ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

ESPONDILITE ANCILOSANTE .

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DE LI-
TERATURA

Em 05/04/2014, foram realizadas buscas nas bases de dados
Medline/Pubmed, Embase e Cochrane.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos
("Spondylitis, Ankylosing”[Mesh]) AND "Therapeutics'[Mesh], com
limites para Humans, Clinica Trial, Meta-Anaysis, Randomized
Controlled Trial, Review, English, Spanish, Portuguese, published in
the last 10 years, foram encontrados 209 artigos.

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos 'anky-
losing spondylitis/exp AND ‘therapy'/exp AND ([cochrane re-
view]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim)
AND [humans]/lim AND [embase]/lim, foram encontrados 336 ar-
tigos.

Na base de dados Cochrane, utilizando-se os termos an-
kylosing spondylitis, com busca limitada ao titulo, foram encontrados
4 artigos.

Dessas 549 referéncias, selecionaram-se revisdes sisteméti-
cas/meta-andlises, ensaios clinicos randomizados e artigos de revisdo,
segundo critérios metodoldgicos e cronolégicos (Quadro 1). Foram
excluidos trabalhos duplicados, relatos e séries de casos e estudos de
validacdo, sobre outras doengas, com desfechos laboratoriais, com
animals, com terapias muito especificas ndo convencionais (terapias
sem fundamentago fisiopatolégica) ou indisponiveis no Brasil, res-
tando 60 referéncias, incluidas neste Protocolo.

QUADRO 1 - Critérios de Selecdo de Referéncias Biblio-
gréficas

Tipos de publicaggo (total) EspecificacOes
Ensaios clinicos randomizados e |Ankylosing spondylitis’/AS no title/abstract
estudos observacionais (1) (publicados nos dltimos 10 anos).
Revisdes sisteméticas e meta- Ankylosing spondylitis/AS no title/abstract
analises (2) (publicados nos dltimos 10 anos).
Artigos de revisdo (3) Critérios e recomendagOes estabelecidos
(publicados nos Ultimos 3 anos).

Com o objetivo de incluir neste Protocolo referéncias es-
pecificas sobre critérios de classificagdo e condutas oficiais reco-
mendadas, bem como sobre a epidemiologia nacional da doenca,
também foram redlizadas, na mesma data, as seguintes buscas no
Medline/Pubmed:



-(Spondylitis, AnkylosingiMeSH Terms]) AND criteria[Ti-
tle]) AND (diagnostic[Title] or classification[Title]), totalizando 38
artigos,

-(Spondylitis, AnkylosingfMeSH Terms]) AND recommen-
dationg[Title]) AND (asaq[Title] OR eular[Title]), totalizando 16 ar-
tigos; e

-Brazil[All Fields] AND ("spondylitis'[MeSH Terms] OR
"spondylitis'[All Fields]), totalizando 136 artigos.

Dos 190 estudos, foram excluidos trabalhos duplicados, re-
latos e séries de casos e estudos de validagdo, sobre outras doengas,
com desfechos laboratoriais, com animais, com terapias muito es-
pecificas ndo convencionais ou indisponiveis no Brasil, com mais de
10 anos, em outras linguas que ndo o inglés, o portugués e 0 es-
panhol, restando 32 referéncias, incluidas neste Protocolo.

Foi também utilizada como referéncia na elaboracdo deste
Protocolo a compilagdo UpToDate, versdo 19.2.

Assim, no total, foram incluidas 93 referéncias, completando
96 com aqguelas referentes a artigos conhecidos pelos autores.

2 INTRODUGAO

A espondilite ancilosante ou anquilosante (EA) é uma doen-
cainflamatéria crénica classificada no grupo das espondiloartrites que
acomete preferencialmente a coluna vertebral, podendo evoluir com
rigidez e limitagdo funcional progressiva do esqueleto axia. Assim,
as formas mais iniciais de EA, nas quais o dano estrutural € menor ou
inexistente, podem ser classificadas como espondiloartrites axiais
(Quadro 2). 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
(4-8). Dados nacionais revelam que 65% dos doentes de espondi-
loartrites sd0 brancos e que pacientes negros apresentam pior qua-
lidade de vida e avaliacao global da doencga do que brancos (9). Além
disso, mulheres com espondiloartrites representam um terco dos pa-
cientes e tém piores niveis de atividade de doenca e de qualidade de
vida do que homens (3).

O sintoma inicial costuma ser lombalgia, caracterizada por
dor noturna, de inicio insidioso, que ndo melhora com repouso (mas
melhora com exercicios). Além do comprometimento axial, a EA
também costuma acometer articulagOes periféricas (oligoartrite de
grandes articulagdes de membros inferiores) e pode causar mani-
festagBes extraesqueléticas, tais como uveite anterior aguda (UAA),
insuficiéncia adrtica, distrbios de conducdo cardiacos, fibrose de
lobos pulmonares superiores, compressao nervosa ou heurite, nefro-
patia ou amiloidose renal secundéria No Brasil, a maioria dos doen-
tes de espondiloartrites com acometimento visceral apresenta EA ou
artrite psoriaca (10). Das manifestacdes extra-articulares, a UAA é a
manifestacio extraesquel ética mais comum, acometendo até 40% dos
pacientes, especialmente os com HLA-B27 positivo (4). Dados ob-
servacionais de pacientes provenientes de 10 paises ibero-americanos
revelam que a UAA esta associada, de forma positiva, a acome-
timento axial e HLA-B27 e, de forma negativa, a acometimento
periférico e artrite psoriaca (11).

