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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 640, DE 24 DE JULHO DE 2014
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Espondilite Ancilosante.

O Secretario de Atencao a Saude, no uso das atribuigdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a Espondilite Ancilosante no Brasil e diretrizes
nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com essa doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de consenso técnico-cientifico e
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagao e posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS no 2, de 16 de maio de 2012; e

Considerando a avaliagdo do Departamento de Assisténcia Farmacéutica - DAF/SCTIE e do Departamento de Atengao
Especializada, da Secretaria de Atencéo a Saude, do Ministérios da Saude - DAE/SAS/MS, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Espondilite
Ancilosante.

§ 1° O Protocolo, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da espondilite ancilosante, critérios de diagnéstico,
critérios de inclusao e de excluséao, tratamento e mecanismos de regulagado, controle e avaliagado, € de carater nacional e
deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagao do acesso
assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo de medicamento nele previsto.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo ao paciente, ou a seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da espondilite ancilosante, o que devera ser
formalizado por meio da assinatura do Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do
Protocolo.

Art. 3° Os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do Sistema Unico de Satde (SUS), conforme sua competéncia e
pactuacgdes, deverao estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
FAUSTO PEREIRA DOS SANTOS

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS ESPONDILITE ANCILOSANTE

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

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, Clinical Trial, Meta-Analysis, 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 'ankylosing spondylitis'/exp AND 'therapy'/exp AND ([cochrane review]/
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 artigos.

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

Dessas 549 referéncias, selecionaram-se revisdes sistematicas/meta-analises, ensaios clinicos randomizados e artigos de
revisdo, segundo critérios metodoldgicos e cronoldgicos (Quadro 1). Foram excluidos trabalhos duplicados, relatos e séries
de casos e estudos de validagao, sobre outras doengas, com desfechos laboratoriais, com animais, com terapias muito
especificas ndo convencionais (terapias sem fundamentagao fisiopatoldgica) ou indisponiveis no Brasil, restando 60
referéncias, incluidas neste Protocolo.
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QUADRO 1 - Critérios de Sele¢ao de Referéncias Bibliograficas

Tipos de publicagdo (total) Especificagcdes

Ensaios clinicos randomizados e estudos Ankylosing spondylitis/AS no title/abstract

observacionais (1) (publicados nos ultimos 10 anos).

Revisbes sistematicas e meta-analises (2) Ankylosing spondylitis/AS no title/abstract
(publicados nos ultimos 10 anos).

Artigos de reviséo (3) Critérios e recomendacgdes estabelecidos
(publicados nos ultimos 3 anos).

Com o objetivo de incluir neste Protocolo referéncias especificas sobre critérios de classificagdo e condutas oficiais
recomendadas, bem como sobre a epidemiologia nacional da doenga, também foram realizadas, na mesma data, as
seguintes buscas no Medline/Pubmed:

-(Spondylitis, Ankylosing[MeSH Terms]) AND criteria[Title]) AND (diagnostic[Title] or classification[Title]), totalizando 38
artigos;

-(Spondylitis, Ankylosing[MeSH Terms]) AND recommendations[Title]) AND (asas[Title] OR eular[Title]), totalizando 16
artigos; e

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

Dos 190 estudos, foram excluidos trabalhos duplicados, relatos e séries de casos e estudos de validagéo, sobre outras
doengas, com desfechos laboratoriais, com animais, com terapias muito especificas nao convencionais ou indisponiveis no
Brasil, com mais de 10 anos, em outras linguas que nao o inglés, o portugués e o espanhol, restando 32 referéncias,
incluidas neste Protocolo.

Foi também utilizada como referéncia na elaboragéo deste Protocolo a compilagdo UpToDate, versao 19.2.

