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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n* 12.401, que alterou a Lei n® 8.080
de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias
em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas, que
visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.,

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulacao das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacao GM/MS n’ 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacdo de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT € composta por representantes
de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de diretrizes
clinicas; Secretaria de Atencao Primaria a Saude, Secretaria de Atengao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de
Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberacao final e publicagao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
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urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a
constituico ou alteragao de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliagao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliagcao de Tecnologias em
Saude- Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude devera submeter as
diretrizes clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa
Ou acao a ele relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade
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A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Espondilite Ancilosante € uma demanda que cumpre o Decreto n° 7.508
de 28 de junho de 2011 e as orientacOes previstas no artigo 26° sobre a
responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas. O processo de atualizacao considerou a necessidade de
alteracao do titulo do PCDT de modo a melhor descrever a doenca. Sendo assim, o
titulo do presente PCDT passou para Espondiloartrite Axial. Esta versao do PCDT
apresenta orientacdes sobre o teste de deteccao de HLA-B27 para individuos com
suspeita de espondiloartrite axial, incorporado por meio da Portaria SECTICS/MS n°
18/2024, de abril de 2024.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1372 Reunidao Ordinaria da
Conitec, realizada em 19 de fevereiro de 2025, deliberaram para que o tema fosse
submetido a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao
deste Protocolo.
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A espondiloartrite axial (EpA), anteriormente conhecida como espondilite
ancilosante ou anquilosante, € uma doenca inflamatoria crénica classificada no
grupo das espondiloartrites que acomete preferencialmente a coluna vertebral,
podendo evoluir com rigidez e limitacao funcional progressiva do esqueleto axial. As
formas iniciais de EpA podem ser classificadas como espondiloartrite axial nao
radiografica, caracterizando-se principalmente pela inflamagao sem sinais de dano
estrutural, o qual € menor ou inexistente, em exames de imagem convencionais,
como a radiografia! Dessa forma, denomina-se espondiloartrite axial nao
radiografica quando nao ha visualizacao de tais danos e inflamagao na coluna e
articulacdes. Do contrario, quando ha presenca dessas alteracdes estruturais tem-se
a espondiloartrite axial radiografica.

A EpA acomete cerca de 0,1% a 1,5% da populacao, com importante variacao
geografica da prevaléncia e das principais manifestacdes clinicas e fenotipicas®® Em
geral, tem inicio no final da adolescéncia ou no inicio da idade adulta, entre os 20 e
45 anos de idade, com predilecao pelo sexo masculino na proporgao de 3:178. Cerca
de 20% a 25% dos individuos tém historia familiar positiva para alguma das doencas
do espectro das espondiloartrites. O antigeno HLA-B27 esta fortemente
correlacionado com o aparecimento da doenga, e um teste positivo para esse
marcador € encontrado em 80% a 98% dos casos®®. No Brasil, os portadores do
antigeno HLA-B27 representam cerca de 60% dos pacientes®™, A artropatia
também € mais comum em caucasianos*.

Um levantamento epidemiologico mostrou que as taxas de EpA nos Estados
Unidos variaram de 0,2% a 0,55%*. Ja um estudo chinés apontou incidéncia media
de 0,2% a 0,3% na China®**. Uma revisao sistematica, a partir de 36 estudos elegiveis,
calculou uma prevaléncia média da doenca de 23,8/10.000 individuos na Europa;
16,7/10.000 individuos, na Asia; 31,9/10.000 individuos, na América do Norte;
10,2/10.000 individuos, na América Latina e 7,4/10.000 individuos, na Africa. Assim,
O numero estimado de casos € de 1,30 a 1,56 milhao na Europa e de 4,63 a 4,08
milhdes na Asia. Estimativas adicionais, ponderadas pelo tamanho dos estudos,
foram calculadas como prevaléncias de 18,6, 18,0 e 12,2 a cada 10 mil individuos para
Europa, Asia e América Latina, respectivamente? .

As estimativas brasileiras de prevaléncia da doenca sao limitadas. Contudo,
estudos realizados na Ameérica do Sul sugerem uma prevaléncia da espondiloartrite
axial de 0,14% (IC95% 0,02-0,34%) 8. Um outro estudo realizado na América Latina
indicou uma prevaléncia da doenca variando entre 0,02% e 0,8% *°.
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As manifestacoes clinicas da EpA incluem sintomas axiais, como dor lombar
inflamatoria, e sintomas periféricos, como artrite (principalmente de ombros e
quadris) e entesite (principalmente de calcanhares - talalgia). Os sintomas iniciais
costumam ser axiais como dor nas nadegas (sacro-iliagia) € dor na coluna lombar
(lombalgia), de natureza cronica (maior ou igual a 3 meses de duracao) e de ritmo
inflamatorio caracterizado por dor noturna, de inicio insidioso, que nao melhora com
repouso, mas melhora com a pratica de exercicios fisicos e com inicio antes dos 45
anos de idade. Em estudo multicéntrico brasileiro, os pacientes em que a EpA se
iniciou antes dos 40 anos apresentavam predominio de sintomas axiais, enquanto os
pacientes, predominantemente do sexo feminino, com inicio de sintomas mais tardio
apresentavam sintomas periféricos e formas mais leves da EpA 202,

Alem disso, podem ocorrer manifestacées extra-musculoesqueléticas, tais
como uveite anterior aguda (UAA), insuficiéncia aortica, disturbios de conducao
cardiacos, fibrose de lobos pulmonares superiores, compressao hervosa,
especialmente da articulacao C1-C2 da coluna cervical, nefropatia ou amiloidose
renal secundaria. Das manifestagdes extra-articulares, a UAA € a manifestagao
extraesquelética mais comum, acometendo até 40% dos pacientes, especialmente
0S que apresentam antigeno HLA-B27 positivo ?*. Dados observacionais de pacientes
provenientes de 10 paises ibero-americanos revelam que a UAA esta associada ao
acometimento axial e a presenca de HLA-B272,

Pacientes em estagios iniciais da EpA apresentam sintomas clinicos da
doenca, porem geralmente ndo demonstram alteracdes estruturais em radiografias
(RX). Em tais pacientes, sinais inflamatorios articulares, como sacroileite, podem ser
detectaveis em exame de ressonancia magnética (RM). Consequentemente, foi
proposto que a doenca inicial e sem alteracao no RX da bacia ou da coluna vertebral,
seja referida como espondiloartrite axial nao radiografica 2.

Fatores de mau prognoéstico de EpA incluem alteragdes estruturais
radiograficas a avaliagao inicial, acometimento do quadril, baixo nivel
socioecondmico, inicio da doenca em paciente mais jovem, tabagismo, uveite,
dactilite, velocidade de hemossedimentacao (VHS) ou proteina C reativa (PCR)
persistentemente elevadas, resposta insatisfatéria a anti-inflamatérios nao-
esteroidais (AINE) e atividade de doencga persistentemente alta (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Actvity Index — BASDAI igual ou superior a 4) #57°,

A identificacao da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado da a Atencao Primaria em Saude (APS)
um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos,
visto que apenas cerca de 5% das lombalgias em geral sao causadas pela EpA 3.

Este Protocolo tem por objetivo detalhar os critérios de classificacao que
podem ser usados para a avaliacao de pacientes com EpA, revisar as evidéncias
cientificas disponiveis e prover recomendacdes a respeito do diagnostico,
tratamento e monitoramento no ambito do SUS, de modo a contribuir para a
qualificacao do cuidado dos pacientes por esta condicao, compreendendo desde as
unidades basicas de saude ateé os servicos especializados.
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O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes das
Diretrizes Metodologicas de Elaboragao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude
., Uma descricao mais detalhada da metodologia esta disponivel ho Apéndice 1.
Além disso, o histérico de alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito no
Apéndice 2.

- M45 Espondilite anquilosante

- M46.8 Outras espondilopatias inflamatorias especificadas

Inexistem critérios diagnosticos para EpA. Assim, recomenda-se que o
diagnostico seja realizado por meio da identificacao dos critérios de classificacao
para facilitar a identificacao das caracteristicas clinicas, laboratoriais € por imagem
mais importantes 33,

Os critérios de classificacao das espondiloartrites tém evoluido desde as suas
primeiras propostas, nas décadas de 1960 (American Rheumatology Association, em
1063 ) e 1980 (modificados de Nova lorque, 1984 ), até a do grupo ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis International Society), em 2009 3%, Os critérios
ASAS incorporaram os achados inflamatorios da ressonancia magnética (RM) das
articulacdes sacroiliacas (SI) e a pesquisa do HLA-B27 aos dados clinicos ja
conhecidos, incluindo as manifestagoes extra-musculoesqueléticas (uveite anterior
aguda recorrente, psoriase, doencga inflamatoria intestinal e balanite circinada). Isso
permite o diagnostico mais precoce, uma vez que os critérios nao dependem dos
achados radiograficos tardios de neoformacao ossea nem da diminuicao de
mobilidade.

Neste cenario em que o estabelecimento do diagndstico ocorre antes do
dano estrutural definitivo, surgiu a definicao de espondiloartrite axial nao
radiografica. Esse conceito representa a mesma doenca em fases diferentes de
tempo e em um processo continuo e acrescenta a ideia da heterogeneidade da
evolucao clinica, considerando que nem todos o0s pacientes apresentarao
progressao radiografica ao longo do tempo. Ha similaridades e diferencas entre as
duas classificacoes (ASAS e modificados de Nova lorque), embora reconhecé-las

como espectro da mesma doenga seja a tendéncia atual da literatura 304,
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Os critérios de classificacao foram idealizados com o proposito de
homogeneizar os pacientes para pesquisas de avaliacao do efeito terapéutico e
avaliar as questées de seguranca das intervencdes medicamentosas e nao
medicamentosas, bem como validar instrumentos de medidas e auxiliar a busca por
biomarcadores mais especificos, diante da inexisténcia de critérios de diagnostico
para EpA até o momento. E importante ressaltar que os critérios de classificagao
modificados de Nova lorque, 1984 (Material Suplementar), estao contidos nos
critérios ASAS axial e sao capturados por eles *#,

Os critérios de classificacao ASAS tém maior sensibilidade e especificidade
do que os critérios anteriores (Nova lorque, Amor e ESSG) e sao os atualmente
recomendados (Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.). Eles permitem a
inclusao de pacientes em fases iniciais da doenca ou sem dano estrutural (EpA nao
radiologica), bem como naqueles em fases mais avancadas (com dano radiografico
em sacroiliacas ou coluna vertebral) 3. No entanto, ressalta-se que eles devem ser
empregados em pacientes com idade menor ou igual a 45 anos.