O comprometimento axial refere-se a0 acometimento das
estruturas do esqueleto axial (por exemplo, vértebras, articulages
sacroiliacas, pelve), e o comprometimento periférico, ao acometi-
mento das estruturas do esqueleto apendicular (por exemplo, dedos,
calcaneo, joelhos). 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, pre-
dominantemente do sexo feminino, com inicio de sintomas mais tar-
dio apresentavam sintomas periféricos (12).

Fatores de mau prognostico de EA incluem mudangas es-
truturais radiogréficas & avaliacdo inicial, acometimento do quadril,
baixo nivel socioeconémico, idade jovem no inicio da doenga, ve-
locidade de hemossedimentacdo (VHS) ou proteina C reativa per-
sistentemente elevadas e atividade de doenca persistentemente alta
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Actvity Index - BASDAI igual
ou superior a 4 - ver no Apéndice) (13).

No Brasil, cerca de 70% das espondiloartrites sdo EA, com
um custo anual médio para a sociedade estimado em US$ 4.597,00
por paciente (8, 14). Além do custo social, a EA acarreta piora da
qualidade de vida para o paciente, impactando de forma negativa
diversos dominios da vida pessoal, inclusive a atividade sexual
(15).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o en-
caminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado dédo
a Atencdo Basica um cardter essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.

3CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE
DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-
10)

- M45 Espondilite ancilosante

- M46.8 Outras espondilopatias inflamatérias especificadas

4 DIAGNOSTICO

Inexistem critérios diagnésticos para EA, mas critérios de
classificagdo facilitam a identificagdo das caracteristicas mais im-
portantes para o diagnostico (16).

Os critérios ASAS (Assessment of SpondyloArthritis Inter-
national Society) permitem a inclusdo de pacientes com inflamagdo
ainda sem destruicdo 6ssea, e os critérios de classificagdo modi-
ficados de Nova lorque, a oclusdo de pacientes ja com dano es-
trutural, numa fase mais avancada da doenga (17). Na prética as-
sistencial, ambos podem ser empregados, mas a tendéncia atual é usar
preferencialmente os critérios ASAS.

Para o diagndstico de doenca inicial, os critérios ASAS sdo
mais Uteis para espondiloartrites axiais, podendo ser utilizados tam-
bém para as espondiloartrites periféricas (17), segundo os quais pa-
cientes com até 45 anos e lombalgia por mais de 3 meses so clas-
sificados como portadores de espondiloartrite axial em dois cenarios
(Quadro 2).

QUADRO 2 - Critérios de Classificagdo ASAS para Es-
pondiloartrites Axiais

Critério obrigatério a) Lombal dgla inflamatdria por, no minimo, 3
meses e idade de inicio da doenca até 45
anos.

b) Sacrailiite em exames de imagem” e, pelo
menos, 1 caracteristica de espondi iloartrite.”

c) HLA-B27 e 2 ou mais caracterigticas de
espondiloartrite.”™

Critérios possiveis (a ou b)

* Radiografia smples (com sacrailiite bilateral graus 2-4 ou
unilateral graus 3 ou 4) ou ressonancia magnética de articulactes
sacroiliacas (com edema de medula 6ssea). Graus de sacroiliite a
radiografia simples de articulagdes sacroiliacas: 0, normal; 1, ate-
ragOes suspeitas; 2, alteragdes minimas (éreas localizadas e pequenas
com erosdo ou esclerose, sem alteragBes na largura da linha articul ar);
3, ateragbes inequivocas (sacroiliite moderada ou avangada, com
erosdes, esclerose, alargamento, estreitamento ou anquilose parcial);
4, ancilose total.

** Caracteristicas de espondiloartrite: lombalgia inflamatéria,
artrite, entesite, uveite, dactilite, psoriase, doenca de Crohn ou re-
tocolite ulcerativa, boa resposta a anti-inflamatérios néo esteroidais
(em 24-48 horas de maxima dose tolerada), histéria familiar de es-
pondiloartrite, HLA-B27, proteina C reativa elevada.

Para o diagndstico de doenca estabelecida, sdo Uteis os cri-
térios de classificagdo modificados de Nova lorque (18), nos quais
sd0 consideradas lombalgia, limitagdo de mobilidade axial e sacroi-
liite radiogréfica (Quadro 3). Para ser classificado como portador de
espondilite ancilosante, o paciente deve apresentar, pelo menos, 1
critério clinico e 1 critério radiogréfico.

QUADRO 3 - Critérios de Classificagdo Modificados de
Nova lorque para Espondilite Ancilosante

Grupo de critérios
Clinicos

Descricéo
a) Lombalgia inflamatoria’ por 3 meses ou mais de du-

b) leltﬁao dos movimentos da coluna lombar nos pla-
nos sagit (por exemplo, média da

variacéo bilateral dedo-chdo™ inferior a 10 cm) e frontal
(por exemplo, teste de Schober™* inferior a 5'cm).

) Expans&o torécica diminuida™" (inferior a 2,5 cm).
d) Radl*ografla com deteccéo de sacroiliite bilateral graus

ey

Radiogréficos

e) Radlografla com deteccdo 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.

* Em ortostatismo, mede-se a distancia entre o terceiro qui-
rodéctilo de cada méo e o chdo na posicdo ereta e em flexdo latera
méxima para cada lado; calcula-se a média das variagBes de atura.