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

2 INTRODUGCAO

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 limitagdo 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 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 espondiloartrites sdo brancos e que pacientes
negros apresentam pior qualidade de vida e avaliagao global da doenga do que brancos (9). Além disso, mulheres com
espondiloartrites representam um tergo dos pacientes e tém piores niveis de atividade de doenga 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 articulagdes periféricas
(oligoartrite de grandes articulagdes de membros inferiores) e pode causar manifestacdes extraesqueléticas, tais como
uveite anterior aguda (UAA), insuficiéncia adrtica, disturbios de condugéo cardiacos, fibrose de lobos pulmonares
superiores, compressao nervosa ou neurite, nefropatia ou amiloidose renal secundaria. No Brasil, a maioria dos doentes
de espondiloartrites com acometimento visceral apresenta EA ou artrite psoriaca (10). Das manifestagdes extra-articulares,
a UAA é a manifestacéo extraesquelética mais comum, acometendo até 40% dos pacientes, especialmente os com HLA-
B27 positivo (4). Dados observacionais de pacientes provenientes de 10 paises ibero-americanos revelam que a UAA esta
associada, de forma positiva, a acometimento axial e HLA-B27 e, de forma negativa, a acometimento periférico e artrite
psoriaca (11).

O comprometimento axial refere-se ao acometimento das estruturas do esqueleto axial (por exemplo, vértebras,
articulagdes sacroiliacas, pelve), e o comprometimento periférico, ao acometimento 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; os pacientes,
predominantemente do sexo feminino, com inicio de sintomas mais tardio apresentavam sintomas periféricos (12).

Fatores de mau prognéstico de EA incluem mudangas estruturais radiograficas a avaliagao inicial, acometimento do quadril,
baixo nivel socioecondémico, idade jovem no inicio da doenga, velocidade de hemossedimentacao (VHS) ou proteina C
reativa persistentemente elevadas e atividade de doenga 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 identificagdo da doenga em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado
dao a Atengao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

3CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
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- VI40.8 vutras espondilopatias Inflamatorias especiticaaas

4 DIAGNOSTICO

Inexistem critérios diagndsticos para EA, mas critérios de classificagéo facilitam a identificacao das caracteristicas mais
importantes para o diagnoéstico (16).

Os critérios ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) permitem a inclusdo de pacientes com inflamacéao
ainda sem destruicao 6ssea, e os critérios de classificagdo modificados de Nova lorque, a oclusdo de pacientes ja com dano
estrutural, numa fase mais avangada da doenga (17). Na pratica assistencial, ambos podem ser empregados, mas a
tendéncia atual & usar preferencialmente os critérios ASAS.

Para o diagnéstico de doenga inicial, os critérios ASAS sdo mais Uteis para espondiloartrites axiais, podendo ser utilizados
também para as espondiloartrites periféricas (17), segundo os quais pacientes com até 45 anos e lombalgia por mais de 3
meses sao classificados como portadores de espondiloartrite axial em dois cenarios (Quadro 2).

QUADRO 2 - Critérios de Classificacdo ASAS para Espondiloartrites Axiais

Critério obrigatdrio a) Lombalgia inflamatéria por, no minimo, 3 meses e
idade de inicio da doencga até 45 anos.

Critérios possiveis (a ou b) b) Sacroiliite em exames de imagem* e, pelo menos, 1
caracteristica de espondiloartrite.** ¢) HLA-B27 e 2 ou
mais caracteristicas de espondiloartrite.**

* Radiografia simples (com sacroiliite bilateral graus 2-4 ou unilateral graus 3 ou 4) ou ressonancia magnética de
articulagdes sacroiliacas (com edema de medula éssea). Graus de sacroiliite a radiografia simples de articulagdes
sacroiliacas: 0, normal; 1, alteragbes suspeitas; 2, alteragdes minimas (areas localizadas e pequenas com eroséo ou
esclerose, sem alteragGes na largura da linha articular);

3, alteragdes inequivocas (sacroilite moderada ou avangada, com erosdes, esclerose, alargamento, estreitamento ou
anquilose parcial);

4, ancilose total.