Individuos com inicio dos sintomas apos 0s 45 anos de idade sao definidos
como tendo EpA de inicio tardio e inexistem criterios bem delineados para sua
classificacao. Contudo, os critérios classificatorios ASAS também podem ser
empregados na pratica clinica para estes pacientes. 43745,

Quadro 1. Critérios de classificacao ASAS 2009 para espondiloartrites axiais

ESPONDILOARTRITE AXIAL
Para pacientes com dor nas costas ou na coluna vertebral (axial) com mais de 3
meses de duracao e idade de inicio menor que 45 anos:
Imagem de sacroileite + 1 achado relacionado as EpA

ou

HLA-B27 positivo + 2 achados relacionados as EpA

Achado/Critério | Detalhamento dos achados/ critérios de EpA:
CRITERIO
Sacroileite Inflamagao ativa (aguda) na RM altamente sugestiva de sacroileite

associada com espondiloartrite (EpA) ou sacroieiite definida
radiograficamente de acordo com os critérios de Nova lorque
modificados (bilateral grau maior ou igual a Il ou unilateral grau
maior ou igual a Ill)

HLA-B27 positivo Se HLA-B27 positivo for usado como critério de entrada, nao deve
ser usado novamente como um dos demais “achados relacionados

as EpAs”
ACHADO
Artrite Sinovite ativa passada ou presente diagnosticada por um medico
(artrite ou artrite assimétrica - oligoartrite, passada ou presente);
Dor lombar | Definida por pelo menos 4 dos 5 critérios a seguir: 1. Idade menor
inflamatoria que 40 anos; 2. Inicio insidioso; 3. Melhora com exercicio; 4. Nao

melhora com repouso; 5. Dor noturna (com melhora ao levantar-se).
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Entesite (insercao
tendao de Aquiles
ou fascia plantar)

Uveite anterior

Dactilite -

Psoriase Diagnostico médico de psoriase (passado ou atual).

Doenca Diagnostico medico de DIl (atual ou pregresso). doenga de Crohn
inflamatoria ou retocolite ulcerativa (comprovagao por endoscopia, imagem ou
intestinal (DIl) biopsia).

Boa resposta ao | Melhora acima de 80% apos 24 a 48 horas de uso de AINE em dose
AINE plena e piora apos 24 a 48 horas de sua interrupcao.

Historia familiar de | Existéncia de parentes de primeiro grau (mae, pai, irmaos, filhos) ou
EpA de segundo grau (avos, tios, sobrinhos) com espondilite

anquilosante, psoriase, uveite anterior, artrite reativa ou DII.
HLA-B27 positivo -
PCR elevada -

Fonte: Elaboracao propria com base em Rudwaleit 2009 3¢ .

Legenda: AINE, anti-inflamatorio ndo esteroidal; DIl, doenga inflamatoria intestinal;
EpA, espondiloartrite axial; PCR, proteina C reativa; RM, ressonancia magnética.

Em 2009, os critérios de imagem de RM propuseram a presenca de, pelo
menos, 2 sinais de edema medular 6sseo (EMO) em 1 Unico corte ou fatia (3 a 4 mm)
nas margens subcondrais das articulagoes sacroiliacas ou 1 sinal de edema 0sseo
em 2 cortes subsequentes em sequéncias sensiveis a liquido (STIR - Short-time
inversion recovery - e T2FATSAT - ponderadas em T2 com saturacao de gordura)
como premissa mais relevante para a definicao de um exame positivo, mas também
outros achados podem ser encontrados e caracterizados como inflamatorios
(sinovite, capsulite e entesite). A adicao do contraste paramagnéetico (gadolinio) nao
aumentou a acuracia do exame e nao € recomendada como rotina, exceto se houver
suspeita clinica de infeccao, neoplasia ou outros diagnosticos diferenciais, na opiniao
do medico assistente ou radiologista. No entanto, os estudos subsequentes
mostraram que cerca de 20% a 25% dos pacientes e 10% dos individuos saudaveis e
assintomaticos poderiam apresentar esses achados devido a pratica de esportes,
sobrecarga mecanica, pos-parto, osteoartrite, dismetrias, entre outros. Assim, a
presenca do edema de medula ossea € um sinal objetivo e com grande
sensibilidade, mas com menor especificidade, de modo que o diagnostico
diferencial € fundamental para se estabelecer o diagnostico correto 4°-23,

A inclusao da presenca de lesdes cronicas avaliadas nas sequéncias
ponderadas em T1, como erosao, esclerose subcrondral, metaplasia gordurosa e
anquilose, associadas ao edema 0sseo, incrementa a especificidade dos critérios
para as EpA, embora esses sinais possam ser menos frequentes em pacientes com
menor tempo de doenga ¥3¥%456 Em 2019, 0 ASAS atualizou esses achados,
editando antigos termos, como sinovite, e incluindo novas lesdes, como realce no
espaco articular (joint space enhancement), erosao com inflamagao (inflammation at
the site of erosion), liquido no espaco articular ou intra-articular (oint space fluid),
proeminéncia ossea sem ponte (non-bridging bone bud) e metaplasia gordurosa
preenchendo a erosao ou cavidade erodida (fat metaplasia in an erosion cavity) . Ja
em 2021, foi proposta nova definicao de sacroileite relacionada as EpA. Lesoes ativas
ou estruturais tipicas de EpA na ressonancia magnética tiveram valores preditivos
positivos de 95% para diagnostico clinico da doenca. Os pontos de corte que melhor

10

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica

5U5+

SOVERND FEDERAL

Pai'la

usiko £ arcousTeUcio

MIMISTERIO DA
SAUBDE



refletem uma lesao ativa comum definida de EpA sao a presenca de quatro ou mais
sinais de EMO em qualquer localizacao, ou trés ou mais cortes na mesma
localizacao. Essas alteragdes aumentam a especificidade e excluem condicdes que
possam causar pequenos focos de EMO, mas que nao sao espondiloartrites. Para
lesdao estrutural definida, os pontos de corte ideais sao erosao (2 3 em qualquer
localizacao ou em = 2 cortes na mesma localizacao) e metaplasia gordurosa (2 5 em
qualquer localizacdo ou presente em = 3 cortes na mesma localizacao ou tenha mais
de 1 cm de profundidade em 2 quadrantes ou mais)®8,

S3ao incluidos neste Protocolo individuos com suspeita ou diagnostico da EpA,
segundo os critérios de classificacao propostos pelo ASAS e que apresentem
doenca axial ou periférica em atividade 294059,

Adicionalmente, devem ser observados os critérios para o uso dos seguintes
medicamentos:

Sulfassalazina: o paciente deve apresentar doenca periférica e um dos
seguintes critérios: contraindicacao ao uso de AINE ou falha persistente com a
infiltracao e com 2 AINEs diferentes em doses adequadas por pelo menos 4
semanas.

Metotrexato: o paciente deve apresentar doenca periférica, contraindicagao
a sulfassalazina @ um dos seguintes critérios: contraindicacao ao uso de AINE ou
falha persistente com a infiltracao e com 2 AINEs diferentes em doses adequadas
por pelo menos 4 semanas.

Adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e certolizumabe: o
paciente deve apresentar um dos seguintes critérios:

- Doenga axial, na falha com dois AINES diferentes em doses
adequadas por pelo menos 4 semanas ou;

- Doenca axial, na hipersensibilidade ou falha ao uso de um anti-TNF
em dose adequada por 6 meses ou;

- Doenca periférica, se houver falha persistente com a infiltracao, com 2
AINEs diferentes em doses adequadas por pelo menos 4 semanas e
com sulfassalazina (ou metotrexato) em dose adequada por 6 meses
ou;

- Doenca periférica, se houver hipersensibilidade ou falha ao uso de
outro anti-TNF em dose adequada por 6 meses.

Secuguinumabe: o paciente deve apresentar doenca periférica ou axial e
hipersensibilidade ou falha com anti-TNF em dose adequada por 6 meses.

11

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec i o L Yy

usiko £ arcousTeUcio



Sao excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem intolerancia,
hipersensibilidade ou contraindicacdes aos medicamentos e as respectivas
condutas preconizadas (i.e., diagnostico, prevencao e tratamento) neste Protocolo.

Os objetivos do tratamento da EpA sao controlar a atividade da doenga, reduzir
os sintomas, como dor, rigidez axial e periférica, manter a flexibilidade axial e a
postura normal, reduzir as limitagcdes funcionais, manter a habilidade laboral, reduzir

as complicagdes associadas a doenca e melhorar a qualidade de vida do paciente
60

A conduta ideal para EpA inclui a associacdao de tratamentos nao
medicamentosos e medicamentosos %4,

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacao ao
uso dos medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados
positivos em relagao a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de
problemas relacionados a seguranca. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado
Farmacéutico, por meio de orientacao, educacao em saude e acompanhamento
continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em saude,
ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e
efetivos, ao estimular a adesao ao tratamento, ao fornecer apoio e informacdes que
promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesao ao
tratamento é essencial para que o usuario alcance os resultados esperados, é
fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensacao dos
medicamentos, informacdes acerca do processo de uso do medicamento,
interacdes medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integracao do Cuidado
Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto,
fundamental para proporcionar uma assisténcia a saude mais segura, efetiva e
centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada
individuo.

As estratégias de tratamento sao focadas na definicdo das metas de
tratamento (Treat to Target ou T2T) ou alvo a ser atingido com controle medico mais
amiude (Tight Control) %. Na pratica clinica, recomenda-se o uso de instrumentos,
como BASDAI e ASDAS, em todos os pacientes como EpA, para avaliar o efeito e a
resposta terapéutica e definir a faléncia primaria e secundaria, estabelecer a meta
central do tratamento, minimizar a progressao do dano e a progressao radiografica
e melhorar a qualidade de vida, a funcao e a mobilidade.
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O BASDAI (Material Suplementar) € composto por 6 questdes essencialmente
clinicas e relacionadas as queixas mais comuns, tais como fadiga, dor na coluna
vertebral (axial), incluindo quadris, dor ou edema nas articulacdes periféricas, dor no
local da insercao das énteses e duas questdes sobre a intensidade e duracao da
rigidez matinal. O escore € medido em escala visual numérica (EVN) que varia de 0
a 10 (0 = melhor; 10 = pior percepcao).

A dor ou a avaliacdo global da rigidez matinal e fadiga, relatados pelo
paciente no BASDAI, sao pontos centrais e podem ter relevante repercussao no
escore final, sobretudo por valores super/subestimados. Para diminuir a
subjetividade, a partir das variacdes significativas destes desfechos devido a
percepcao de cada individuo, foi idealizado um escore combinando a opiniao do
paciente e os reagentes de fase aguda, como o ASDAS-VHS e ASDAS-PCR
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; velocidade de hemossedimentacao e
proteina C reativa, respectivamente). Além disso, a presenca de fatores
confundidores, como sindromes miofasciais, amplificacao dolorosa, fibromialgia,
processos osteodegenerativos, dano estrutural permanente associado ao longo
tempo da doenca (anquilose), doencas discais, ganhos secundarios por problemas
psicossociais, litigios trabalhistas, entre outros, precisam ser ponderados para a
correta interpretacao do escore final.