* Variagdo da distancia mediana de 10 cm acima da quinta
vértebra lombar (L5) a flex8o do tronco com membros inferiores
estendidos.

** Variagdo da circunferéncia torécica inframaméria na ins-
piracdo e expiragdo maximas.

**** Graus de sacroiliite a radiografia simples de articulactes
sacroiliacas: 0, normal; 1, alteragdes suspeitas; 2, ateragbes minimas
(éreas localizadas e pequenas com erosdo ou esclerose, sem alteracoes
na largura da linha articular); 3, ateragdes inequivocas (sacroiliite
moderada ou avangada, com erosdes, esclerose, alargamento, estrei-
tamento ou anquilose parcial); 4, anquilose total.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes com até 45 anos
gue apresentarem o critério a e pelo menos um dos critérios b e c,
abaixo:

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

b) sacroiliite em exames de imagem e, pelo menos, 1 ca-
racteristica de espondiloartrite (Quadro 2) ou

c) antigeno HLA-B27 e 2 ou mais caracteristicas de es
pondiloartrite (Quadro 2).

Ser&o também incluidos pacientes com mais de 45 anos que
apresentem pelo menos um dos critérios clinicos a, b ou ¢ e pelo
menos um dos critérios radiologicos d e e

a) lombalgia inflamatéria por 3 meses ou mais de duragao;

b) limitagdo dos movimentos da coluna lombar nos planos
sagital (por exemplo, média da variagdo bilateral dedo-chéo inferior a
10 cm) e frontal (por exemplo, teste de Schober inferior a 5 cm);
ou

¢) expansdo torécica inferior a 2,5 cm; e

d) radiografia com deteccéo de sacroiliite bilateral graus 2-4
ou

) radiografia com deteccdo de sacroiliite unilateral graus 3

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresen-
tarem hipersensibilidade ou contraindicagdo absoluta ao uso dos me-
dicamentos preconizados (Quadro 4).

7 CASOS ESPECIAIS

O uso de medicamentos deve ser considerado individual-
mente, com uma rigorosa avaliagdo do risco-beneficio nos seguintes
casos: gestantes, lactantes, criangas e adolescentes, pacientes com
uveite anterior aguda ou recorrente, infecgdo ativa ou com alto risco
para infeccdo (Ulcera cronica de perna, tuberculose latente, artrite
séptica nos Ultimos 12 meses ou indefinidamente no caso de prétese
néo removida, infeccOes respiratdrias persistentes ou recorrentes, ca-
teter urindrio de longa permanéncia), histéria de lUpus eritematoso
sistémico ou esclerose multipla, doenga maligna (excluindo carci-
noma basocelular e malignidades tratadas h4 mais de 10 anos) ou
estados de pré-malignidade e fibromialgia A fibromialgia esta pre-
sente em 15% dos pacientes com EA e pode causar piora dos indices

ou 4.

de atividade de doenga, funcionalidade e qualidade de vida (19). Com
isso, ela deve ser identificada e tratada, conforme PCDT de Dor
Cronica, nos pacientes com EA para ndo induzir erros no trata-
mento.

Espondilopatias inflamatérias, que incluem as doengas in-
flamatorias de coluna com ou sem sacroiliite aos exames de imagem,
estdo contempladas pelos critérios de inclusdo de espondiloartrites
axials (Quadro 2), devendo, portanto, ser tratadas segundo as re-
comendagBes deste Protocolo.

8 TRATAMENTO

Os objetivos do tratamento da EA sdo diviar a dor, arigidez
e a fadiga e preservar a postura adequada e as funces fisica e
psicossocial (13).

Um dos focos do tratamento é o controle de atividade de
doenga. A avaliagdo de atividade de doenca de um paciente com EA
pode ser feita pelo escore BASDAI (Apéndice) (13). Um escore igual
ou superior a 4 numa escala de 0 a 10 indica doenca ativa (13). Na
artrite periférica ou entesite de EA, a atividade de doenca depende
essencialmente da avaliagdo médica, ja que o BASDAI se refere,
principalmente, ao acometimento axial. Novos critérios, como 0 AS-
DAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), tém sido va-
lidados, contemplando diversas manifestacoes de atividade da doenca.
Como esse critério ainda ndo foi adotado de forma rotineira na prética
assistencial, ndo serd considerado neste PCDT (20).

De maneira geral, a resposta ao tratamento de EA axia
ocorre quando ha reducéo de, pelo menos, 50% ou de 2 pontos
absolutos no BASDAI num periodo minimo de 12 semanas.

A conduta ideal para EA inclui tratamentos ndo medica
mentoso e medicamentoso combinados (21-24), que serdéo discutidos
a seguir.

8.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

O tratamento ndo medicamentoso € essencial e deve ser
sempre considerado. Seus dois principios fundamentais sfo educagéo
do paciente e redizagdo de exercicios fisicos (22). Os exercicios
devem incluir alongamento, educagdo postural, atividades recreacio-
nais ou hidroterapia (13, 25). Exercicios domiciliares ndo supervi-
sionados sdo efetivos (26), mas fisioterapia individual ou em grupo
parece ser ainda mais efetiva, podendo melhorar movimentos, fungdo
fisica e bem-estar geral (27-34). Terapia ocupacional, associacOes de
pacientes e grupos de autoajuda também sdo Gteis na melhora global
dos individuos com EA (26-33).