** Caracteristicas de espondiloartrite: lombalgia inflamatoéria, artrite, entesite, uveite, dactilite, psoriase, doenga de Crohn ou
retocolite ulcerativa, boa resposta a anti-inflamatérios ndo esteroidais (em 24-48 horas de maxima dose tolerada), histéria
familiar de espondiloartrite, HLA-B27, proteina C reativa elevada.

Para o diagnéstico de doenga estabelecida, séo Uteis os critérios de classificagdo modificados de Nova lorque (18), nos
quais sao consideradas lombalgia, limitagdo de mobilidade axial e sacroiliite radiografica (Quadro 3). Para ser classificado
como portador de espondilite ancilosante, o paciente deve apresentar, pelo menos, 1 critério clinico e 1 critério radiografico.

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

Grupo de

o Descrigcao
critérios

Clinicos a) Lombalgia inflamatéria* por 3 meses ou mais de duragéo.

b) Limitagdo dos movimentos da coluna lombar nos planos sagital (por exemplo,
média da variagao bilateral dedo-chao**

inferior a 10 cm) e frontal (por exemplo, teste de Schober*** inferior a 5 cm).

c) Expanséo toracica diminuida**** (inferior a 2,5 cm).

Radiograficos | d) Radiografia com detecgao de sacroiliite bilateral graus 2-4.*****
e) Radiografia com detecgao 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 quirodactilo de cada mao e o chao na posigao ereta e em flexao
lateral maxima para cada lado; calcula-se a média das varia¢des de altura.

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

**** Variagao da circunferéncia toracica inframamaria na inspiracdo e expiragdo maximas.

***** Graus de sacroiliite a radiografia simples de articulagdes sacroiliacas: 0, normal; 1, alteragdes suspeitas; 2, alteragdes
minimas (areas localizadas e pequenas com erosao ou esclerose, sem alteragdes na largura da linha articular); 3,
alteracdes inequivocas (sacroiliite moderada ou avangada, com erosdes, esclerose, alargamento, estreitamento ou
anquilose parcial); 4, anquilose total.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
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Serao INCluIdos neste Frotocolo pacientes com ate 45 anos que apresentarem o Criterio a € pelo menos um dos Crterios b e
c, abaixo:

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

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

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

Serdo também incluidos pacientes com mais de 45 anos que apresentem pelo menos um dos critérios clinicos a, bou c e
pelo menos um dos critérios radioldgicos 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 variagao bilateral dedo-chao
inferior a 10 cm) e frontal (por exemplo, teste de Schober inferior a 5 cm); ou

c) expansao toracica inferior a 2,5 cm; e

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

e) radiografia com detecgao de sacroiliite unilateral graus 3 ou 4.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serao excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou contraindicagdo absoluta ao uso dos
medicamentos preconizados (Quadro 4).

7 CASOS ESPECIAIS

O uso de medicamentos deve ser considerado individualmente, com uma rigorosa avaliagdo do risco-beneficio nos
seguintes casos: gestantes, lactantes, criangas e adolescentes, pacientes com uveite anterior aguda ou recorrente, infecgao
ativa ou com alto risco para infecgéo (Ulcera cronica de perna, tuberculose latente, artrite séptica nos ultimos 12 meses ou
indefinidamente no caso de prétese ndo removida, infecgdes respiratérias persistentes ou recorrentes, cateter urinario de
longa permanéncia), histéria de lUpus eritematoso sistémico ou esclerose multipla, doenga maligna (excluindo carcinoma
basocelular e malignidades tratadas ha mais de 10 anos) ou estados de pré-malignidade e fibromialgia. A fibromialgia esta
presente em 15% dos pacientes com EA e pode causar piora dos indices de atividade de doenga, funcionalidade e
qualidade de vida (19). Com isso, ela deve ser identificada e tratada, conforme PCDT de Dor Crénica, nos pacientes com
EA para nao induzir erros no tratamento.

Espondilopatias inflamatérias, que incluem as doengas inflamatdrias de coluna com ou sem sacroiliite aos exames de
imagem, estdo contempladas pelos critérios de inclusao de espondiloartrites axiais (Quadro 2), devendo, portanto, ser
tratadas segundo as recomendacodes deste Protocolo.

8 TRATAMENTO

Os objetivos do tratamento da EA séo aliviar a dor, a rigidez e a fadiga e preservar a postura adequada e as fungdes fisica e
psicossocial (13).

Um dos focos do tratamento é o controle de atividade de doenga. A avaliagao de atividade de doenga 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
doenga ativa (13). Na artrite periférica ou entesite de EA, a atividade de doenga depende essencialmente da avaliagdo
médica, ja que o BASDAI se refere, principalmente, ao acometimento axial. Novos critérios, como o ASDAS (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score), tém sido validados, contemplando diversas manifestagdes de atividade da doenca.
Como esse critério ainda nao foi adotado de forma rotineira na pratica assistencial, ndo sera considerado neste PCDT (20).
De maneira geral, a resposta ao tratamento de EA axial ocorre quando ha reducao 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 medicamentoso e medicamentoso combinados (21-24), que serao discutidos
a seguir.

8.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

O tratamento nao medicamentoso é essencial e deve ser sempre considerado. Seus dois principios fundamentais séo
educacao do paciente e realizagdo de exercicios fisicos (22). Os exercicios devem incluir alongamento, educagao postural,
atividades recreacionais ou hidroterapia (13, 25). Exercicios domiciliares ndo supervisionados sao efetivos (26), mas
fisioterapia individual ou em grupo parece ser ainda mais efetiva, podendo melhorar movimentos, fungao fisica e bem-estar
geral (27-34). Terapia ocupacional, associa¢des de pacientes e grupos de autoajuda também sao uteis na melhora global
dos individuos com EA (26-33).

8.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento medicamentoso inclui anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), sulfassalazina, metotrexato, glicocorticoides
e agentes bloqueadores do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNFs) (13). Esses farmacos estédo contraindicados em caso
de hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes ou em casos de contraindicagao absoluta.

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

Farmacos Contraindicacdes absolutas

Acido acetilsalicilico - Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes. -
Doengas gastricas. - Insuficiéncias hepatica, renal e cardiaca grave. - Hemofilia.
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- Uso de anticoagulantes. - Associagdo com metotrexato com dose
acima de 15 mg/semana. - Primeiro e Ultimo trimestres de gestagéo.

Metilprednisolona - Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes. -
Tuberculose sem tratamento.

Naproxeno, ibuprofeno. - Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes. -
Sangramento gastrointestinal n&o controlado. - Ulcera gastroduodenal. - Elevagédo
de aminotransferases (ALT e AST)/tran-saminases (TGP e TGO) igual ou 3 vezes
acima do limite superior da

normalidade (LSN). - Taxa de depuragao de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73m2
de superficie corporal na auséncia de terapia dialitica crénica.

Metotrexato - Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes. -
Tuberculose sem tratamento.

- Infecgao bacteriana com indicagdo de uso

de antibidtico.

- Infecgéo fungica ameagadora a vida. - Infecgdo por herpes-zéster ativa. -
Hepatites B ou C agudas.

- Gestacdo, amamentagao e concepgéo (homens e mulheres). - Elevagéo de
aminotransferases (ALT e AST)/tran-saminases (TGP e TGO) igual

ou 3 vezes acima do LSN.
- Taxa de depuragao de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73m2 de superficie
corporal na auséncia de terapia dialitica crénica.

Sulfassalazina - Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes. -
Porfiria.

- Tuberculose sem tratamento.

- Hepatites B ou C agudas. - Artrite reumatoide juvenil, forma sistémica. -
Elevagao de aminotransferases (ALT e

AST)/transaminases (TGP e TGO) igual ou 3 vezes acima do LSN.

Adalimumabe, etanercep- - Hipersensibilidade conhecida ao medicamento,

te, Infliximabe. classe ou componentes.

- Tuberculose sem tratamento.

- Infecgao bacteriana com indicagdo de uso

de antibidtico.

- Infeccdo fungica ameagadora a vida. - Infecgdo por herpes-zéster ativa. -
Hepatites B ou C agudas.

- Doenga linfoproliferativa nos ultimos 5 anos. - Insuficiéncia cardiaca congestiva
classes lll ou | V.

- Doenca neurolégica desmielinizante.

Apesar de nao haver superioridade de um AINE sobre outro, existe a necessidade de que haja mais uma opgéao 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 relagéo aos eventos cardiovasculares do que os outros
AINEs utilizados para o tratamento da EA.

Em meta-analise 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 cardiovasculares.

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 inibicao da agregacao plaquetaria (36).

Em revisao sistematica de estudos observacionais (caso-controle e coortes), o naproxeno revelou-se como o AINE com
menor risco relativo para infarto agudo do miocardio (RR=0,98) comparado com o ibuprofeno (RR=1,07) e diclofenaco
(RR=1,44) (37).

Em revisao sistematica, tanto os AINEs quanto os anti-TNFs tiveram beneficios comparaveis em termos de dor, fungéo
fisica e avaliagado global do paciente nos ensaios clinicos randomizados selecionados (38). Em ensaio clinico randomizado
de 28 semanas comparando naproxeno mais placebo com naproxeno mais infliximabe, pacientes com EA inicial ativa
tiveram chance duas vezes maior de atingir remissédo quando receberam anti-TNF com naproxeno (39). A remiss&o se
manteve por 6 meses de forma semelhante entre os grupos apds a interrupgao 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 remisséo sustentada foi a capacidade de atingir remissdo aos 3 meses de tratamento com anti-TNF (41). Apesar
de nao haver evidéncias inequivocas de inibigao de dano estrutural, o inicio do tratamento medicamentoso tem sido
antecipado em pacientes com EA (1, 42).

Cerca de 75% dos casos de EA irao responder a AINEs, nao havendo evidéncia de superioridade de um agente sobre os
demais (13, 22). Apesar de eficacias similares, ha respostas terapéuticas individuais e diferenciadas. Em pacientes ndo
responsivos a um dado AINE, pode-se substitui-lo por outro, devendo a escolha ser individualizada conforme
contraindicagbes de cada medicamento, conveniéncia para o paciente, toxicidade relativa, custo e experiéncia de uso (43).
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EmDpora alguns poucos estudos tennam sugeriao um erelto protetor na progressao raaiograrica da doenga com o Uso
continuo de AINEs, os resultados nao foram reproduzidos, recomendando-se esse esquema somente para pacientes
persistentemente sintomaticos e com doenca ativa (13, 22, 44, 45).

Em meta-analise de 11 ensaios clinicos randomizados, incluindo 895 doentes de EA segundo os critérios de Nova lorque, o
beneficio de sulfassalazina sobre placebo se deu na velocidade de sedimentacao globular e na gravidade da rigidez axial,
favorecendo a sulfassalazina. Nessa meta-analise, o Unico trabalho com beneficio de sulfassalazina nos desfechos
primarios, que incluiam medidas de mobilidade, lombalgia e bem-estar, foi também o realizado com pacientes com menor
tempo de doenga e mais artrite periférica. Talvez os pacientes com menor tempo de doenga, artrite periférica e maiores
niveis de velocidade de sedimentagao globular sejam os que mais se beneficiem de sulfassalazina (46).

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 doenga, o beneficio de metotrexato comparado com placebo foi questionavel, uma vez que
nao houve diferenga estatisticamente significativa nos desfechos primarios estudados (por exemplo, dor, capacidade
funcional, artrite, entesite, alteragdes radiograficas), mas apenas em desfechos compostos, incluindo rigidez matinal, bem-
estar fisico, atividade de doenca e capacidade 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-analise 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,
limitac&o funcional, atividade de doenca e inflamagéo, versus 22% do grupo placebo em um periodo inferior a 24 semanas,
nao havendo superioridade de nenhum dos agentes sobre os demais (48). Trés foi o numero necessario para tratar (NNT)
calculado (48).

Posteriormente, foram publicados estudos demonstrando os beneficios do anti-TNF golimumabe na EA (50-55). Em outra
metaanalise mais recente, incluindo 18 ensaios clinicos randomizados com adalimumabe, etanercepte, golimumabe e
infliximabe, ndo foram observadas diferengas de eficacia ou seguranga entre os anti-TNFs (56).

Assim, nao ha superioridade do golimumabe em relagédo aos anti-TNFs ja disponiveis e com maior experiéncia de uso, nao
sendo, por tais motivos, o golimumabe incluido neste Protocolo.

Em geral, o beneficio é rapido, 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 avangadas de EA, mas sem comprovagao 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, presenga de HLA-B27, menos fadiga e auséncia de
uso prévio de anti-TNFs (64, 65). Apos 1 ano, cerca de 75% dos pacientes mantiveram boa resposta clinica e, apés 2 anos,
cerca de 60% (65). Até o momento, consideram-se os anti-TNFs igualmente eficazes, ndo havendo recomendacao baseada
em evidéncia 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 n&o ha meta-analises
publicadas comparando certolizumabe com outros anti-TNFs aprovados no tratamento de EA (adalimumabe, etanercepte,
golimumabe e infliximabe).

Os resultados do uUnico ensaio clinico randomizado publicado até o momento sugerem que a eficacia seja 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 mudancga no escore BASDAI estatisticamente diferente da observada no grupo placebo, entretanto a
significancia clinica e a duragdo do efeito necessitam de estudos mais aprofundados (70). Apesar da escassez de

trabalhos sobre o uso de glicocorticoide sistémico ou intra-articular, ele pode ser considerado, segundo recomendagao
internacional (22).

O tratamento de EA pode ser instituido conforme a manifestacdo musculoesquelética predominante: axial (lombalgia
inflamatéria) ou periférica (artrite ou entesite):

O tratamento da lombalgia inflamatéria deve respeitar o seguinte protocolo:

- no diagndstico, se o escore BASDAI for inferior a 4, devese considerar tratamento medicamentoso sintomatico (AINE) e
implementar medidas nao medicamentosas;

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

- 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 adequadas por 3 meses no total, deve-se considerar o 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 substituigdo por um outro.

O tratamento da artrite periférica ou da entesite deve respeitar o seguinte protocolo:

- implementar as medidas ndo medicamentosas;

- considerar sempre a infiltragéo intra-articular de glicocorticoide ao longo do acompanhamento do paciente;

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

- se houver falha persistente com a infiltragdo e com AINE em dose adequada por 1 més, deve-se substitui-lo por um outro;
- se houver falha persistente com a infiltracdo e com 2 AINEs diferentes em doses adequadas por 3 meses no total, deve-se
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consigerar, pretferenciaimente, sulfassalazina (0 metotrexato pode ser considerado na contraindicagao de uso de
sulfassalazina);

- se o uso de AINE estiver contraindicado, deve-se considerar, preferencialmente, sulfassalazina (o metotrexato pode ser
considerado na contraindica¢do de uso de sulfassalazina);

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

- se houver hipersensibilidade 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 substituigdo por um outro.
8.3FARMACOS

- Acido acetilsalicilico: comprimidos de 500 mg.

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

8.4ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Acido acetilsalicilico: 2.000 mg/dia a 4.000 mg/dia, por via oral, divididos em 4 administragées (6/6 horas). Considerar a
utilizacao de inibidor da bomba de protons (omeprazol) para minimizar efeitos gastrointestinais do AINE.

- 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 administragdes (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.

8.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tempo de tratamento n&o é pré-determinado, devendo o tratamento ser mantido enquanto houver beneficio clinico.
Apesar de alguns estudos observarem manutengao de remissao apos a retirada dos bioldgicos anti-TNF (60, 71, 72),
inexistem critérios para a interrupgéo do tratamento. Apés a remissao, a maioria dos pacientes apresenta recidiva com a
interrupgao 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 escassas (67, 68). Na auséncia de resposta com o terceiro anti-TNF utilizado por, pelo menos, 6 meses, deve haver
interrupgao dessa terapia.

8.6 BENEFiICIOS ESPERADOS

Com o tratamento adequado, espera-se melhora da dor, rigidez axial 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 MONITORIZAGCAO

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

A resposta ao tratamento de EA axial consiste na redu¢cdo minima de 50% ou de 2 pontos (valor absoluto) no escore
BASDAI (1). Artrite periférica, entesite e dactilite sdo avaliadas por anamnese e exame fisico. Reavaliagées clinicas podem
ser realizadas a cada 3 meses em doenca ativa e anualmente em doenga estavel (1, 22).

Exames laboratoriais (por exemplo, velocidade de hemossedimentacao 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 avaliagdo de atividade de doencga. 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 evolutivos,
que, quando presentes, indicam mudanca de tratamento (1, 22).

Exames laboratoriais, tais como hemograma, plaquetas, creatinina, AST e ALT, devem ser realizados antes do inicio do
tratamento, constituindo o painel laboratorial de monitorizagao trimestral dos principais eventos adversos relacionados a
AINEs, sulfassalazina, metotrexato e anti-TNFs (Quadro 5). Antes do inicio do uso dos anti-TNFs, recomenda-se a
investigacao de tuberculose latente (teste tuberculinico radiografia de térax), de hepatites virais B e C e de infecgao pelo
HIV (virus da imunodeficiéncia humana) (13). 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. Nao ha necessidade de repetir HLAB27 durante o acompanhamento dos
pacientes. Teste tuberculinico, radiografia de térax e sorologias para hepatites B € C e HIV sé devem ser repetidos a critério
médico.
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purante 0 USO de ImMuNossupressores, especiaimente os ant- 1 Nks, a eficacia de algumas vacinas, tals como
antipneumocacica 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 (13, 98).

QUADRO 5 - Monitorizagéo dos Principais Efeitos Adversos no Tratamento de EA

Medicamento

Avaliacgao

Conduta diante de alteragbes

Metotrexato

Hemograma, crea-
tinina, AST/ TGO
e ALT/TGP a cada
3 meses.

- Anemia, leucopenia ou tromboci-

topenia novas ou mais acentuadas:

reduzir a dose em 25% a 50%; in-

terromperou

so do medicamento se persistirem as alteragdes.
-Elevagao de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes

o limite superior da normalidade

(LSN): reduzir a dose em 25% a 50%.

- Elevagao 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.

-Elevacéo de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes

o0 LSN: interromper o uso do me-dicamento.
- Depuragéo de creatinina endégena entre 10
e 50ml/minuto: administrar 50% da dose.

- Depuragéo de creatini
na enddgena abaixo de 10ml/minu-to: evitar o uso do
medicamento.

Sulfassalazina

Hemograma,
AST/TGO e ALT/

TGP a cada 3 meses.

- Anemia, leucopenia ou tromboci-

topenia novas ou mais acentuadas:

reduzir a dose em 25% a 50%; in-

terromperou

so do medicamento se persistirem as alteragdes.

-Elevagéo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes

0 LSN: reduzir a dose em 25% a
50%.
-Elevagdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes

o LSN: suspender o uso do medi-camento até AST/TGO e
ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar

com 50%

da dose.

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

Etanercepte, Adali-
mumabe e Inflixi-
mabe

Hemograma,
AST/TGO e ALT/

TGP a cada 3 meses.

- Anemia, leucopenia ou tromboci-
topenia novas ou mais acentuadas:
reduzir a dose e

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

- Elevagéo de AST/TGO

e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o

LSN: reduzir a dose em 25% a

50%.

- Elevagéo 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
o LSN e reiniciar com 50% da do-

se.

- Elevagéo de AST/TGO

e ALT/TGP acima de 5 vezes o

LSN: interromper o uso do medi-

camento.

9.1 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
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U 1emMpo ae tratamento de EA e Imprevisivel (13). NOS raros casos de remissao apos INterrupgao de tratamento, revisoes
anuais podem ser adotadas (71). Nessas consultas, além da histéria e do exame fisico, exames como velocidade de
hemossedimentacao e proteina C reativa podem ser solicitados. Se houver recidiva, retoma-se o tratamento segundo as
recomendagodes deste Protocolo.

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Recomenda-se que o tratamento de EA seja feito por equipe em servigos especializados, para fins de diagndstico e de
acompanhamento dos pacientes e de suas familias. Como o controle da doenga exige experiéncia e familiaridade com
manifestagdes clinicas proprias, convém que o médico responsavel tenha experiéncia e seja treinado nessa atividade,
devendo ser preferencialmente um reumatologista.

Para a administragdo de anti-TNF intravenoso, & essencial o atendimento centralizado, para maior racionalidade do uso e
avaliagdo da efetividade dos medicamentos.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos beneficios, potenciais riscos e efeitos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é obrigatoério ao se prescrever medicamento
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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APENDICE

Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index - BASDAI

(versao 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?

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

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

Nenhum Intenso
4. Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou a compressao em regides do corpo
doloridas?

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

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

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

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

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

Os termos médicos 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 doencga, 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 infliximabe:

medicamentos classificados na gestagdo 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);

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

- efeitos adversos do naproxeno: dor abdominal, sede, constipagao, diarreia, dispneia, nausea, estomatite, azia, sonoléncia,
vertigens, enxaquecas, tontura, erupgdes cutaneas, prurido, sudorese, disturbios auditivos e visuais, palpitagdes, edemas,
dispepsia e purpura;
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- eTeltos aaversos aa sultassalazina: dores de cabega, reagoes alergicas (dores nas junias, Tepre, coceira, erupgao
cutanea), sensibilidade aumentada aos raios solares, dores abdominais, nausea, vémitos, perda de apetite, diarreia; efeitos
adversos mais raros: diminuicado do numero dos glébulos brancos no sangue, parada na produgao de sangue pela medula
Ossea (anemia aplasica), anemia por destruicdo aumentada dos glébulos vermelhos do sangue (anemia hemolitica),
diminui¢do 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, cansago associado a formagao de bolhas e com perda de regides da pele e de mucosas (sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica) e desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do ltupus eritematoso
sistémico (ou seja, bolhas na pele, dor no peito, mal-estar, erupgdes cutaneas, falta de ar e coceira);

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

- efeitos adversos do adalimumabe, etanercepte e infliximabe:

reagdes no local da aplicagéo (como dor e coceira), dor de cabega, tosse, nausea, vomitos, febre, cansaco, alteragéo na
pressao arterial até reagdées mais graves, que incluem infecgdes oportunisticas fungicas e bacterianas como tuberculose,
histoplasmose, aspergilose e nocardiose, podendo, em casos raros, ser fatal;

- contraindicacao em casos de hipersensibilidade (alergia) ao(s) farmaco(s) ou aos componentes da férmula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso nao
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 o 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 ( ) Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

(') Naproxeno

Sulfassalazina

Metotrexato

Adalimumabe

Etanercepte

Infliximabe

~— — — — — ~—

(
(
(
(
(

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

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:

Observagéo: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao
usudrio ou a seu responsavel legal.

NOTA 1 - Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da
Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

NOTA 2 - A administragéo intra-articular de metilprednisolona &€ compativel com o procedimento 03.03.09.003-0 - Infiltragéo
de substancias em cavidade sinovial, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.
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