O ASDAS (Material Suplementar) € um indice composto para avaliar a
atividade de doenga, que consiste na combinacao de quatro perguntas sobre a dor
axial e periférica (dor e edema), bem como a rigidez matinal e a avaliagao global do
paciente, de acordo com a EVN de 0 a 10, acrescida de duas variaveis laboratoriais,
a VHS e a PCR. O escore final resultante classifica a atividade da doenca (remissao e
moderada, alta ou muito alta atividade, de acordo com os valores de corte de 1,3, 2,1
e 3,5) e tambéem fornece informacdes sobre a evolucao ou resposta clinica do
paciente a qualquer intervencao em duas medidas repetidas. Ainda, valores mais
elevados estao associados com progressao do dano radiografico, pior qualidade de
vida, fungao e mobilidade %72,

A periodicidade de aplicacao dos instrumentos € variavel, mas recomenda-
se usa-los a cada consulta, com intervalo médio de 3 meses, para auxiliar a mensurar
de forma mais objetiva a condicao do paciente e para apoiar a tomada de decisao
mais apropriada.

A piora clinica (flare) também e definida de acordo com o ASDAS, quando
ocorre aumento de, pelo menos, 0,9 ponto em relacao a consulta anterior em
pacientes que estavam em remissao ou baixa atividade de doenca 775,

Outras medidas de resposta ao tratamento tém sido utilizadas em estudos
clinicos como o ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 e ASDAS. Todas estas medidas sao
feitas em um intervalo de 12 semanas. O critério ASAS20 € composto por ao menos
20% de melhora apos o tratamento, com melhora absoluta de ao menos uma unidade
(escala de 0 a 10) em ao menos trés dos seguintes dominios, sem deterioracao na
condicao inicial: avaliacao global do paciente, dor em coluna, funcao (BASFI) e
rigidez matinal (questdes 5 e 6 do BASDAI. Da mesma forma, o ASAS40 requer 40%
de melhora em ao menos trés dominios, sem piora do dominio restante. Ja o
ASAS5/6 inclui os 4 dominios do ASAS20, além de mobilidade da coluna vertebral
(BASMI) e reagentes de fase aguda (PCR). Uma resposta ASAS5/6 e definida como
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uma melhora de pelo menos 20% e uma melhora de pelo menos uma unidade em,
pelo menos, cinco dos seis dominios, sem agravamento do dominio restante 767,

Novas ferramentas, como ASDAS, tém sido validadas, contemplando diversas
manifestacées de atividade da doenca, alem do resultado das provas inflamatorias
(velocidade de hemossedimentacao ou proteina C reativa) 72.

O escore ASDAS tem a vantagem de categorizar a atividade de doenga em
inativa, moderada, elevada ou muito elevada. Os trés pontos de corte selecionados
para diferenciar esses estados foram: 1,3, 2,1 e 3,5. Uma reducao maior ou igual a 1,1
ponto representa uma melhora clinica relevante, enquanto uma redugao maior ou
igual a 2 pontos representa uma melhora significativa .

O tratamento ndo medicamentoso € essencial e deve ser sempre
considerado como parte do cuidado dos pacientes com EpA. A reabilitacdo e a
atividade fisica parecem ter um efeito adicional ou sinérgico com a terapia biologica,
conforme demonstrado em revisdes sistematicas %279,

Deve-se considerar o encaminhamento para um terapeuta especialista
(fisioterapeuta, terapeuta ocupacional ou educador fisico) se o paciente apresentar
dor, dificuldades em atividades cotidianas ou risco cardiovascular aumentado.

O terapeuta inicialmente deve avaliar as necessidades individuais dos
pacientes, podendo utilizar, um conjunto de instrumentos de avaliacao propostos
pela ASAS (Quadro 2). Estes instrumentos podem apoiar a elaboracao de um plano
de atendimento individualizado e, posteriormente, auxiliar a quantificar os resultados
do programa de reabilitagao 77,

Quadro 2. Instrumentos de avaliacao propostos pela SpondyloArthritis
international Society (ASAS) para reabilitagao.>®

Dominio Instrumento

Funcao BASFI

Dor ENC/EVA (ultima semana / coluna / a noite devido a EpA)
ENC/EVA (ultima semana / coluna / devido a EpA)

Mobilidade Expansao toracica

Schober modificado

Occipto parede

Rotagao cervical

Flexao lateral da coluna vertebral ou BASMI

Avaliacao global | ENC/EVA (atividade global da doenga na semana passada)

Rigidez ENC/EVA (duracao da rigidez matinal/coluna/semana
passada)
Fadiga Questao de fadiga do BASDAI

Fonte: Elaboracao propria com base em Sieper 2009 5%
Legenda: EpA, espondiloartrite axial; BASDAI, Bath AnRylosing Spondylitis Disease
Activity Index; BASFI, Bath AnRylosing Spondylitis Functional Index, BASMI, Bath AnRylosing
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Spondylitis Metrology Index; ENC, escala numeérica de classificacao 0-10; EVA, escala visual
analogica de 0-100.

Os programas de reabilitacdo devem incluir educacao ao paciente e
exercicios regulares, individuais ou em grupo, supervisionados ou nao. Programas
de reabilitacao individual se mostram mais efetivos quando comparados com
exercicios convencionais ou domiciliares e a maioria dos beneficios observados
imediatamente apds a intervencdo ndao se mantém no acompanhamento ©28°
Consequentemente, considerando a natureza cronica da doenga, exercicios
regulares e continuos sao fundamentais. Alem disso, a frequéncia necessaria para
obter esses beneficios ainda ndo esta muito bem estabelecida .

Independentemente do comprometimento funcional ou de mobilidade, da
atividade da doenca e da presenca de doencas concomitantes ou uso de outros
medicamentos, € muito importante que seja realizado um teste de esforco, antes de
recomendar alguma atividade fisica para pacientes com EpA &,

Educacao ao paciente

A educacao do paciente € um aspecto essencial do tratamento, pois ajudara
0 paciente a entender sua doenca e seu tratamento, permitindo que tome decisdes
compartilhadas e baseadas em tratamentos com eficacia comprovada 884,

Durante o programa de educacao, o paciente recebe informagcdes sobre a
sua doenca, abordando as caracteristicas clinicas, sinais e sintomas, diagnostico e
tipos de tratamento (medicamentoso e nao medicamentoso). Tambem deve-se
incentivar que o paciente abandone o habito de fumar e pratique atividades fisicas
regulares, o que pode melhorar o enfrentamento da doenca 98,

A comparacao entre a educacao e o tratamento usual, foi testada em um
estudo controlado randomizado (ECR) com 59 pacientes em cada grupo. A educacao
foi realizada de forma virtual em 4 sessdes de 20 a 30 minutos num periodo de 12
meses em que era abordado o conhecimento basico da doenca, uso de
medicamentos, exercicios, controle das atividades de vida diaria, suporte
psicologico e autocontrole. Na comparagcao com o grupo controle, o grupo que
recebeu a estrategia educacional apresentou melhora significante na qualidade de
vida (SF-36) e menor proporcao de pacientes com depressao ¥.

Molto e colaboradores publicaram um estudo em 2021 que comparava a
educagao (250 pacientes) a um grupo controle que realizava um programa de
procura e controle de comorbidades (252 pacientes), acompanhado por 12 meses. A
estratégia de educacao era um video unico, que abordava o conhecimento basico
da doenca, medicamentos, abandono ao habito de fumar, pratica de exercicio
domiciliar e atividade fisica. O grupo educacao apresentou melhora significativa na
atividade da doencga (BASDAI) e na pratica de exercicios domiciliares (porcentagem
de pacientes que realizava 0s exercicios, numero de sessdes mensais e tempo por
sessao em minutos) quando comparado ao grupo controle .

Um ECR com 41 pacientes comparou um programa de educagao de curto
prazo (5 dias) associado a exercicio ao tratamento convencional (sem exercicio) e
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mostrou que houve melhoras significativas na atividade da doenca (BASDAI), funcao

(BASFI) e qualidade de vida (ASQoL) no grupo de educacao associada ao exercicio
89

Outro ECR com 756 pacientes avaliou uma estrategia de educacao realizada
por meio de uma sessao de 2 horas, na qual era abordada a doenca associada a
exercicio nao supervisionado (381 pacientes), comparado a um grupo controle sem
intervencao (375 pacientes). Apos 6 meses, 0 grupo que realizou educacao
associada ao exercicio apresentou melhora significante na dor (EVA) e atividade da
doenca (BASDAI), qualidade de vida (ASQolL) e funcao (BASFI) quando comparado
ao grupo controle .

Exercicio

O programa de exercicios deve ser individualizado e estruturado, € pode
incluir: alongamento, fortalecimento; exercicios posturais; exercicios respiratorios;
exercicios de mobilidade da coluna vertebral e exercicios aerobios, que podem ser
realizados em ambiente aquatico ou em solo ©+628091-96

Uma revisao sistematica sobre exercicios incluiu 14 ECRs (1579 pacientes) e
mostrou que os exercicios mais utilizados foram os de forca, flexibilidade e
respiracao, sendo que a maioria dos programas de exercicios foi realizada junto com
a terapia medicamentosa ou um agente biologico. Os autores mostraram evidéncias
de qualidade moderada a baixa de que os programas de exercicios provavelmente
melhoram ligeiramente a funcao (BASFI) e a atividade da doenca (BASDAI e
reduzem a dor (EVA), quando comparados com nenhuma intervencao e medidos
apos a conclusao do programa. O beneficio do exercicio foi comparado com os
tratamentos usuais e foi encontrada evidéncia de qualidade moderada a baixa de
que os programas de exercicios provavelmente tém pouco ou nenhum efeito na
melhora da funcao (BASFI) ou redugao da dor (EVA) e podem ter pouco ou nenhum
efeito na reducao da atividade da doenca (BASDAI), quando medidos apos a
conclusao dos programas. Nao ficou claro se os programas de exercicios melhoram
a mobilidade da coluna, reduzem a fadiga ou induzem eventos adversos .

Exercicio de forca e flexibilidade

Foi realizado um ECR na Suica que comparou pacientes que realizaram
exercicios de fortalecimento com pesos livres (27 pacientes) a um grupo controle de
tratamento usual (28 pacientes). Foram observadas melhoras significativas na funcao
(BASFI and timed to up and go) e distancia caminhada no teste de caminhada de seis
minutos (TCB') 8,

Um ECR, que comparou um programa que combina as técnicas de Pilates,
McKenzie e Heckscher (48 pacientes, grupo 1) com um grupo submetido a
cinesioterapia tradicional (48 pacientes, grupo 2), observou melhoras significativas
em ambos os grupos na atividade da doenca (BASDAI), mobilidade da coluna
vertebral (BASMI) e funcao (BASFI). Além disso, ha comparacao entre os resultados
dos dois grupos, observou-se um aumento significativo da melhoria naqueles que
receberam o programa do grupo 1 %.
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Outro ECR comparou o uso da técnica de Reeducacao Postural Global (RPG)
por 22 pacientes com o treinamento nao supervisionado (16 pacientes), durante um
periodo de 16 semanas, € mostrou melhoras significativas nos parametros rigidez
matinal, dor, mobilidade da coluna vertebral (BASMI), funcgao fisica (HAQ-S),
qualidade de vida (SF-36) e atividade da doenga (BASDAI) em ambos os grupos. No
grupo RPG, resultados significativamente melhores foram observados para rigidez
matinal, mobilidade espinhal e o componente fisico do SF-36 quando comparado ao
grupo controle *°.

Ja um estudo avaliou 40 pacientes, em que um grupo realizava as posturas
da técnica de RPG e o grupo controle, exercicios convencionais. Ambos 0s grupos
realizavam uma sessao semanal envolvendo 6 a 8 pacientes com duracao de uma
hora durante 4 meses. Este ECR mostrou melhora da mobilidade, atividade da
doencga e fungao fisica. Ao final do tratamento (4 meses - 15 sessdes), observou-se
melhora significativa na funcao fisica e mobilidade, mas nao na atividade da doenca
em ambos os grupos. O grupo controle apresentou melhora na distancia
tragus/parede e na flexao lateral do tronco. Apos o periodo de acompanhamento
de um ano, ainda eram observados resultados melhores no grupo que realizou RPG

101,102

Exercicio aerdbio

Sveaas e colaboradores realizaram um ECR comparando exercicios
cardiovasculares de alta intensidade (48 pacientes) com o tratamento usual (49
pacientes). Os exercicios foram realizados 3 vezes por semana (2 vezes sob
supervisao), durante 12 semanas. O grupo de exercicios de alta intensidade
apresentou melhoras significativas na comparagao com o grupo de tratamento
usual, para a atividade da doenca (ASDAS e BASDAI), funcao (BASFI) e na saude
cardiovascular %,

Um ECR avaliou a efetividade de um programa de treinamento aerobio com
duracao de 60 minutos duas vezes na semana (46 pacientes), comparado com um
grupo controle sem intervengao (29 pacientes) e mostrou que a atividade da doencga
(ASDAS-PCR) e a mobilidade (BASMI) melhoraram significativamente em ambos os
grupos com melhor resultado no grupo de treinamento aerdbio quando comparado
ao grupo controle *°4,

Um programa de exercicio aerobio composto de caminhada de 50 minutos,
associada a exercicios de flexibilidade realizados 3 vezes por semana durante 3
meses, foi comparado aos alongamentos em um ECR com 70 pacientes (35 em cada
grupo). Foram observadas melhoras na mobilidade (BASMI), capacidade funcional
(BASFI e HAQ-S) e atividade da doenca (BASDAI e ASDAS) em ambos 0s grupos, sem
diferenca entre eles. A capacidade funcional e aerdbia foi avaliada com o teste de
caminhada de 6 minutos (TC6') e teste ergoespirométrico realizado em uma esteira
e ambos melhoraram somente no grupo que realizava a caminhada na esteira **.

Outro ECR, com 28 pacientes, comparou um grupo que realizava exercicio
aerdbio (40 a 60 minutos, 3 vezes por semana) e um grupo controle (sem
intervencao). Apos 12 semanas, o grupo de exercicio aerobio mostrou diferencas
significativas na atividade da doenca (BASDAI), fungao fisica (BASFI), aptidao
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cardiorrespiratoria (VO,Max), composicao corporal (porcentagem de gordura total e
abdominal) e marcadores de rigidez arterial (indice de aumentacao e velocidade de
onda de pulso), mostrando que os fatores de risco cardiovascular foram reduzidos
com este tipo de intervengao *°°,

Um ECR com 106 pacientes, que comparou o exercicio aerdbio associado ao
exercicio de alongamento (3 vezes por semana) com um grupo controle que
realizava somente alongamento, mostrou melhoras significantes aos 3 meses de
acompanhamento no grupo que realizava 0s exercicios aerobios quando
comparado ao grupo controle para o condicionamento aerobio e a dor periférica
(BASDAI) 7,

Exercicio aguatico

Um ECR com 69 pacientes comparou o exercicio aquatico composto de 20
sessoes (5 vezes por semana durante 4 semanas) a um grupo controle que realizava
exercicios domiciliares. Todos os parametros avaliados (dor, qualidade de vida,
mobilidade e atividade da doencga) apresentaram melhora significativa apos 4 e 12
semanas em ambos os grupos. Na comparacao entre grupos, diferencas
significativas foram observadas na dor (EVA) e em seis dominios do SF-36,
favorecendo o grupo de exercicio aquatico .

Trinta pacientes foram alocados em um ECR que comparou um programa de
exercicios aquaticos associado a alongamento (24 sessoes realizadas 3 vezes por
semana durante 8 semanas) a um grupo controle sem treinamento. O grupo de
exercicio aquatico mostrou melhora significativa na qualidade de vida (SF-12), funcao
fisica (BASFI) e atividade da doenga (BASDAI) *°8,

Exercicio domiciliar

Estudos mostram que os exercicios domiciliares sao eficazes, embora a
fisioterapia pareca ser mais eficaz e também mais cara. Além disso, muitas vezes,
um programa de reabilitacdo especializado pode ser dificil disponibilizacao ©

Wang e colaboradores realizaram um ECR com duracao de 16 semanas,
comparando o exercicio domiciliar (26 pacientes) com um grupo controle de
tratamento usual (28 pacientes). O grupo de exercicios domiciliares participou de
uma sessao de aconselhamento em que eram abordados os beneficios dos
exercicios, sua efetividade e seguranca e de uma sessao de exercicio aerobio (30
minutos) e de exercicio funcional (60 minutos) alem de um equipamento vestivel que
ajudaria no monitoramento do exercicio. Os pacientes deveriam realizar os exercicios
em casa, sendo 0s aerobios 5 vezes por semana e os funcionais, 3 vezes por semana.
Foram observadas melhoras significantes para a atividade da doenca (ASDAS e
BASDAI), fungao (BASFI), mobilidade (BASMI) e qualidade de vida (SF-36) *°° ho grupo
de exercicio domiciliar quando comparado ao grupo controle.

Uma revisao com metanalise incluiu seis estudos (1.098 pacientes) e mostrou
que as intervencdes de exercicios domiciliares melhoraram significativamente a
funcao (BASFI) e atividade da doenca (BASDAI) e reduziram depressao e dor .
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Um ECR com 66 pacientes comparou um programa exercicio domiciliar,
composto de aconselhamento realizado por um fisioterapeuta, realizados cinco
vezes por semana, com duracao de 30 minutos por sessao, a um grupo controle de
pacientes que se exercitavam menos de cinco vezes por semana. Todos 0s
parametros avaliados (dor, rigidez matinal, mobilidade, atividade da doenca,
qualidade de vida e funcao pulmonar) melhoraram significativamente no grupo de
exercicios domiciliares aos 3 meses. Ja no grupo controle foi observada piora de
alguns parametros, como rigidez, mobilidade e qualidade de vida. No entanto, na
comparacao entre os grupos, somente a qualidade de vida foi significativamente
melhor no grupo experimental quando comparado ao controle ™.

Exercicio no paciente internado em um centro de reabilitacao

Evidéncias positivas para a reabilitacao com o paciente internado foram
observadas em outro ECR que avaliou um programa de 3 semanas, com tratamento
usual (46 pacientes) comparado a um grupo que nhao realizou reabilitacao
sistematica (49 pacientes). Melhoras significativas na atividade da doenca (BASDAI)
e na dor, vitalidade e componentes fisicos, emocionais do SF-36 foram observadas
ao final do acompanhamento (4 meses), mas apos 12 meses, nenhuma diferenca
significativa foi observada nos desfechos, indicando um efeito transitorio da
reabilitacao 2

Um estudo incluiu 107 pacientes internados em um programa de reabilitacao
durante 4 semanas, que incluia avaliacao personalizada da fisioterapia, exercicio em
grupo, terapia passiva, relaxamento e educacao do paciente, com diferenca em dois
componentes - treinamento de resisténcia ou mobilidade. Apds 16 semanas, todas
as variaveis mensuradas, com excecao da questao 2 do BASDAI (dor espinhal), isto
€, avaliacao global do paciente, dor, rigidez matinal, mobilidade espinhal, BASFI,
BASDAI, fadiga, expansao toracica e a velocidade de hemossedimentagao (VHS),
melhoraram significativamente em ambas as modalidades. Em 16 semanas, o
numero de pacientes que atingiram o ASAS20 (27%) e o ASAS 40 (19%) apos
reabilitacao focada em mobilidade foi maior do que os pacientes que receberam
reabilitacao focada em treinamento de resisténcia. Essa diferengca, embora nao
significativa, persistiu até a semana 28 *3.

O tratamento medicamentoso inclui 0 uso de AINE, glicocorticoides e
medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos (MMCDs) e biologicos
(MMCDb).

Os MMCDs recomendados sao a sulfassalazina (SSZ) e o metotrexato (MTX),
com papel restrito no alivio dos sintomas periféricos, que coexistem com doenca
axial™+*®, J& os MMCDb incluem os inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF):
adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe pegol,
enquanto o anticorpo monoclonal anti-interleucina-17A € o secuquinumalbe® 647,
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Ressalta-se que o uso de golimumabe, certolizumabe pegol e
secuquinumabe é indicado apenas para tratamento de adultos. Ainda, o uso de
secuquinumabe € preconizado apos a falha de um ou mais biologicos, semelhante
a recomendacao do Reino Unido™®,

O tratamento de EpA ¢é instituido conforme a manifestacao
musculoesquelética predominante (lombalgia inflamatoria e entesite ou artrite
periférica).

Manifestagoes axiais - Lombalgia inflamatoéria e entesite
O tratamento da lombalgia inflamatdria e da entensite, especialmente aquela
documentada por exame de imagem, deve respeitar os seguintes critérios:

No momento do diagnostico, deve-se avaliar o escore ASDAS ou BASDAI do
paciente para definir a conduta clinica:

— se escore ASDAS for menor que 2,1 ou BASDAI for menor que
4, deve-se considerar tratamento medicamentoso sintomatico
(AINE) e implementar medidas nao medicamentosas;

— se o escore ASDAS for maior que 2,1 ou BASDAI for maior que
4, deve-se prescrever AINE conforme esquemas de
administracao;

Ja o tratamento medicamentoso e definido conforme o paciente apresente
falha aos medicamentos utilizados. Em pacientes com essas manifestacoes,
considera-se falha a auséncia de reducao de pelo menos 1,1 ponto na escala ASDAS
ou auséncia de reducao de, pelo menos, 50% ou de 2 pontos absolutos na escala
BASDAI.

O inicio do tratamento medicamentoso contempla o uso de AINE em dose
adequada. Caso o paciente apresente falha, deve-se substitui-lo por outro AINE.

Caso o paciente apresente falha apos o uso de dois AINE diferentes em doses
adequadas, por pelo menos 4 semanas™?, deve-se considerar o uso de anti-TNF
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe) na lombalgia
inflamatoria ou na entesite confirmada por exame de imagem (ressonancia
magnetica ou ultrassom).

Caso o paciente ainda apresente falha com o uso do anti-TNF em dose
adequada por 6 meses ou possua hipersensibilidade ao anti-TNF, deve-se
considerar sua substituicao por outro MMCDb, seja outro anti-TNF (adalimumabe,
etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe) ou secuquinumabe.

Ainda, deve-se considerar a infiltracao da entesite, se possivel, ao longo do
acompanhamento do paciente.

O tratamento de pacientes com EpA e lombalgia inflamatdria ou entensite
esta descrito na Figura 1.
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{ Paciente com diagnostico de espondiloartrite axial e manifestacdo axial J

Avaliar escore ASDAS ou BASDAI do paciente

para definir a conduta clinica
ASDAS =2 10u 7 ASDAS = 2,1 0u
BASDAI = 4 BASDAI = 4
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Falha: Ndo reducdo de pelo menos 1,1 ponto na escala ASDAS ou ndo reducdo de, pelo
menos, 50% ou de 2 pontos absolutos na escala BASDAI

Figura 1. Fluxograma de tratamento - Manifestacao axial.
Fonte: Elaboracao propria
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Legenda: MMCDb: medicamento modificador da doenca biologico.

Manifestacao periférica - Artrite periférica

O tratamento da artrite periférica deve incluir a implementacao de medidas
nao medicamentosas.

Ja o tratamento medicamentoso é definido conforme o paciente apresente
falha aos medicamentos utilizados. Em pacientes com EpA e artrite periférica,
considera-se falha a auséncia de reducao de pelo menos 1,1 ponto na escala ASDAS.

A infiltragcao intra-articular de glicocorticoide deve ser sempre considerada
ao longo do acompanhamento do paciente. Além da infiltracao, deve-se usar AINE
em dose preconizada.

Caso o paciente apresente falha persistente com a infiltracao e com AINE em
dose adequada, deve-se substitui-lo por um outro AINE.

Deve-se considerar, preferencialmente, o uso de sulfassalazina em umas das
seguintes situagoes: se o paciente possuir contraindicagao ao AINE ou se, mesmo
com a infiltracao e com o uso de 2 AINEs diferentes em doses adequadas por pelo
menos 4 semanas'?, o paciente apresentar falha persistente. Em ambos os casos, o
metotrexato pode ser considerado na contraindicacao de uso da sulfassalazina.

Se o paciente ainda apresentar falha persistente com a infiltracao, com 2
AINEs diferentes em doses adequadas e com o uso de sulfassalazina (ou
metotrexato) em dose adequada por 6 meses, deve-se considerar o uso de anti-
TNF.

Por fim, se o paciente apresentar hipersensibilidade ou falha com o uso de
anti-TNF (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe
pegol) em dose adequada por 6 meses, deve-se considerar sua substituicao por
outro anti-TNF ou pelo secuquinumabe

O tratamento de pacientes com EpA e artrite periférica esta descrito na Figura
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Paciente com diagnéstico de espondiloartrite axial e manifestacdo periférica
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1Considerar sempre a infiltracdo intra-articular de glicocorticoide ao longo do acompanhamento da
artrite periférica ou da entesite.

20 uso do metotrexato é indicado apenas para os casos de contraindicacio a sulfassalazina.
* Falha: Ndo reduczo de pelo menos 1,1 ponto na escala ASDAS

Figura 2. Fluxograma de tratamento - manifestacao periférica.
Fonte: Elaboracao propria

Legenda: AINE: Anti-inflamatdrio nao esteroidal; MMCDb: medicamento
modificador da doenca biologico.
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Os AINEs sao recomendados como a primeira linha de tratamento em
pacientes com EpA em atividade ®%° Uma parte dos pacientes com EpA
apresentam melhora dos sintomas, incluindo melhora da dor e da rigidez axial,
apenas com o uso de AINE ™°, Uma revisao sistematica que comparou desfechos
entre AINE tradicionais e inibidores seletivos da COX-2 nao observou diferenca
significativa em medidas de atividade de doenca, provas inflamatodrias, funcao fisica
ou eventos adversos 4,

Um estudo comparou o efeito de inibidores seletivos da COX-2, em uso
continuo ou sob demanda, na atividade de doenca em pacientes com EpA. Apos 2
anos, nao foi observada diferenca significativa em BASDAI, avaliacao global e de dor
do paciente ou medidas de proteina C reativa **. O naproxeno tem se revelado mais
seguro com relacao aos eventos cardiovasculares do que os outros AINE utilizados
para o tratamento da EpA. Uma revisao sistematica com meta-analise que comparou
AINE com placebo demonstrou que o ibuprofeno e o diclofenaco possuem risco
relativo (RR) similares para eventos cardiovasculares (RR=1,51; IC 95%: 0,96 - 2,37 e
RR =1,63;IC 95%: 1,12 - 2,37, respectivamentel. O naproxeno foi o unico AINE que nao
aumentou o risco relativo para tal evento (RR=0,92; IC 95%: 0,67 - 1,26) devido a sua
maior capacidade de inibicao da agregacao plaquetaria **>. Em revisao sistematica
de estudos observacionais (caso-controle e coortes), o naproxeno foi o AINE que
apresentou menor risco relativo para infarto agudo do miocardio comparado com o
ibuprofeno e diclofenaco *23, Outra revisao sistematica nao encontrou diferenca no
numero de eventos adversos entre naproxeno e outros AINE, embora nao tenha
avaliado eventos cardiovasculares especificamente 4,

Apesar de eficacia similar, pode haver respostas terapéuticas individuais e
diferenciadas. Em pacientes nao responsivos a um dado AINE, pode-se substitui-lo
por outro, devendo a escolha ser individualizada conforme contraindicacdes de cada
medicamento, conveniéncia para o paciente, toxicidade relativa, custo e experiéncia
de uso *4,

Os estudos que avaliaram a inibicao da progressao radiografica com o uso
continuo ou sob demanda de AINE apresentaram resultados conflitantes. O estudo
que avaliou o uso de inibidores da COX-2 observou progressao radiologica trés
vezes maior no esquema de uso por demanda (quando necessario) em comparagao
com o esquema de uso continuo ***. Entretanto, outro ensaio clinico, avaliando o uso
de diclofenaco, com 2 anos de seguimento, hao demonstrou diferenca no escore
radiografico entre os grupos **. Mais estudos sao necessarios para investigar as
diferentes classes de AINE na formagao ossea de pacientes com EpA. Apesar de nao
existir evidéncia clara na literatura, as recomendacodes de tratamento sugerem a
manutencao do uso continuo de AINE em pacientes persistentemente sintomaticos
e com doenca ativa 4,
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A injecao intra-articular de glicocorticoides nas sacroiliacas pode trazer
beneficio de curto a médio prazo, sendo uma opcao terapéutica para 0s casos nao
responsivos ao uso de AINE e com dor isolada nas sacroiliacas. Inexistem evidéncias
que permitam sustentar a indicacao do uso de baixas doses de prednisona (ou
corticosteroide equivalente) em EpA. Doses elevadas de glicocorticoide nao sao

recomendadas por nao acrescentarem beneficio superior aos maleficios oferecidos
65,116

Uma revisao sistematica com meta-analise de 11 ECR, incluindo 895 doentes
com EpA, comparou a efetividade da sulfassalazina contra placebo. Nenhum dos
estudos incluidos avaliou a atividade da doenca por BASDAI ou progressao
radiografica. Nessa revisao, apenas um estudo observou beneficio da sulfassalazina
em reduzir a velocidade de hemossedimentacao e a gravidade da rigidez axial, o
qual incluiu pacientes com menor tempo de doenca e que apresentavam mais artrite
periférica. Desta forma, pacientes com menor tempo de doenca, manifestacdes
periféricas e maiores niveis de velocidade de hemossedimentagao sao os que mais
podem se beneficiar da sulfassalazina 2.

Outra revisao sistematica com meta-analise com 3 ECR, incluindo 116
portadores de EpA pelos critérios de Nova lorque, na sua maioria homens com mais
de 5 anos de doenca, concluiu que o beneficio do metotrexato comparado ao
placebo foi questionavel, pois nao houve diferenca estatisticamente significativa nos
desfechos primarios estudados (por exemplo, dor, capacidade funcional, artrite,
entesite, alteracdes radiograficas). Houve diferenca estatisticamente significativa
apenas em desfechos compostos, incluindo rigidez matinal, bem-estar fisico,
atividade de doenca e capacidade funcional *. Alem disso, 0 metotrexato nao
parece acrescentar beneficio em pacientes com manifestacdes axiais em uso de
anti-TNF. Trés outros estudos compararam o tratamento com metotrexato e
infliximabe com infliximabe em monoterapia em 142 pacientes portadores de EpA.
Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa no desfecho primario
(ASAS20) 2,

Os MMCDb preconizados neste Protocolo incluem medicamentos de duas
classes terapéuticas: anti-TNF (adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe, certolizumabe pegol) e o anticorpo monoclonal anti-interleucina-17A
(secuquinumabe).
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O uso de anti-TNF deve ser considerado se houver doenca ativa e grave,
definida clinicamente como ASDAS maior que 2,1 ou BASDAI maior que 4 e dor na
coluna maior que 4 pela Escala Visual Analogica (EVA) de dor e se o paciente
apresentar falha terapéutica com o uso de AINE (no caso de lombalgia inflamatoria
ou entesite) ou sulfassalazina ou metotrexato (no caso de artrite periférica) 79*%°. Tanto
na EpA radiografica quanto na EpA nao radiografica, os anti-TNF acarretam
beneficios relevantes, como reducao da atividade da doenca e melhora da funcao
fisica. Entretanto, a eficacia dos anti-TNF pode ser um pouco menor em pacientes
com EpA nao radiografica, quando comparado com pacientes com EpA radiografica
130,131

Em uma revisao sistematica da Cochrane sobre a resposta aos anti-TNF
adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe na EpA, observou-se que
pacientes em uso desses medicamentos apresentaram uma probabilidade 3 a 4
vezes maior de atingir ASAS40 em seis meses quando comparado ao placebo. O
numero necessario para tratar (NNT) para atingir ASAS40 variou entre 3 e 5. Amesma
revisao tambem demonstrou melhora na fungao fisica, com NNT para atingir uma
diferenca clinicamente significativa entre 2 e 4 ™",

Uma revisao sistematica com meta-analise incluiu dados de cinco ensaios
randomizados e comparou a eficacia dos anti-TNF administrados por via
subcutanea. Adalimumabe, etanercepte, golimumabe e certolizumabe pegol foram
todos mais eficazes do que placebo em induzir resposta ASAS20 em 12 semanas.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa na comparacao direta entre eles

132

Em geral, a resposta aos anti-TNF € rapida (menos de 6 semanas) e € mantida
por até 10 anos 333134 Apods 1 ano, cerca de 75% dos pacientes mantiveram boa
resposta clinica e, apos 2 anos, cerca de 60% **°. Em estudos populacionais, os fatores
associados a melhor resposta aos anti-TNF foram menor idade, sexo masculino,
proteina C reativa elevada, presenca de HLA-B27, menor fadiga e nao ter uso previo
de anti-TNF 713513 Até o momento, consideram-se os anti-TNF igualmente eficazes,
nao havendo recomendacao baseada em evidéncia para definir a ordem de uso °.

Dois ensaios clinicos avaliaram a substituicao de etanercepte ou infliximabe
por adalimumabe, em pacientes intolerantes ou resistentes, com melhora na
resposta ao tratamento, independentemente do motivo da troca *¥*3%, Outros
estudos retrospectivos tambéem confirmaram esses resultados, com outros
medicamentos, na pratica diaria *3914°

Sete ensaios clinicos forneceram resultados comparativos sobre o efeito dos
anti-TNF na progressao radiografica. Quatro desses estudos evidenciaram
progressao radiografica apos 2 anos em pacientes em uso de adalimumabe,
etanercepte, infliximabe e golimumabe. Outros trés estudos compararam seus
resultados com os de uma coorte de pacientes sem uso previo de biologicos (OASIS
- Outcomes in Ankylosing Sponaylitis International Study), nao encontrando diferenca
na taxa de progressao radiografica °*!. No entanto, a evidéncia sobre o efeito dos
anti-TNF na progressao radiografica ainda e limitada.

Um estudo observacional com 176 portadores de EpA em atividade avaliou
um escore radiografico, apos 2, 4 e 6 anos da introducao da terapia com anti-TNF
(infliximabe, adalimumabe ou etanercepte). Foi observada progressao radiografica
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lenta e linear nestes pacientes, apesar da atividade de doenca e das provas
inflamatorias terem se reduzido significativamente com a terapia *#. Os resultados
desses estudos devem ser interpretados com cautela, pois 0 acompanhamento por
periodo relativamente curto e a baixa sensibilidade da radiografia impedem a
elaboracao de conclusdes acuradas.

A presenca de lesdes inflamatodrias nos cantos vertebrais, visualizadas pela
ressonancia magnetica, parece estar relacionada ao desenvolvimento de
sindesmofitos nesses locais 375 Em revisao sistematica, os anti-TNF nao
demonstraram efeito significativo na heoformacao ossea na EpA. Este resultado foi
atribuido ao curto periodo de observacao, ao avancado estagio de doenga da
populacao estudada, a auséncia de um controle e as limitacdes do escore
radiografico utilizado. O uso de anti-TNF poderia retardar a progressao radiografica
em pacientes com doenca inicial e com maior tempo de uso destes medicamentos.
Contudo, ndao houve beneficio em estagio mais avancado da doenca, quando
sindesmofitos ou infiltracao gordurosa ja estao presentes *°,

Além disso, o uso de anti-TNF parece aumentar a massa 6ssea de pacientes
com EpA. Uma revisao sistematica com sete estudos longitudinais € um ensaio
clinico, que incluiu 568 pacientes, evidenciou aumento da massa 6ssea da coluna e
do quadril total apds dois anos de seguimento . Esses estudos nao avaliaram o
risco de fratura nesta populacao.

Um estudo de registro nacional observou que a sobrevida dos pacientes
tratados com anti-TNF é significativamente maior naqueles com EpA do que em
pacientes com artrite reumatoide. Além disso, duas vezes menos pacientes com EpA
interromperam o uso de anti-TNF quando comparado aos pacientes com artrite
reumatoide, mesmo apos ajustes para género e uso de corticoides. Os principais

motivos para interrupgao foram ineficacia e eventos adversos em ambas as doencas
148

Dados de revisdes sistematicas sugerem que, em curto prazo, os anti-TNF
estao associados a maiores taxas de eventos adversos, infeccdes graves, reativacao
de tuberculose latente, cancer nao melandtico de pele e suspensao da terapia em
comparacao ao tratamento controle. Avaliagcdes de longo prazo sao escassas,
apesar de sugerir perfis de seguranca semelhantes entre os anti-TNF 30149,

A evidéncia publicada até o momento sobre a interrupgao ou a reducao de
uso dos anti-TNF em pacientes com EpA e escassa e fraca. Uma revisao sistematica
da literatura avaliou cinco estudos sobre a interrupgao e oito estudos sobre reducao
do uso de anti-TNF apos o paciente atingir reducao ou baixa atividade de doencga. A
interrupcao da terapia com anti-TNF em pacientes com espondiloartrite axial levou
a reativacao na maioria dos casos. Cerca de 79% dos pacientes apresentaram
agudizacao em tempo medio de 16 semanas. Por outro lado, a reducao na terapia
biologica apresentou melhores resultados. O percentual de pacientes que
mantiveram remissao ou baixa atividade de doenga, informado em cinco estudos,
variou entre 53% e 100%. Os trés estudos restantes, que relataram seus dados pela
mudanca meédia do BASDAI e da proteina C reativa, nao observaram aumento
significativo nesses parametros *°,
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Sobre os anti-TNF, o infliximabe € um anticorpo monoclonal quimérico
humano-murino que se liga especificamente a formas soluveis e transmembranas
do fator de necrose tumoral alfa. No estudo pivotal ASSERT foi demonstrado que o
medicamento foi bem tolerado e eficaz em um grande numero de pacientes com
EpA durante um periodo de estudo de 24 semanas, estudo em que 61% dos
pacientes no grupo infliximabe responderam ao ASAS20 em comparacao com 19%
dos pacientes no grupo placebo (p <0,001)***%2,

O adalimumabe ¢é um anticorpo monoclonal recombinante da
imunoglobulina humana (IgG1) contendo apenas sequéncias humanas de peptideos
que se liga especificamente ao fator de necrose tumoral alfa. O estudo pivotal
ATLAS (Adalimumab Trial Evaluating Long-Term Safety and Efficacy for AnRylosing
Spondylitis) demonstrou a eficacia do adalimumabe em pacientes com
espondiloartrite axial. Apds 12 semanas, 58% dos pacientes tratados com
adalimumabe alcancaram uma resposta ASAS20, em comparacao com 20% dos
pacientes tratados com placebo (p <0,001). Além disso, neste estudo, o
medicamento foi bem tolerado durante o periodo de 24 semanas de
acompanhamento e foi associado a uma reducao significativa e sustentada nos
sinais e sintomas de EpA ativa®®3*,

Ja o etanercepte € uma proteina de fusao recombinante composta pelo
receptor de TNFa p75 ligado a porgao Fc da imunoglobulina G1. O estudo pivotal
demonstrou a eficacia e tolerabilidade do etanercepte em pacientes com
espondiloartrite axial, tendo sido alcancado ASAS20 foi alcancado por 59% dos
pacientes do grupo etanercepte e por 28% dos pacientes do grupo placebo (p <
0,0001)*555°,

O golimumabe € um anticorpo monoclonal humano que gera complexos de
alta afinidade e estabilidade com as formas bioativas soluveis e transmembranas do
fator de necrose tumoral humano. O estudo pivotal GO-RAISE demonstrou a eficacia
do golimumabe em pacientes com espondiloartrite axial. Nesse estudo, 138, 140 e
78 pacientes foram designados para os grupos de golimumabe 50 mg, 100 mg e
placebo, respectivamente. Apos 14 semanas, 59.4%, 60,0% e 21,8% dos pacientes,
respectivamente, responderam ao ASAS20 (p < 0,001)%7%%,

O certolizumabe pegol € um fragmento Fab de um anticorpo recombinante
humanizado contra o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e conjugado com
polietilenoglicol (PEG). A peguilagao retarda a eliminagao deste medicamento da
circulagao por uma variedade de mecanismos, incluindo a diminuicao da depuracao
renal, diminuicao da protedlise e diminuicao da imunogenicidade. O estudo RAPID-
axSpA demonstrou a eficacia do certolizumabe pegol em pacientes com EA e com
espondiloartrite axial nao radiografica em atividade em comparagao com placebo. A
melhora na atividade de doenca foi observada na primeira semana e mantida até a
062 semana de tratamento %9%° Revisdes sistematicas com meta-analises nao
observaram diferenca de eficacia entre o certolizumabe pegol e os demais anti-
TN FS 130'132'161'162.

Entre os anticorpos monoclonais anti-interleucina-17A, este Protocolo
preconiza 0 secuquinumabe, que demonstrou beneficio em pacientes com EpA
moderada a grave em dois estudos multicéntricos de fase 3 **3. Na dose de 150 mg,
administrada por via subcutanea, 61% dos pacientes atingiram ASAS20 em 16
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semanas, contra 28% do placebo **4. Nesses estudos, a terapia com secuquinumabe
beneficiou tanto os pacientes que utilizaram anti-TNFs previamente quanto os
pacientes sem historico de medicamentos biologicos.

O medicamento ixequizumabe foi avaliado pela Conitec para duas
indicacoes: 1) tratamento de adultos com espondiloartrite axial com resposta prévia
inadequada ou intolerancia aos inibidores do fator de necrose tumoral, e 2)
tratamento de adultos com espondiloartrite axial radiografica e ndo radiografica que
nao responderam a terapia convencional. Para as duas indicacoes, a Conitec
recomendou a nao incorporacao desta tecnologia. Desta forma, ixequizumabe nao
esta preconizado no presente PCDT*©51%¢,

O medicamento citrato de tofacitinibe foi avaliado pela Conitec para o
tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa que nao
responderam adequadamente a terapia convencional com anti-inflamatorios nao
esteroides ou medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos
convencionais (sulfassalazina e metotrexato). A recomendacao da Conitec foi
desfavoravel a incorporacao da tecnologia. Desta, citrato de tofacitinibe nao esta
preconizado no presente PCDT7.

- Adalimumabe: solugao injetavel de 40 mg;

- Certolizumabe pegol: solucao injetavel de 200 mg;
- Etanercepte: solugao injetavel de 25 mg e 50 mg;

- Golimumabe: solucao injetavel de 50 mg;

- lbuprofeno: comprimidos de 200 mg, 300 mg e 600 mg; solucao oral de 50
mg/mL;

- Infliximabe: po para solucao injetavel de 100 mg;

- Metilprednisolona: po para solugao injetavel de 40 mg/2 mL;

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solugao injetavel de 25 mg/mL;
- Naproxeno: comprimidos de 250 mg e 500 mg;

- Secuquinumabe: solucao injetavel de 150 mg/mL;

- Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

Nota: A administracao intra-articular de metilprednisolona € compativel com o
procedimento 03.03.09.003-0 - Infiltracao de substancias em cavidade sinovial, da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais
do SUS. Assim, seu fornecimento de responsabilidade do servico, nao sendo
dispensados no ambito da Assisténcia Farmacéutica
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Adalimumabe: 40 mg, por via subcutanea, a cada duas semanas.
Certolizumabe pegol: dose de inducao de 400 mg (duas aplicacdes de
200 mg nas semanas 0, 2 e 4). Apos, 200 mg a cada duas semanas ou 400
mg a cada quatro semanas. Aprovado apenas para pacientes adultos.
Etanercepte: 50 mg, por via subcutanea, a cada semana

Golimumabe: 50 mg, por via subcutanea, a cada 4 semanas. Aprovado
apenas para pacientes adultos.

Ibuprofeno: 600 mg a 2700 mg/dia, por via oral, divididos em 3
administracdes (8/8 horas).

Infliximabe: 5 mg/kg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2, 6 e, depois, a
cada 8 semanas.

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.

Naproxeno: 500 mg a 1.500 mg/dia, por via oral, divididos em ate 3
administracdes (8/8 horas). Aprovado apenas para pacientes adultos.
Secuqguinumabe: dose de inducao de 150 mg, por via subcutanea, nas
semanas 0, 1, 2 e 3; posteriormente, 150 mg a cada 4 semanas. Aprovado
apenas para pacientes adultos.

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

Os medicamentos preconizados neste Protocolo possuem as seguintes
contraindicagodes:

Naproxeno e ibuprofeno: sangramento gastrointestinal ndo controlado;
ulcera gastroduodenal; elevagao de aminotransferases ou transaminases
(TGO/AST ou TGP/ALT) igualou 3 vezes acima do limite superior da
normalidade (LSN), taxa de depuracao de creatinina inferior a 30
mL/minuto/1,73 m? de superficie corporal na auséncia de terapia dialitica
cronica;

Metilprednisolona: tuberculose ativa sem tratamento;

Metotrexato: tuberculose ativa sem tratamento; infecgao bacteriana com
indicacao de uso de antibidticos; infeccao fungica ameacadora a vida;
infeccao por herpes-zoster ativa; hepatites B ou C agudas; elevacao de
TGO/AST ou TGP/ALT igual ou trés vezes superior o LSN; taxa de
depuracao de creatinina inferior a 30 mL/minuto/1,73 m? de superficie
corporal na auséncia de terapia dialitica cronica; gestacao, amamentacao
e concepgao (homens e mulheres);

Sulfassalazina: porfiria, tuberculose ativa sem tratamento, hepatites B ou
C agudas; artrite reumatoide juvenil, forma sistémica; elevacao de
TGO/AST ou TGP/ALT igual ou 3 vezes acima do LSN; obstrucao urinaria
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ouintestinal, depressao da medula 6ssea; insuficiéncia renal moderada a
grave (taxa de depuracao de creatinina inferior a 30 mL/minuto/1,73 m?
de superficie corporal);

— Adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe certolizumabe
pegol ou secuquinumabe: tuberculose ativa sem tratamento; infeccao
bacteriana com indicacao de uso de antibiotico; infeccao fungica
ameacadora a vida; infeccao por herpes-zoster ativa; hepatites B ou C
agudas; doenca linfoproliferativa nos ultimos cinco anos; insuficiéncia
cardiaca congestiva classe lll ou IV; doenga neurologica desmielinizante.

De forma geral, o uso de medicamentos deve ser considerado individualmente,
com uma rigorosa avaliacao do risco-beneficio nos seguintes casos:

Gestantes, lactantes, criangas e adolescentes;
Pacientes com uveite anterior aguda (UAA) ou recorrente;

Infeccao ativa ou com alto risco para infeccao (ulcera crénica de perna,
tuberculose latente, artrite septica nos ultimos 12 meses ou indefinidamente
no caso de protese nao removida, infeccdes respiratorias persistentes ou
recorrentes, cateter urinario delonga permanéncia);

Historia de lupus eritematoso sistémico ou esclerose multipla;

Doenca maligna (excluindo carcinoma basocelular e malignidades tratadas
ha mais de10 anos) ou estados de pre-malignidade;

Fibromialgia: esta presente em 15% dos pacientes com EpA e pode causar
piora dos indices de atividade de doenca, funcionalidade e qualidade de vida
%8 Com isso, ela deve ser identificada e tratada nos pacientes com EpA para
nao induzir erros no tratamento.

O tempo de tratamento nao e pre-determinado, devendo o tratamento ser
mantido enquanto houver beneficio clinico. Apesar de alguns estudos observarem
manutencao de remissdo apos a retirada dos MMCDb anti-TNF 159169717 inexistem
critérios para a interrupcao do tratamento.

ApOs a remissao, a maioria dos pacientes apresenta recidiva com a interrupgao
do tratamento °*72, A reducao da dose de MMCDb foi comparada a interrupgao do
MMCDDb e verificou-se que a primeira reduziu em 75% (IC 95% 64% a 82%) os episodios
de flare (certeza da evidéncia moderada), quando considerados ECR e em 60% (IC
95% 50% a 78%), quando considerados apenas estudos observacionais (certeza da
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evidéncia baixa) (Apéndice 1). Assim, nao se recomenda a interrupgao do tratamento
em pacientes que alcancam a remissao da doenca.

Em pacientes com manifestacao periférica, as evidéncias sobre a conduta na
falha ao segundo anti-TNF ou secuquinumabe (auséncia de resposta depois de, pelo
menos, 6 meses de uso da dose preconizada) sdo escassas *3914°,

A resposta ao tratamento de EpA deve ser monitorada e consiste na reducao
de pelo menos 1,1 ponto no escore ASDAS ou na reducao minima de 50% ou de pelo
menos 2 pontos (valor absoluto) ho escore BASDAI a partir de 12 semanas do inicio
do tratamento. Artrite periférica, entesite e dactilite sao avaliadas por anamnese e
exame fisico. Reavaliacoes clinicas podem ser realizadas a cada 3 meses em doenca
ativa e a cada 6 a 12 meses em doencga estavel. Exames laboratoriais (velocidade de
hemossedimentacao e proteina C reativa) devem ser feitos antes e durante o
tratamento (nos periodos de maior atividade de doenca, a cada 1 a 3 meses e, quando
houver menor atividade da doenga, a cada 3 meses) e sao uteis na avaliagao de
atividade de doenca.

O uso continuo de AINE por tempo prolongado requer, principalmente em
idosos acima de 60 anos, monitorizacao frequente de funcao renal, funcao hepatica,
pressao arterial e toxicidade digestiva.

Quando houver auséncia de resposta relacionada a falha primaria, preconiza-
se substituir os MMCDs ou MMCDb apenas apds 3 meses de uso continuo do
medicamento. Contudo, caso o paciente apresente intolerancia ou toxicidade, a
substituicao deve ocorrer imediatamente. Embora menos frequente do que em
outras doencas reumatologicas, como a artrite reumatoide, podem ocorrer falhas
secundarias apos um maior tempo de tratamento, principalmente em consequéncia
de imugenicidade associada a formagao de anticorpos anti-droga (ADA) ou mesmo
pela necessidade de troca de medicamento devido a toxicidade %8173,

Radiografias simples de bacia para visualizar articulacdes sacroiliacas e
quadris, coluna dorsal e lombossacra podem ser realizadas no inicio do
acompanhamento e a cada 2 anos, buscando danos estruturais evolutivos, que,
quando presentes, podem indicar mudanca de tratamento 374,

Exames laboratoriais, tais como hemograma, contagem de plaquetas,
creatinina e dosagens séricas de AST/TGO e ALT/TGP, devem ser realizados antes
do inicio do tratamento, constituindo o painel laboratorial de monitorizacao trimestral
dos principais eventos adversos relacionados aos medicamentos (

Quadro 3).

Alguns medicamentos recomendados para o tratamento da EpA podem
interferir no sistema imunologico do paciente e o predispor a um maior risco de
infeccdes, sendo necessario o rastreamento da infeccao latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) previamente ao inicio do tratamento.
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Antes do inicio do uso de MMCD e com objetivo de realizar o planejamento
terapéutico adequado, deve-se pesquisar a ocorréncia de Turbeculose Ativa ativa
(TB) e ILTB. Além do exame clinico para avaliacao de TB ativa e ILTB, exames
complementares devem ser solicitados para investigar a presenca de ILTB, como
radiografia simples de torax, a prova tuberculinica (PT com o purified protein
derivative — PPD) ou o IGRA (Interferon-Gamma Release assays), que podem ser
solicitados para aqueles pacientes que atenderem aos critérios de indicacao
especificos para realizacao desses exames.

O tratamento da ILTB ¢é indicado para pacientes com PT = 5 mm ou IGRA
reagente. Proceder também com o tratamento da ILTB, sem necessidade de realizar
0 IGRA ou a PT quando existirem alteracdes radiograficas compativeis com TB prévia
nao tratada ou contato proximo com caso de TB pulmonar. Os esquemas de
tratamento da TB ativa e da ILTB devem seguir o Manual de Recomendacoes para
o Controle da Tuberculose no Brasil e demais orientacdes do Ministério da Saude.
Recomenda-se o inicio do uso de MMCD apos 1 més do inicio do tratamento de ILTB
ou concomitantemente ao tratamento da TB ativa.

Para fins de acompanhamento, considera-se desnecessario repetir a PT ou
IGRA de pacientes com PT 2 5 mm ou IGRA reagente, pacientes que realizaram o
tratamento para ILTB (em qualquer momento da vida) e sem nova exposicao (novo
contato), bem como de pacientes que ja se submeteram ao tratamento completo da
TB.

Nao ha necessidade de repetir o tratamento da ILTB em pacientes que ja
realizaram o tratamento para ILTB em qualquer momento da vida, bem como
pacientes que ja se submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em
caso de nova exposicao (hovo contato).

Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativacao da
ILTB recomenda-se o acompanhamento periodico para identificacdo de sinais e
sintomas de TB e rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT < 5 mm ou IGRA
nao reagente recomenda-se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente locais
com alta carga de tuberculose. Nao ha necessidade de repetir a radiografia simples
de torax, caso nao haja suspeita clinica de TB, exceto no caso PT =2 5 mm ou IGRA
reagente nessa avaliacao anual. Nas situacdes em que o IGRA € indeterminado,
como pode se tratar de problemas na coleta e transporte do exame, considerar
repetir em uma nova amostra. Cabe destacar que essa avaliagao deva ser a rotina no
seguimento da doenca de base. A dispensacao dos medicamentos para a doenca
de base nao deve ser condicionada a realizagao dos exames para acompanhamento.

Durante o uso de imunossupressores, especialmente os anti-TNF, a eficacia
de algumasvacinas, tais como antipneumocaocica e influenza, pode ser reduzida 7.
O uso de vacinas com virus vivos (vacina oral contra poliomielite — Sabin, sarampo,
varicela, febre amarela e bacilo de Calmette-Guerin - BCG) & contraindicado 7°.