8.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento medicamentoso inclui anti-inflamatérios nédo
esteroidais (AINEs), sulfassalazing, metotrexato, glicocorticoides e
agentes bloqueadores do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNFs)
(13). Esses farmacos estdo contraindicados em caso de hipersen-
sihilidade a qualquer um de seus componentes ou em casos de con-
traindicagdo absoluta.

QUADRO 4 - Contraindicagdes Absolutas dos Farmacos
Utilizados no Tratamento da Espondilite Ancilosante (35)

Féarmacos

i ContraindicagGes absolutas
Acido acetilsdlicilico

- Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

- Doengas géstricas. 3

- Insuficiéncias hepética, rena e cardiaca

grave.

- Hemofilia.

- Uso de anticoagulantes.

- Associagdo com metotrexato com dose

acima de 15 mg/semana.

|- Primeiro e dltimo trimestres de gestac&o.

- Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
classe ou componentes.

- Tuberculose sem tratamento.

- Hipersensibilidade conhecida a0 medicamento,
classe ou componentes.

- Sangramento gastrointestinal n&o controlado.
- Ulcera | gastroduodenal.
- Elevacéo de aminotransferases (ALT e AST)/tran-
saminases (TGP e TGO) igua ou 3 vezes acima do
limite superior da
normalidade (LSN).
- Texa de deJJura;aa de creatinina inferior a 30
ml/min/1,73m? de superficie corporal na auséncia
de te@m itica cronica.
- Hipersensibilidade conhecida a0 medicamento,
classe ou componentes.
- Tuberculose sem tratamento.
- Infecgdo bacteriana com indicacdo de uso
de antibiético.

- Infecgéo fingica ameagadora a vida.

- InfecG8o por herpes-zoster ativa.
- Hepatites B ou C agudas.
- Gestagdo, amamentacdo e concepgdo (homens e
mulheres).
- Elevagéo de aminotransferases (ALT e AST)/tran-
saminases (TGP e TGO) igual
ou 3 vezes acima do LSN.
- Taxa de deguragao de creatinina inferior a 30
mi/min/1,73m2 de superficie corporal na auséncia
de terapia dialitica cronica

Metilprednisolona

Naproxeno, ibuprofeno.

Metotrexato

Sulfassalazina - Hipersensibilidade conhecida a0 medicamento,
classe ou componentes.

- Porfiria

- Tuberculose sem tratamento.

- Hepatites B ou C agudas.

- Artrite reumatoide juvenil, forma sistémica.

- Elevagio de aminotransferases (ALT e

AST)/transaminases (TGP e TGO) igual ou 3 vezes

acima do LSN.




Adalimumabe, etanercep- |- Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,
te, classe ou componentes.
Infliximabe. - Tuberculose sem tratamento.

- Infecgdo bacteriana com indicacdo de uso
de antibiético.

- Infecgéo fingica ameagadora a vida

- Infecc8o por herpes-zoster ativa
- Hepatites B ou C agudas.
- Doenga linfoproliferativa nos dltimos 5 anos.
IVInS|.1f|C|enC|a cardiaca congestiva classes 11l ou
- Doenca neurolégica desmielinizante.

Apesar de ndo haver superioridade de um AINE sobre outro,
existe a necessidade de que haja mais uma opgao terapéutica para o
tratamento da EA, principalmente para aqueles pacientes com maior
risco para eventos cardiovasculares e gastrintestinais. O naproxeno
tem se revelado mais seguro com relacdo aos eventos cardiovas-
culares do que os outros AINEs utilizados para o tratamento da
EA.

Em meta-andlise que comparou AINEs com placebo, foi
demonstrado que o ibuprofeno e o diclofenaco possuem risco relativo
(RR) similares (RR=1,51 e 1,63, respectivamente) para eventos car-
diovasculares. O naproxeno foi o Unico AINE que ndo aumentou o
risco relativo para tal evento (RR=0,92), podendo isso ser explicado
pela sua maior capacidade de Inibicdo da agregacéo plaguetéria (36).
Em revisdo sistemética de estudos observacionais (caso-controle e
coortes), o naproxeno revelou-se como o AINE com menor risco
relativo para infarto agudo do miocéardio (RR=0,98) comparado com
o ibuprofeno (RR=1,07) e diclofenaco (RR=1,44) (37).

Em revisdo sistematica, tanto os AINES quanto os anti-TNFs
tiveram beneficios comparéveis em termos de dor, funcdo fisica e
avaliacdo global do paciente nos ensaios clinicos randomizados se-
lecionados (38). Em ensaio clinico randomizado de 28 semanas com-
parando naproxeno mais placebo com naproxeno mais infliximabe,
pacientes com EA inicial ativa tiveram chance duas vezes maior de
atingir remissdo quando receberam anti-TNF com naproxeno (39). A
remissdo se manteve por 6 meses de forma semelhante entre os
grupos apods a interrupgdo do anti-TNF e o uso de naproxeno ou de
nenhum tratamento (40). Em outro ensaio clinico randomizado de 6
meses com seguimento aberto de 5 anos, o Unico preditor de remissdo
sustentada foi a capacidade de atingir remissdo aos 3 meses de tra-
tamento com anti-TNF (41). Apesar de ndo haver evidéncias ine-
quivocas de inibicao de dano estrutural, o inicio do tratamento me-
dicamentoso tem sido antecipado em pacientes com EA (1, 42).

Cerca de 75% dos casos de EA ir&o responder a AINES, ndo
havendo evidéncia de superioridade de um agente sobre os demais
(13, 22). Apesar de eficécias similares, ha respostas terapéuticas in-
dividuais e diferenciadas. Em pacientes ndo responsivos a um dado
AINE, pode-se substitui-lo por outro, devendo a escolha ser indi-
vidualizada conforme contraindicacGes de cada medicamento, con-
veniéncia para o paciente, toxicidade relativa, custo e experiéncia de
uso (43).

Embora alguns poucos estudos tenham sugerido um efeito
protetor na progress3o radiogréfica da doenca com o uso continuo de
AINEs, os resultados ndo foram reproduzidos, recomendando-se esse
esguema somente para pacientes persistentemente sintométicos e com
doenga ativa (13, 22, 44, 45).

Em meta-andlise de 11 ensaios clinicos randomizados, in-
cluindo 895 doentes de EA segundo os critérios de Nova lorque, o
beneficio de sulfassalazina sobre placebo se deu na velocidade de
sedimentacéo globular e na gravidade da rigidez axial, favorecendo a
sulfassalazina. Nessa meta-andlise, o Unico trabalho com beneficio de
sulfassalazina nos desfechos primérios, que incluiam medidas de mo-
bilidade, lombalgia e bem-estar, foi também o realizado com pa
cientes com menor tempo de doenca e mais artrite periférica Talvez
0s pacientes com menor tempo de doenca, artrite periférica e maiores
niveis de velocidade de sedimentacdo globular sgjam os que mais se
beneficiem de sulfassalazina (46).

Em uma meta-andlise com 3 ensaios clinicos, incluindo 116
portadores de EA pelos critérios de Nova lorque, na sua maioria
homens com mais de 5 anos de doenga, 0 beneficio de metotrexato
comparado com placebo foi questionavel, uma vez que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa nos desfechos primérios es-
tudados (por exemplo, dor, capacidade funcional, artrite, entesite,
alteragBes radiogréficas), mas apenas em desfechos compostos, in-
cluindo rigidez matinal, bem-estar fisico, atividade de doenca e ca
pacidade funcional (47)

O uso de anti-TNF deve ser considerado se houver doenca
(axial e periférica) ativa e falha terapéutica inicial com o uso de
AINEs (1, 48, 49). Em meta-andlise sobre a eficacia dos anti-TNFs
adalimumabe, etanercepte e infliximabe na EA, 60% dos pacientes
que receberam anti-TNFs apresentaram melhora de pelo menos 20%
no desfecho composto, incluindo dor, limitagdo funcional, atividade
de doenca e inflamagao, versus 22% do grupo placebo em um periodo
inferior a 24 semanas, ndo havendo superioridade de nenhum dos
agentes sobre os demais (48). Trés foi 0o nimero necessério para tratar
(NNT) calculado (48).

Posteriormente, foram publicados estudos demonstrando os
beneficios do anti-TNF golimumabe na EA (50-55). Em outra meta-

andlise mais recente, incluindo 18 ensaios clinicos randomizados com
adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe, ndo foram ob-
servadas diferencas de eficacia ou seguranca entre os anti-TNFs (56).
Assim, n&o ha superioridade do golimumabe em relagdo aos anti-
TNFs ja disponivels e com maior experiéncia de uso, néo sendo, por
tais motivos, o golimumabe incluido neste Protocolo.

Em geral, o beneficio é rpido, em menos de 6 semanas, e
mantido por até 10 anos (42, 57-61). Estudos abertos sugerem um
possivel beneficio dos anti-TNFs em fases bem iniciais ou avancadas
de EA, mas sem comprovacdo em ensaios clinicos randomizados
duplo-cegos (62, 63). Em estudos populacionais, os fatores associados
a melhor resposta aos anti-TNFs foram idade jovem, sexo masculino,
proteina C reativa elevada, presenca de HLA-B27, menos fadiga e

auséncia de uso prévio de anti-TNFs (64, 65). Apds 1 ano, cerca de
75% dos pacientes mantiveram boa resposta clinica e, apds 2 anos,
cerca de 60% (65). Até o momento, consideram-se os anti-TNFs
igualmente eficazes, ndo havendo recomendacdo baseada em evi-
déncia do uso de um agente antes dos outros (1, 22, 48, 66). Segundo
estudos de registro populacional, havendo falha de um anti-TNF, é
possivel a troca por outro, com uma resposta clinica precoce esperada
em cerca de 30% dos individuos (67, 68).

Inexistem estudos que comparem diretamente certolizumabe
e outros anti-TNFs na EA. Também ndo ha meta-andlises publicadas
comparando certolizumabe com outros anti-TNFs aprovados no tra-
tamento de EA (adalimumabe, etanercepte, golimumabe e inflixi-
mabe). Os resultados do Unico ensaio clinico randomizado publicado
até o momento sugerem que a eficicia sgja semelhante a dos outros
anti-TNFs (69), sendo necessarios mais estudos.

Em ensaio clinico randomizado comparando prednisolona
(20 mg e 50 mg) com placebo, mais pacientes atingiram melhora de,
pelo menos, 50% na atividade de EA medida pelo BASDAI. Somente
com a dose de 50 mg de prednisolona foi observada mudanca no
escore BASDAI estatisticamente diferente da observada no grupo
placebo, entretanto a significancia clinica e a durag@o do efeito ne-
cessitam de estudos mais aprofundados (70). Apesar da escassez de
trabalhos sobre 0 uso de glicocorticoide sistémico ou intra-articular,
ele pode ser considerado, segundo recomendacdo internacional (22).

O tratamento de EA pode ser ingtituido conforme a ma-
nifestacdo musculoesquelética predominante: axial (lombalgia infla-
matéria) ou periférica (artrite ou entesite):

O tratamento da lombalgia inflamatéria deve respeitar o se-
guinte protocolo:

- no diagnostico, se o escore BASDAI for inferior a 4, deve-
se considerar tratamento medicamentoso sintomético (AINE) e im-
plementar medidas ndo medicamentosas;

- no diagnostico, se o escore BASDAI for igual ou superior
a 4, deve-se prescrever AINE conforme esquemas de administracéo;

- se houver falha com AINE em dose adequada por 1 més,
deve-se substitui-lo por outro;

- se houver falha com 2 AINEs diferentes em doses ade-
quadas por 3 meses no total, deve-se considerar 0 uso de anti-TNF;

- se houver hipersensibilidade com com anti-TNF, deve-se
considerar sua substituicdo por um outro;

- se houver falha com anti-TNF em dose adequada por 6
meses, deve-se considerar sua substitui¢cdo por um outro.

O tratamento da artrite periférica ou da entesite deve res-
peitar o seguinte protocolo:

- implementar as medidas ndo medicamentosas,

- considerar sempre a infiltragdo intra-articular de glicocor-
ticoide ao longo do acompanhamento do paciente;

- se houver faha com a infiltragdo, deve-se usar AINE em
dose preconizada;

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

- se houver faha persistente com a infiltragdo e com 2
AINEs diferentes em doses adequadas por 3 meses no total, deve-se
considerar, preferencialmente, sulfassalazina (0 metotrexato pode ser
considerado na contraind cacdo de uso de sulfassalazina);

- se 0 uso de AINE estiver contraindicado, deve-se con-
siderar, preferencialmente, sulfassalazina (o metotrexato pode ser con-
siderado na contraindicag@o de uso de sulfassalazina);

- se houver falha persistente com a infiltragdo, com 2 AINEs
diferentes em doses adequadas por 3 meses no total e com sul-
fassalazina (ou metotrexato) em dose adequada por 6 meses, deve-se
considerar um anti-TNF;

- se houver hipersensibilidade com anti-TNF, deve-se con-
siderar sua substitui¢do por um outro;

- se houver falha com anti-TNF em dose adequada por 6
meses, deve-se considerar sua substitui¢do por um outro.

8.3FARMACOS

- Acido acetilsalicilico: comprimidos de 500 mg.

- Ibuprofeno: comprimidos revestidos de 200 mg, 300 mg e
600 mg, solugdo 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.

- Adaimumabe: 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.

8.4ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Acido acetilsalicilico: 2.000 mg/dia a 4.000 mg/dia, por via
ora, divididos em 4 administragbes (6/6 horas). Considerar a uti-
lizagdo de inibidor da bomba de prétons (omeprazol) para minimizar
efeitos gastrointestinais do AINE.

- lbuprofeno: 600 mg/dia a 2.700 mg/dia, por via ora, di-
vididos em 3 administragdes (8/8 horas).

- Naproxeno: 500 mg/dia a 1.500 mg/dia, por via ora, di-
vididos em até 3 administragoes (8/8 horas).

- Sulfassalazina: 500 mg/dia a 3.000 mg/dia, por via oral,
divididos em 2 administracfes (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 ora, subcutanea ou
intramuscular, a cada semana.

- Addimumabe: 40 mg, por via subcutdnea, duas ve-
zesmés.

- Etanercepte: 50 mg, por via subcutdnea, quatro ve-
zesmés.

- Infliximabe: 5 mg/kg, por via intravenosa, nas semanas O,
2, 6 e, depois, a cada 2 meses.

8.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE IN-
TERRUPCAO

O tempo de tratamento ndo é pré-determinado, devendo o
tratamento ser mantido enquanto houver beneficio clinico. Apesar de
alguns estudos observarem manutencéo de remissdo apos a retirada
dos bioldgicos anti-TNF (60, 71, 72), inexistem critérios para a in-
terrupcdo do tratamento. ApGs a remissdo, a maioria dos pacientes
apresenta recidiva com a interrupgéo do tratamento (49). Na falha ao
segundo anti-TNF (auséncia de resposta depois de, pelo menos, 6
meses de uso da dose preconizada), pode ser considerado um terceiro
anti-TNF, embora as evidéncias em favor dessa conduta sejam es-
cassas (67, 68). Na auséncia de resposta com o terceiro anti-TNF
utilizado por, pelo menos, 6 meses, deve haver interrupcdo dessa
terapia 3

8.6 BENEFICIOS ESPERADOS

Com o tratamento adequado, espera-se melhora da dor, ri-
gidez axia e periférica, capacidade funcional e laboral e qualidade de
vida do paciente (20, 23, 27-31, 38, 42, 46-48, 65, 67, 73-96).

9 MONITORIZACAO

Devem ser monitorizados as resposta terapéutica, efeitos co-
laterais e risco cardiovascular (21, 22, 97).

A resposta ao tratamento de EA axia consiste na reducéo
minima de 50% ou de 2 pontos (valor absoluto) no escore BASDAI
(2). Artrite periférica, entesite e dactilite sdo avaliadas por anamnese
e exame fisico. ReavaliagOes clinicas podem ser realizadas a cada 3
meses em doenca ativa e anualmente em doenca estével (1, 22).
Exames laboratoriais (por exemplo, velocidade de hemossedimen-
tacdo 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 (teis na avaliagdo de ati-
vidade de doenca. Radiografias simples de articulagbes sacroiliacas,
bacia, coluna dorsal e lombossacra podem ser realizadas no inicio do
acompanhamento e a cada 2 anos, buscando danos estruturais evo-
Iut;vos, gue, quando presentes, indicam mudanga de tratamento (1,
22).

Exames laboratoriais, tais como hemograma, plaguetas, crea-
tinina, AST e ALT, devem ser realizados antes do inicio do tra-
tamento, constituindo o painel laboratorial de monitorizacdo trimes-
tral dos principais eventos adversos relacionados a AINEs, sulfas-
salazina, metotrexato e anti-TNFs (Quadro 5). Antes do inicio do uso
dos anti-TNFs, recomenda-se a investigacdo de tuberculose latente
(teste tuberculinico radiografia de torax), de hepatites viraisB e C e
de infecg8o pelo HIV (virus daimunodeficiéncia humana) (13). Casos
positivos devem ser considerados como especiais e a conduta deve
ser individualizada. De forma geral, a tuberculose latente pode re-
ceber tratamento conjuntamente com o uso de anti-TNF apos tempo
adequado de quimioprofilaxia. N&o ha necessidade de repetir HLA-
B27 durante o acompanhamento dos pacientes. Teste tuberculinico,
radiografia de térax e sorologias para hepatites B e C e HIV s0
devem ser repetidos a critério médico.

Durante 0 uso de imunossupressores, especialmente os anti-
TNFs, a eficacia de algumas vacinas, tais como antipneumocdcica e
contra influenza, pode ser reduzida. O uso de vacinas com virus vivos
(vacina ora contra poliomielite - Sabin, sarampo, varicela, febre
am)arela e bacilo de Calmette-Guerin - BCG) é contraindicado (13,
98).

QUADRO 5 - Monitorizagéo dos Principais Efeitos Adver-
sos no Tratamento de EA

Medicamento
Metotrexato

Avaliacdo Conduta diante de alteraces
Hemograma, crea- |- Anemia, leucopenia ou tromboci-
tinina, AST/ TGO |topenia novas ou mais acentuadas:
g ALT/TGP a cada |reduzir a dose em 25% a 50%; in-

meses.

terromper o u
so do medicamento se persistirem as
alter Oes.
evacdo de AST/TGO e

ALT/TGP entre 1 e 3 vezes
o limite superior da normalidade
(LSN): reduzir a dose em 25% a
50%.
- Elevag8o de AST/TGO
e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes o
LSN: suspender o uso do medica-
mento até AST/TGO e ALT/TGP
entre 1 e 3 vezes
0 LSN e reiniciar com 50% da do-
se.

Elevacdo de AST/TGO e
ALTITGP acima de 5 vezes
0 LSN: interromper o uso do me-
dicamento. .
- Depurag&o de creatinina endégena
entre 10
e 50ml/minuto: administrar 50% da
dose.
- Depuragdo de creatini
na endégena abaixo de 10ml/minu-
to: evitar 0 uso do medicamento.
Hemograma, - Anemia, leucopenia ou tromboci-
AST/TGO e ALT/ |topenia novas ou mais acentuadas:
TGP a cada 3 me- |reduzir a dose em 25% a 50%; in-
Ses. terromper o u
so do medicamento se persistirem as

a\lter Oes.

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

50°o

evacdo de AST/TGO e
ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
0 LSN: suspender 0 uso do medi-
camento 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 0 uso do medicamento.

Sulfassalazina




Etanercepte, Adali- |Hemograma, - Anemia, leucopenia ou tromboci-
mumabe e Inflixi- |AST/TGO e ALT/ |topenia novas ou mais acentuadas:
mabe TGP a cada 3 me- |reduzir a dose e

Ses.
m 25% a 50%; interromper o uso do
medicamento se persistirem as ate-

ragées

- Elevag@ de AST/TGO

e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o
LSN: reduzir a dose em 25% a
50%.

- Elevaggo de AST/TGO

e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes o
LSN: suspender o uso do medica
mento até AST/TGO e ALT/TGP
entre 1 e 3 vezes

0 LSN e reiniciar com 50% da do-

.
- Elevagdo de AST/TGO

e ALT/TGP acima de 5 vezes o
LSN: interromper o uso do medi-
camento.

9.1 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tempo de tratamento de EA é imprevisivel (13). Nos raros
casos de remissdo apds interrupgdo de tratamento, revisdes anuais
podem ser adotadas (71). Nessas consultas, além da histéria e do
exame fisico, exames como velocidade de hemossedimentacdo e pro-
teina C reativa podem ser solicitados. Se houver recidiva, retoma-se o
tratamento segundo as recomendacOes deste Protocolo.

10 REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GES

TOR

Recomenda-se que o tratamento de EA sgja feito por equipe
em servigos especializados, para fins de diagndstico e de acom-
panhamento dos pacientes e de suas familias. Como o controle da
doenca exige experiéncia e familiaridade com manifestagGes clinicas
préprias, convém que o médico responsavel tenha experiéncia e sgja
treinado nessa atividade, devendo ser preferencialmente um reuma-
tologista. Para a administragéo de anti-TNF intravenoso, é essencial o
atendimento centralizado, para maior racionalidade do uso e avaliagdo
da efetividade dos medicamentos.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILI-
DADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel
legal dos beneficios, potenciais riscos e efeitos adversos relacionados
a0 uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é
obrigatdrio a0 se prescrever medicamento do Componente Especia-
lizado da Assisténcia Farmacéutica.
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APENDICE

Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index - BASDAI

(versdo validada para o Portugués)

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

1. Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansago que
vocé tem tido?

Nenhum Intenso

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

0

Nenhum Intenso

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

0

Nenhum Intenso

4. Como vocé descreveria o grau total de desconforto que
vocé teve a0 toque ou a compressdo em regides do corpo dolo-
ridas?

Nenhum Intenso

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

0

Nenhum Intenso
6. Quanto tempo dura a rigidez matinal a partir do momento
em que vocé acorda?

Oh
30min 1h 1h 30min 2h

Célculo do BASDAI (cmy): ["1" + "2" +"3" + "4" + (média
de "5" e "6")]/5

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-

NAPROXENO, SULFASSALAZINA, METOTREXATO,
ADALIMUMABE, ETANERCEPTE E INFLIXIMABE.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre beneficios, riscos, contraindicaces e principais efei-
tos adversos relacionados ao uso de naproxeno, sulfassalazina, me-
totrexato, adalimumabe, etanercepte e infliximabe, indicados para o
tratamento da espondilite ancilosante.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas du-
vi(;as foram resolvidas pelo médico (nome do médico que prescre-
ve).

DE

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os
me(?dlcamentos gue passo a receber podem trazer os seguintes be-
neficios:

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

- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

- naproxeno, sulfassalazina, adalimumabe, etanercepte e in-
fliximabe: medicamentos classificados na gestagdo como fator de
risco B (estudos em animais ndo mostraram anormalidades, embora
estudos em mulheres ndo tenham sido feitos; 0 medicamento deve ser
prescrito com cautela);

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

- efeitos adversos do naproxeno: dor abdominal, sede, cons-
tipacdo, diarreia, dispneia, ndusea, estomatite, azia, sonolenaa, ver-
tigens, enxaguecas, tontura, erupcoes cuténeas prurido, sudorese, dis-
turbios auditivos e visuais, palpitagdes, edemas, dispepsia e purpu-
ra

- efeitos adversos da sulfassalazina: dores de cabega, reacdes
alérgicas (dores nas juntas, febre, coceira, erupcdo cutanea), sen-
sibilidade aumentada aos raios solar&s dores abdominais, nausea,
vomitos, perda de apetite, diarreia; efeitos adversos mais raros. di-
minuicdo do nuimero dos glébulos brancos no sangue, parada na
producgo de sangue pela medula 6ssea (anemia aplésica), anemia por
destruicdio aumentada dos globulos vermelhos do sangue (anemia
hemolitica), diminuicdo no nimero de plaguetas no sangue (aumen-
tam os riscos de sangramento), piora nos sintomas da retocolite ul-
cerativa, problemas no figado, falta de ar associada a tosse e febre
(pneumonite intersticial), dor nas juntas, dificuldade para engolir,
cansago associado & formagdo de bolhas e com perda de regides da
pele e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrdélise epi-
dérmica tdxica) e desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do
|Gpus eritematoso sistémico (ou seja, bolhas na pele, dor no peito,
mal-estar, erupgdes cutaneas, falta de ar e coceira);

- efeitos adversos do metotrexato: problemas gastrointesti-
nais com ou sem sangramento, diminuicdo no nimero de glébulos
brancos no sangue, diminuicdo no nimero de plaguetas, aumento da
sensibilidade da pele aos raios ultravioletas, feridas na boca, in-
flamag&o nas gengivas, inflamagdo na garganta, espinhas, perda do
apetite, nausea, palidez, coceira e vomitos, efeitos adversos mais
raros e dependentes da dose utilizada: cansago associado a formagédo
de bolhas e com perda de éareas da pele e de mucosas (sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica) e problemas graves de
pele. Tanbém pode facilitar o estabelecimento ou agravar infec-

GOes;

- efeitos adversos do adalimumabe, etanercepte e inflixi-
mabe: reagbes no local da aplicacdo (como dor e coceira), dor de
cabega, tosse, nausea, vomitos, febre, cansago, ateracéio na pressio
arterial até reacdes mais graves, que incluem infeccOes oportunisticas
fungicas e bacterianas como tuberculose, histoplasmose, aspergilose e
nocardiose, podendo, em casos raros, ser fatal;

- contraindicagdo em casos de hipersensibilidade (aergia)
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 de-
sistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salide a
fazerem uso de informagdes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Meu tratamento constard do seguinte medicamento:

() Naproxeno

5 ; Sulfassalazina

Metotrexato
Adalimumabe
Etanercepte

() Infliximabe

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Naciona de Saide:
Nome do responsavel legal:
Documento de identificagdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel:

[CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagdo: Este Termo € obrigatério a0 se solicitar o fornecimento
de medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Far-
macéutica e devera ser preenchido em duas vias: uma serd arquivada
Ina ;Iarmécia, e a outra, entregue a0 USUArioO ou a seu responsavel
r\?%TA 1 - Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéu-
tica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
NOTA 2 - A administragdo intra-articular de metilprednisolona é
compativel com o procedimento 03.03.09.003-0 - Infiltragéo de subs-
téncias em_cavidade sinovial, da Tabela de Procedimentos, Medi-
camentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS.
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