E) radiografia com deteccdo de
Zacmillite unilateral graus 3 ou

Monitorizar resposta,
adesao ao tratamento
e efetos adversos

* Critérios de exclusao:

Hipersensibilidae ou contraindicacdo absoluta (Quadro 4 do PCDT) ao uso do medicamento.

** Falha: ASDAS > 2,1 ou BASDAI 4 e dor na coluna EVA (Escala Visual Analdgica) > 4.
Obs.: Em caso de recidiva apos interupcéo de tratamento, retomar o fratamento segundo o PCDT.




TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

IBUPROFENO, NAPROXENO, SULFASSALAZINA, METOTREXATO, ADALIMUMABE,
ETANERCEPTE, GOLIMUMABE, INFLIXIMABE, CERTOLIZUMABE PEGOL E
SECUQUINUMABE.

Eu, (nome  do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de ibuprofeno, naproxeno, sulfassalazina,
metotrexato, adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, certolicumabe pegol e
secuquinumabe indicados para o tratamento da espondilite ancilosante.

Os termos meédicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os medicamentos que passo a
receber podem trazer os seguintes beneficios:

- melhora dos sintomas da doenga, como dor e rigidez;

- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais

efeitos
adversos e riscos:

- sulfassalazina, adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe: medicamentos
classificados na gestacdo como fator de risco B (estudos em animais ndo mostraram
anormalidades, embora estudos em mulheres ndo tenham sido feitos; o medicamento deve ser
prescrito com cautela);

- efeitos adversos da sulfassalazina: dores de cabeca, reacGes alérgicas (dores nas juntas,
febre, coceira, erupcdo cutdnea), sensibilidade aumentada aos raios solares, dores abdominais,
nausea, vomitos, perda de apetite, diarreia; efeitos adversos mais raros: diminuicdo do niumero dos
glébulos brancos no sangue, parada na producdo de sangue pela medula éssea (anemia aplésica),
anemia por destruicdo aumentada dos glébulos vermelhos do sangue (anemia hemolitica),
diminuicdo no numero de plaquetas no sangue (aumentam os riscos de sangramento), piora nos
sintomas da retocolite ulcerativa, problemas no figado, falta de ar associada a tosse e febre
(pneumonite intersticial), dor nas juntas, dificuldade para engolir, cansaco associado a formacéo
de bolhas e com perda de regibes da pele e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrolise
epidérmica toxica) e desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do IUpus eritematoso sistémico
(ou seja, bolhas na pele, dor no peito, mal-estar, erupcbes cutaneas, falta de ar e coceira);

- ibuprofeno e naproxeno: medicamento classificado na gestacdo como categoria C quando
utilizado no primeiro e segundo trimestres de gestacdo (estudos em animais mostraram
anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé ndo pode
ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos);

- ibuprofeno e naproxeno: medicamento classificado na gestacdo como categoria D quando
utilizado no terceiro trimestre de gestacdo ou proximo ao parto (h& evidéncias de riscos ao feto,
mas um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos);

- efeitos adversos do ibuprofeno: tontura, urticaria na pele, reacdes de alergia, dor de
estdmago, ndusea, ma digestdo, prisdo de ventre, perda de apetite, vémitos, diarreia, gases, dor de
cabeca, irritabilidade, zumbido, inchago e retencéo de liquidos.

- efeitos adversos do naproxeno: dor abdominal, sede, constipacdo, diarreia, dispneia,
ndusea, estomatite, azia, sonoléncia, vertigens, enxaquecas, tontura, erupcdes cutaneas, prurido,
sudorese, disturbios auditivos e visuais, palpitacdes, edemas, dispepsia e purpura;

- metotrexato: medicamento classificado na gestacdo como fator de risco X (seu uso €
contraindicado em gestantes ou em mulheres que planejam engravidar);




- efeitos adversos do metotrexato: problemas gastrointestinais com ou sem sangramento,
diminuicdo no numero de glébulos brancos no sangue, diminuicdo no numero de plaquetas,
aumento da sensibilidade da pele aos raios ultravioletas, feridas na boca, inflamacéo nas gengivas,
inflamacdo na garganta, espinhas, perda do apetite, ndusea, palidez, coceira e vomitos; efeitos
adversos mais raros e dependentes da dose utilizada: cansaco associado a formacgéo de bolhas e
com perda de areas da pele e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica) e problemas graves de pele. Também pode facilitar o estabelecimento ou agravar
infeccdes;

- efeitos adversos do adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, certolizumabe
pegol e secuquinumabe: reagdes no local da aplicagdo (como dor e coceira), dor de cabeca, tosse,
nausea, vomitos, febre, cansaco, alteracdo na pressdo arterial até reacdes mais graves, que incluem
infeccBes oportunisticas fungicas e bacterianas como tuberculose, histoplasmose, aspergilose e
nocardiose, podendo, em casos raros, ser fatal;

- contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao(s) farmaco(s) ou aos

componentes da formula. Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado

por mim, comprometendo-me a devolvé-lo
caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Néao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() lbuprofeno () Adalimumabe
() Naproxeno () Etanercepte
() Sulfassalazina () Golimumabe
() Metotrexato () Infliximabe
() Certolizumabe Pegol
() Secuquinumabe
Local: Data:
Nome do paciente:
Cartdo Nacional do SUS:
Nome do responsavel legal:
Documento de identificacdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal:
Medico: CRM: RS:
Assinatura e carimbo do meédico
Data:




