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1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, EMBASE e livros-texto de Medicina.

Na base de dados Medline/Pubmed (acesso em 05/01/2010), utilizando-se os termos "Reactive |
Arthritis"[Mesh] AND "Diagnosis"[Mesh] restringindo-se para artigos na lingua inglesa e em humanos, utilizando-
se os filtros “Practice Guideline”, “Review”, “Guideline”, obtiveram-se 99 artigos. Usando-se os termos "Reactive
Arthritis’[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh], restringindo-se para artigos na lingua inglesa e em humanos,
utilizando-se os filtros “Clinical Trial”, “Meta-Analysis”, “Practice Guideline”, “Randomized Controlled Trial’,
“Review”, “Guideline” e “Controlled Clinical Trial”, obtiveram-se 49 artigos.

Em busca na base de dados EMBASE foi realizada (acesso em 05/01/2010), utilizando-se os termos
‘reactive arthritis/exp AND 'diagnosis'/exp restringindo-se para artigos na lingua inglesa e em humanos,
utilizando-se os filtros 'review'/it, foram obtidos 114 artigos. Usando-se os termos ‘reactive arthritis/lexp AND
‘therapy’/exp, restringindo-se para artigos na lingua inglesa e em humanos, utilizando-se os filtros [cochrane
review])/lim OR [controlled clinical trial)/lim OR [meta analysis])/lim OR [randomized controlled triall/lim OR
[systematic review]/lim, obtiveram-se 30 artigos.

Estudos identificados como revisfes, consensos ou estudos clinicos sobre o tema foram selecionados para
a leitura na integra e utilizados para a elaboragéo deste Protocolo.

A busca em livros-textos baseou-se no livro UpToDate, versdo 17.2, disponivel no site
www.uptodateonline.com, consultado no dia 25/11/2009.

A fim da atualiza¢do do presente Protocolo, em 5/09/2014 foi realizada nova busca na literatura. Como
fontes de busca, foram consultadas as bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Biblioteca Cochrane,
além da publicacgéo eletrénica UpToDate e livros-textos de medicina.

Na base MEDLINE/PubMed foi utilizada a seguinte estratégia: "Arthritis, Reactive"[Mesh] filters: clinical
trial, controlled clinical trial, randomized controlled trial, systematic review, review, meta-analysis, guideline,
practice guideline, from 2010/01/01, humans, English, Portuguese, Spanish”. Essa busca localizou 38 estudos,
dos quais 10 foram selecionados para leitura e cinco foram incluidos no presente Protocolo.

Na base Embase, utilizando-se a estratégia “reactive arthritis'/exp AND ([cochrane review])/lim OR
[systematic review]/lim OR [controlled clinical trial] /lim OR [randomized controlled triall/lim OR [meta analysis]/lim)
AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-
2010]/sd”, foram localizados 18 estudos, sendo quatro selecionados.

Busca na biblioteca Cochrane com o termo “reactive arthritis” (title, abstract, keywords) localizou duas
revisbes sistematicas da Cochrane. Nenhum dos estudos foi selecionado. Foi ainda consultada a dltima versao
do artigo sobre o tema na base UpToDate® versdo 19.3. Foram excluidos estudos avaliando desfechos néo
clinicos e incluindo outros tipos de doencas reuméticas. A atualizacdo da busca resultou na inclusdo de nove
estudos.

Ao todo, incluem-se 25 referéncias neste Protocolo.



1. INTRODUCAO

A AR, anteriormente denominada doenca de Reiter, pertence ao grupo das espondiloartropatias
soronegativas, as quais sdo doencas reumaticas cronicas que afetam articulacdes periféricas e da coluna,
com caracteristicas clinicas, radioldgicas e genéticas semelhantes. As espondiloartropatias incluem, além
da AR, a espondiliteancilosante, a artrite psoriaca, a espondiloartropatia associada a doenga inflamatéria
intestinal e a espondiloartropatia indiferenciada(1,2).

O termo artrite reativa refere-se a uma artrite que se desenvolve logo apos ou durante uma infeccéo
bacteriana, geralmente genitourinaria ou gastrointestinal, desencadeada por patégenos que nao se
consegue isolar nas articulagdes acometidas. E, pois, uma artrite asséptica que ocorre subsequentemente
a uma infeccao extra-articular(3,4). A AR é composta da triade clinica de artrite, uretrite e conjuntivite pés-
infecciosas. O acometimento extra-articular pode também cursar com vulvite, balanite, lesdes
mucocutaneas, dactilites e entesites diversas(5-10).

H& uma forte associacdo das espondiloartropatias com o antigeno leucocitario humano B27 (HLA-
B27), que estid presente em cerca de 60% dos pacientes com AR(3-8,11-13). O antigeno bacteriano
desencadeia a reagdo imunoldgica responsavel pela presenca da artrite, que se perpetua mesmo apos a
cura da infeccdo. A positividade do HLA-B27 € um marcador de risco para artrite, e também de risco para
acometimento do esqueleto axial e de maior agressividade da doenca(3,5,11).

A AR é uma entidade nosoldgica cujo conceito ainda estid em evolu¢do, ndo havendo critérios
diagnosticos ou de classificacdo definitivos e validados. Um consenso de especialistas reunidos em Berlim
em 1999 sugeriu que a identificacdo de alguns fatores pode ser de utilidade no diagnéstico de AR(9):

- Patégenos causadores:

- classicos: Chlamydia trachomatis, Yersinia sp., Salmonella sp., Shigella sp. e Campilobacter sp.;

- provaveis: Clostridium difficile e Chlamydia pneumoniae.

- Intervalo entre a infeccéo sintomatica e inicio da artrite: de alguns dias a 4 semanas;

- Padrdo da artrite tipico: mono ou oligoartrite assimétrica, predominantemente de membros
inferiores.

De acordo com a duragéo da doenca, a AR foi classificada como aguda, quando com duracao inferior a
6 meses, ou crdnica, quando com duracao igual ou superior a 6 meses(9).

A AR é uma doenca pouco frequente e, entre as espondiloartropatias, constitui a minoria dos casos. A
sua incidéncia é provavelmente subestimada, ja que casos leves podem nao ser diagnosticados. A AR é uma
condicdo que ocorre em todo o mundo, afetando predominantemente adultos jovens entre 20 e 40 anos.
Acomete mais homens do que mulheres, numa taxa de 3:1 quando a infeccao inicial € genitourinaria(5,11). Ja
a AR pés-entérica atinge igualmente ambos os sexos(11).

De acordo com dados de estudos populacionais, em paises como Finlandia, Noruega, Suécia, EUA e
Republica Tcheca, a incidéncia anual de AR é de 0,6-27 casos por 100.000 pessoas(2). Estima-se que em
torno de 1% das uretrites ndo gonocdcicas e de 3% das enterites bacterianas ocorra desenvolvimento
posterior de AR. Em surtos de diarreias bacterianas, a incidéncia de artrite é de 0-4%.

Ha poucos estudos avaliando a epidemiologia da AR no Brasil(14). Em uma série hospitalar, verificou-
se aumento da prevaléncia da AR na populacdo de pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) a partir de 1985(12). Nesses pacientes, a AR tem quadro clinico mais agressivo e mais

resistente aos tratamentos usuais(5,12).



O prognéstico na maioria dos casos € bom, com a maioria recuperando-se gradualmente em poucos
meses. Entretanto, 66% dos pacientes permanecem com desconforto articular, dor lombar baixa e
sintomas de entesopatia depois da crise inicial, e cerca de 15%-30% desenvolvem doenca inflamatdria
articular crénica(6,7,11,15).

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o0 encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Basica um carater essencial para um melhor

resultado terapéutico e prognostico dos casos.

3. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- M02.3 Doenca de Reiter

4. DIAGNOSTICO

4.1 Diagnéstico Clinico

A sindrome clinica caracterizada por artrite, uretrite, conjuntivite e lesdes mucocutaneas,
comumente conhecida como AR ou doenga de Reiter, € multissistémica desencadeada por uma resposta
imune do hospedeiro apds exposi¢do a um antigeno(5). A triade classica - artrite, uretrite e conjuntivite -
ocorre apenas em um ter¢o dos casos, e 0 quadro clinico acompanhado de sinais mucocutaneos € pouco
frequente.

Os pacientes sao geralmente adultos jovens (entre 20-40 anos) com histéria de infeccdo nas
Ultimas 4 semanas (5). A doencga pode se manifestar de forma localizada e leve ou de forma grave e
multissistémica, acompanhada de febre, mal-estar e perda de peso. O acometimento articular varia desde
uma monoartrite transitéria até poliartrite com acometimento axial. A manifestacéo clinica mais comum
(95%) € a presenca de uma oligoartrite aguda e assimétrica de membros inferiores, principalmente em
joelhos, calcanhares e articulagbes metatarsofalangeanas. As sinovites, tendinites e entesites das
pequenas articulacdes apresentam-se com os sintomas dolorosos e os dedos caracteristicos da artrite
reativa (“dedos em salsicha”). No entanto, 50% dos pacientes podem apresentar acometimento dos
membros superiores(11). Dores nas costas e nas nadegas ocorrem devido ao acometimento das articulagfes
sacroiliacas. Também pode haver apresentacéo reativa a infeccdo com entesite ou bursite isoladas, sem
presenca de artrite.

Em 30% dos casos pode haver conjuntivite, que geralmente precede a artrite em poucos dias e tende a
ser leve e bilateral. Queixa de olhos vermelhos e secrecao ou de crostas nas palpebras ocorrem em alguns
casos. A secrecdo é estéril, e o quadro regride em até 4 semanas. Complicagdes como episclerite, ceratite,
uveite (irite) e Ulcera de cérnea sdo muito raras, mas exigem identificacdo e tratamento especializado
urgente, pois podem evoluir para cegueira(5,11).

A AR que ocorre apds doencga sexualmente transmitida esta associada & uretrite ou a cervicite, que
podem ser assintomaticas, mas normalmente se manifestam com disiria ou secre¢éo uretral ou vaginal(5). O
acometimento entérico pode ser leve e passar despercebido(5). Ha relatos de AR apds imunoterapia para
cancer de bexiga com bacilo de Calmette-Guérin em instilagéo intravesical. Nos casos relatados, a artrite teve

evolucéo benigna, com remisséo dentro de 2 meses ha maioria dos casos(16).



4.2 Diagnéstico Laboratorial

Em pacientes com monoartrite ou oligoartrite, a importancia da avaliacdo laboratorial reside na
analise do liquido sinovial para diagnéstico diferencial com artrite séptica, artrite por cristais e atrite
traumatica. Na AR, o liquido sinovial apresenta predominio de leucécitos polimorfonucleares na fase aguda
e de linfocitos na fase cronica. As imagens radiolégicas séo inespecificas, servindo apenas para afastar
outros diagndsticos.

A testagem do HLA-B27 isoladamente tem pouco valor diagnostico, ndo sendo indicada na rotina

de atendimento desses pacientes. Os demais exames laboratoriais sdo de pouca utilidade para o
diagnostico, pois séo inespecificos e pouco sensiveis. Os marcadores inflamatérios, como velocidade de
sedimentacéo globular (VSG) e proteina C reativa (PCR), geralmente encontram-se aumentados e podem
ser utilizados como marcadores laboratoriais de atividade da doenca. A investigacao etiolégica pode ter
algum interesse epidemioldgico, entretanto coproculturas geralmente sdo negativas quando ocorre a fase
de artrite(11).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serédo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem quadro clinico de monoartrite ou
oligoartrite assimétrica predominantemente de membros inferiores, com histéria comprovada ou sugestiva
de infecc@o genitourinaria ou gastrointestinal nas 4 semanas anteriores ao aparecimento dos sinais

articulares.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que tenham intolerdncia ou hipersensibilidade a

sulfassalazina, anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINES) ou glicocorticoides.

7. TRATAMENTO

O uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) é o tratamento inicial dos pacientes com
AR(4,17). Glicocorticoide intra-articular e a sulfassalazina sdo usados quando os AINE nao controlam os
sintomas satisfatoriamente. Exercicios fisicos e fisioterapia podem fazer parte do tratamento. Os
antibiéticos podem ser Uteis para as uretrites em atividade.

Os AINE sao a primeira linha de tratamento para a fase aguda de dor e inflamacgédo da artrite. Sao
usados nas suas doses méaximas e de forma continua por pelo menos 2 semanas, sendo geralmente
bastante eficazes no controle dos sintomas(5,11,13). Apesar da melhora dos sintomas, ndo existem
evidéncias de que os AINE alterem o curso da doenca(8,13). As medidas de mobilidade da coluna e os
reagentes de fase aguda (VSG e PCR) ndo mostram modificagdo significativa com o uso de AINE(13).

O uso de glicocorticoide intra-articular pode ajudar de forma segura e eficaz o tratamento de uma lesédo
Unica e com sintomas incapacitantes, nos casos em que o AINE nao controlou os sintomas satisfatoriamente.
As injecbes locais de glicocorticoide também séo efetivas no controle dos sintomas nas entesites. Raramente
o glicocorticoide sistémico é indicado, sendo empregado apenas nos raros casos de doenca grave,
prolongada ou sistémica em que ocorre resisténcia aos AINE (5,8,11,17). Nesses casos, 0 glicocorticoide
pode ser administrado pelo periodo de 1 a 12 semanas 5,11).

O uso de antibiéticos por curto ou longo periodo no tratamento da AR é foco de muitos estudos.
Entretanto, depois que a artrite se manifesta, os antibidticos ndo parecem modificar o curso da

doenca(1,5,11,18). Os resultados de ensaios clinicos avaliando antibioticoterapia em AR associada a



infeccdo por Chlamydia sp. sdo conflitantes. Revisdo sistematica com meta-analise avaliou a eficacia e a
seguranca de antibioticoterapia no tratamento de AR. Dez estudos controlados que avaliaram desfechos
clinicos foram incluidos. Houve significativa heterogeneidade entre os dados, e a estimativa da magnitude
de efeito foi reduzida ao se censurarem estudos ndo cegos. Concluiu-se pela falta de evidéncia forte de
beneficio de antibidticos em relacdo a inducdo de remissdo clinica, independentemente do agente
desencadeante (Chlamydia sp. versus outros micro-organismos). Além disso, foi observada elevada
incidéncia de efeitos adversos gastrointestinais com o tratamento antimicrobiano(19-21).

O uso de antibidticos para as infecgBes gastrointestinais ativas segue os padrfes da pratica das
doencas infecciosas nos locais em que acontecem. Em geral, ndo sao indicados para as infeccbes
entéricas ndo complicadas(5). Para as infec¢cdes genitourinarias por Chlamydia sp., o tratamento
antimicrobiano adequado, com macrolideo ou uma tetraciclina, deve ser prontamente indicado para o
paciente e para o seu parceiro sexual. Teoricamente, isso diminuiria o desenvolvimento da AR; entretanto,
por razdes éticas, estudos placebo-controlados nunca foram realizados(1,5,8).

Os medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD) estdo indicados quando ndo hé&
controle satisfatério dos sintomas com AINE e glicocorticoide intra-articular ou se a doenca se torna
crénica, recorrente ou mais erosiva e agressiva(5,8,17).

Os MMCD foram desenvolvidos primariamente para o tratamento da artrite reumatoide, e seu
emprego foi posteriormente extrapolado para as espondiloartropatias soronegativas. Entre os MMCD, a
sulfassalazina é a mais estudada, sendo bem tolerada, segura e eficaz para a doenca articular periférica
em doses de até 2.000 mg/dia(1,5,22).

Além da acdo antibacteriana, a sulfassalazina diminui os niveis de imunoglobulina (Ig) sérica,
principalmente a IgA, e reduz a VSG. Em ensaio clinico randomizado multicéntrico (19 centros) que incluiu
134 pacientes com AR que haviam apresentado falha ao tratamento inicial com AINE, os quais foram
tratados por 9 meses (com placebo ou sulfassalazina 2.000 mg/dia), foi demonstrada a superioridade do
medicamento em termos de tempo para resolu¢do dos sintomas e controle satisfatério dos sintomas ao
final do tratamento (62,3 versus 47,7% para sulfassalazina e placebo, respectivamente; p=0,02) 23).
Outros estudos menores mostraram beneficios na reducdo da duragdo dos sintomas, na rigidez matinal,

no bem-estar geral e nos resultados dos exames laboratoriais com o uso da sulfassalazina(13,22).

Na dose de 2.000 mg/dia, os efeitos adversos documentados foram de desconforto gastrointestinal

leve(17,23,24). Pela possibilidade de hipersensibilidade cruzada a salicilatos e sulfonamidas, o uso de

sulfassalazina esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a esses medicamentos.

Ha relatos de beneficio com agentes antifator de necrose tumoral no tratamento de AR. Uma vez que

ndo ha estudos controlados avaliando a eficacia e seguranca desses agentes, seu usO ndo esta

recomendado(2,25).

7.1 Farmacos

= lbuprofeno: comprimidos de 600 mg.
» Fosfato dissédico de dexametasona: solucao injetavel 4 mg/mil.
» Prednisona: comprimidos de 5mg e 20 mg.

» Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.



7.2 Esquemas de Administracéo
= lbuprofeno 600 mg: Um comprimido via oral, trés a quatro vezes ao dia.
» Sulfassalazina 500 mg: Um a dois comprimidos via oral, duas vezes ao dia, por 3 a 6 meses ou até
a remissédo da doenca articular inflamatéria.
= Prednisona 5 mg: Um a quatro comprimidos via oral, uma vez ao dia.
= Prednisona 20 mg: Meio a um comprimido via oral, uma vez ao dia.

» Fosfato dissédico de dexametasona: 0,1 a 1 ampola intra-articular, a cada 4 semanas.

7.3 Tempo de Tratamento
O tratamento deve ser mantido ou interrompido (em casos de remissao, caracterizada pela auséncia

de sinais e sintomas) baseado na avaliacdo do médico sobre 0s sintomas e sinais do paciente.

7.4 Beneficios Esperados
Melhora dos sintomas de dor e dos sinais de inflamacéo articular e melhora da qualidade de vida.
Os reconhecimento e tratamento precoces da AR podem reduzir a morbidade e a progressiva

incapacidade nos pacientes acometidos — uma populacdo jovem e produtiva(4).

8. MONITORIZACAO

No seguimento dos pacientes € importante avaliar a evolugdo da doencga por meio da avaliagdo
clinica, que inclui sinais de edema articular, presenca e tempo de duragéo de rigidez matinal, dor noturna,
namero de articulagBes acometidas, mobilidade da coluna e limitacdo funcional. A presenc¢a de entesites,
dactilites, conjuntivites e uretrites deve ser também avaliada, bem como o estado geral do paciente.

Exames laboratoriais, como hemograma, exame sumario de urina (urina tipo 1) e VSG devem ser
monitorados nas consultas de acompanhamento. Nos casos de AR aguda, as consultas devem
inicialmente ter intervalo menor que 1 més, sendo progressivamente espagadas ao longo do tratamento.
Nos casos de AR cronica, as consultas devem ter intervalo de 3-6 meses.

Em pacientes em uso de AINE devem ser avaliados niveis pressoéricos arteriais, sinais de perda de
funcéo renal (edema e ganho de peso) e sintomas dispépticos. Se houver suspeita de perda de fungéo
renal, dosagens de creatinina e ureia séricas devem ser solicitadas. Nos casos de perda de fung&o renal
associada a AINE, o medicamento deve ser suspenso.

Pacientes em uso de glicocorticoide intra-articular devem ser avaliados para complicagBes locais e
sistémicas. As primeiras séo infrequentes, podendo ocorrer em decorréncia da inje¢do do glicocorticoide em
tenddes, podendo levar a ruptura, e nervos, podendo levar a necrose. E importante que em todas as
consultas sejam avaliados sinais clinicos de excesso de glicocorticoides, como fragilidade capilar, presenga
de giba, estrias violaceas, facies de lua cheia, fraqueza muscular proximal e hipertensédo arterial. O excesso
de glicocorticoides pode levar a osteoporose, miopatia, hipertensao arterial, diabete melito e catarata.

Pacientes que durante o tratamento com sulfassalazina apresentarem leucopenia (abaixo de 3.000
leucdcitos/mma3), contagem de polimorfonucleares abaixo de 1.500/mm3, plaguetas abaixo de 100.000/mm3,
diminuicdo aguda ou progressiva da hemoglobina ou do hematdcrito ou desenvolverem proteindria devem
suspender tratamento com esse farmaco(22). Apds recuperagcdo das contagens sanguineas, pacientes com
citopenias leves (leucdcitos abaixo de 3.000/mm3 mas acima de 1.500/mm3, polimorfonucleares abaixo de
1.500/mm3 mas acima de 500/mm3 e plaquetas abaixo de 100.000/mm3 mas acima de 50.000/mm3) podem

reiniciar o medicamento em dose menor, e manter observacao frequente, com realizacdo de hemograma e



plaquetas. Nos casos de citopenias graves (leucécitos abaixo de 1.500/mm3, polimorfonucleares abaixo de

500/mm3 e plaquetas abaixo de 50.000/mm3), a reintroducao de sulfassalazina esta contraindicada.

9. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Os pacientes com remissdo da doenca, sem sequelas, ndo necessitam de acompanhamento regular
especifico. Pacientes com complicagbes em decorréncia da doenca ou do tratamento devem ter
acompanhamento mantido e orientado para o problema apresentado, conforme a avaliagdo da equipe médica

assistente.

10. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de doentes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo peridédica das doses de medicamento(s) prescritas e
dispensadas e a adequacédo de uso e do acompanhamento pds-tratamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente

da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
E obrigatério informar ao paciente ou ao seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e

efeitos colaterais ao uso de medicamento preconizado neste Protocolo.
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