Os principais eventos adversos que devem ser monitorados estao elencados
no Quadro 3. 16177,
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Quadro 3. Monitorizagcao dos principais eventos adversos no tratamento de

EpA.

cada 3meses

Medicamento Avaliacao Conduta diante de alteracoes
- Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou
mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%,;
interromper o uso do medicamento se persistirem as
alteracoes.

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

Hemograma o LSN: reduzir a dose em 25% a 50%.
creatinina " | - Elevagcao de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes
M ' 0 LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO
etotrexato AST/TGO e o o
ALT/TGP a e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com 50%

da dose.

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

- Depuragao de creatinina endogena entre 10 e 50
mLl/minuto: administrar 50% da dose.

- Depuragao de creatinina endogena abaixo de 10
ml/minuto: evitar o uso do medicamento.

Sulfassalazina

Hemograma,
AST/ TGO e
ALT/TGP a

cada 3 meses

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

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

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

- Elevacao de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes
0 LSN: interromper 0 uso do medicamento.

Etanercepte,
adalimumabe,
infliximabe,
golimumabe’,
certolizumabe
pegol” ou
secuquinumabe’

Hemograma,
AST/TGO e
ALT/TGP a

cada 3meses

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

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

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

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

"Medicamento aprovado apenas para pacientes adultos.

Pacientes com EpA devem ser atendidos por equipe em servico
especializado, que conte com reumatologista, para seu adequado diagnostico,
inclusao no tratamento e acompanhamento. Como o controle dessa doenca exige
experiéncia e familiaridade com manifestacdes clinicas proprias, € recomendavel
que o medico responsavel tenha experiéncia e seja treinado nesse atendimento.
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Deve-se verificar na Relagcao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram
0s medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacgdes
referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao do(s)
medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao Ministério da Saude via Base
Nacional de Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

A prescricao de bioldgicos dependera da disponibilidade desses
medicamentos no ambito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e
terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e 0s varios subgrupos cirurgicos por
especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou
nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna,
no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/iniciojsp), com versao
mensalmente atualizada e disponibilizada.

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

Recomenda-se informar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os
potenciais riscos, beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracao as
informacgdes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade.
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IBUPROFENO, NAPROXENO, SULFASSALAZINA, METOTREXATO, ADALIMUMARBE,
ETANERCEPTE, GOLIMUMABE, INFLIXIMABE, CERTOLIZUMABE PEGOL E
SECUQUINUMABE

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

Os termos medicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram
resolvidas pelo médico ________ ___
(home do médico que prescreve).

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

- melhora dos sintomas da doenga, como dor e rigidez;
- melhora da qualidade de vida.

Fui tambem claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagoes,
potenciais eventos adversos e riscos:

- sulfassalazina, adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe:
medicamentos classificados na gestagao como fator de risco B (estudos em
animais nao mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres nao
tenham sido feitos; 0 medicamento deve ser prescrito com cautela);

- eventos adversos da sulfassalazina: dores de cabecga, reacdes alérgicas
(dores nas juntas, febre, coceira, erupcao cutanea), sensibilidade aumentada
aos raios solares, dores abdominais, nausea, vomitos, perda de apetite,
diarreia; eventos adversos mais raros: diminuicao do numero dos globulos
brancos no sangue, parada na producao de sangue pela medula ossea
(@anemia aplasica), anemia por destruicao aumentada dos globulos vermelhos
do sangue (anemia hemolitica), diminuicao no numero de plaquetas no
sangue (aumentam os riscos de sangramento), piora nos sintomas da
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retocolite ulcerativa, problemas no figado, falta de ar associada a tosse e
febre (pneumonite intersticial), dor nas juntas, dificuldade para engolir,
cansaco associado a formacao de bolhas e com perda de regides da pele e
de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica) e
desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do lupus eritematoso
sistémico (ou seja, bolhas na pele, dor no peito, mal- estar, erupcdes
cutaneas, falta de ar e coceira);

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

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

- eventos adversos do ibuprofeno: tontura, urticaria na pele, reacdes de alergia,
dor de estdmago, nausea, ma digestao, prisao de ventre, perda de apetite,
vomitos, diarreia, gases, dor de cabeca, irritabilidade, zumbido, inchaco e
retencao de liquidos.

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

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

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

- eventos adversos do adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe,
certolizumabe pegol e secuquinumabe: reacoes no local da aplicagao (como
dor e coceira), dor de cabecga, tosse, nausea, vomitos, febre, cansaco,
alteracao na pressao arterial até reacdes mais graves, que incluem infeccoes
oportunisticas fungicas e bacterianas como tuberculose, histoplasmose,
aspergilose e nocardiose, podendo, em casos raros, ser fatal;

51

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec i o L Yy

usiko £ arcousTeUcio



- contraindicacao em casos de hipersensibilidade (alergia) ao(s) farmaco(s) ou
aos componentes da formula. Estou ciente de que este medicamento
somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso
Nnao queira ou Nao 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
informacoes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim () Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Adalimumabe () Infliximabe

() Certolizumabe Pegol () Metotrexato

() Etanercepte ( ) Naproxeno

() Golimumabe () Secuquinumabe

() Ibuprofeno (1) Sulfassalazina
Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Medico responsavel: CRM: UF:

Nota 1. Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram o0s
medicamentos preconizados neste Protocolo.
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Nota 2: A prescricao de biologicos dependera da disponibilidade desses
medicamentos no ambito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.
Nota 3. A administracao intra-articular de metilprednisolona € compativel com o
procedimento 03.03.09.003-0 - Infiltracao de substancias em cavidade sinovial, da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais
do SUS.
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Critérios de classificacao modificados de Nova lorque

Quadro Si. Critérios de classificacao modificados de Nova lorque para
espondiloartrite axial nao radiografica.

Grupos de

o r Descrigao
critérios

a) Lombalgia inflamatoria @ por trés meses ou mais de duragao

b) Limitacdo dos movimentos da coluna lombar nos planos
Clinicos sagital (por exemplo, média variacao bilateral dedo-chao ® inferior
a 10 cm) e frontal (por exemplo, teste de Schober € inferior a 5 cm)

c) Expansao toracica diminuida ¢ (inferior a 2,5 cm).

d) Radiografia com deteccao de sacroileite bilateral graus 2-4 ©

Radiograficos e) Radiografia com deteccao de sacroileite unilateral graus 3 ou 4.

a8 - Dor lombar que melhora com exercicios, mas Nnao com repouso, que ocorre
predominantemente a noite, cominicio insidioso, antes dos 40 anos.

b - Em ortostatismo, mede-se a distancia entre o terceiro quirodactilo de cada mao e o chao
na posicao ereta e emflexao lateral maxima para cada lado; calcula-se a média das variagdes
de altura.

C - Variagao da distancia mediana de 10 cm acima da quinta vértebra lombar (L5) a flexdo do
tronco com membrosinferiores estendidos.

d- Variagao da circunferéncia toracica inframamaria na inspiragao e expiragao maximas.

€ - Graus de sacroileite a radiografia simples de articulagdes sacroiliacas: 0, normal; 1,
alteracdes suspeitas; 2, alteracdes minimas (areas localizadas e pequenas com erosao ou
esclerose, sem alteracdes na largura da linha articular); 3, alteragdes inequivocas (sacroileite
moderada ou avancada, com erosoes, esclerose, alargamento, estreitamento ou anquilose
parcial); 4, anquilose total.
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BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

O BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) € composto por
6 questdes essencialmente clinicas e relacionadas as queixas mais comuns, tais
como fadiga, dor na coluna vertebral (axial), incluindo quadris, dor ou edema nas
articulacdes periféricas, dor no local da insercao das énteses e duas questdes sobre
a intensidade e duracao da rigidez matinal. O escore € medido em escala visual
numerica (EVN) que varia de 0 a 10 (0 = melhor; 10 = pior percepgao).

As perguntas se referem a ultima semana:

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

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhum Intenso

2. Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril

relacionada a suadoenca?

(o} 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhum Intenso

3. Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras

articulacdes sem contar com pescoco, costas e quadril?

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhum Intenso

4. Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou a

compressao em regides do corpo doloridas?

o) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhum Intenso

5. Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a partir

da hora em que vocé acorda?
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o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhum Intenso

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

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0 hora 1 2
hora horas
oh30min 1h 1h 30min__2h

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

Um escore igual ou superior a 4 numa escala de 0 a 10 indica doencga ativa.
Uma avaliagao pratica que pode ser feita sobre a efetividade de alguma intervencao
terapéutica é verificar se o paciente alcangou o BASDAI 50, ou seja, redugao de 50%
do BASDAI em duas consultas subsequentes. O paciente que obtém o BASDAI 50
em, No Minimo, 12 semanas, e classificado como bom respondedor.
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ASDAS

O ASDAS € um indice composto para avaliar atividade de doenca, que
consiste na combinacao de quatro perguntas sobre a dor axial e periférica (dor e
edema), bem como rigidez matinal e avaliacao global do paciente, de acordo com a
EVN de 0 a 10, acrescida de duas variaveis laboratoriais, a VHS (velocidade de
hemossedimentacao) e a PCR (proteina C reativa). O escore final resultante classifica
a atividade da doencga (remissao e moderada, alta ou muito alta atividade, de acordo
com os valores de corte de 1,3; 2,1 e 3,5), assim como fornece informagdes sobre a
evolucao ou resposta clinica do paciente a qualquer intervencao em duas medidas
repetidas (maior do que 1,1 € definida como resposta clinica e maior ou igual a 2,0,
como maxima resposta) e valores mais elevados estao associados com progressao
do dano radiografico, pior qualidade de vida, funcao e mobilidade. O calculo do
ASDAS pode ser feito gratuitamente por meio da calculadora http://www.asas-
group.org/asdas

Quadro S2. Formulas para calculo do escore ASDAS por proteina C reativa (PCR)
e por velocidade dehemossedimentacao (VHS) em calculadora especifica.

0,12 X dor axial + 0,06 X duracdo da rigidez matinal
ASDAS - PCR dor
+ 0,11 X avaliacao global do paciente + 0,07 X

edema periférico
+0,58 X In(PCR+1)

0,08 X dor axial + 0,07 X duracdo da rigidez matinal
ASDAS - VHS dor
+ 0,11 X avaliacao global do paciente + 0,09 X

edema periférico
+0,29 x,/(VHS)

Legenda: V(VHS), raiz quadrada da velocidade de hemossedimentagao
(mm/h); Ln (PCR+1), logaritmo natural da proteinaC reativa mg/L)+1.

Dor axial, avaliacao global do paciente, duracao da rigidez matinal e
dor/edema periféricos sao avaliados emescala analogica (de 0 a 10 cm) ou em uma
escala humeérica (de 0 a 10).

Dor axial (questao 2 do BASDAI): "Como vocé descreveria o grau total de dor
NO PEesCcogo, nas costas e no quadrilrelacionada a sua doencga?”

Duracao da rigidez matinal (questao 6 do BASDAI: “Quanto tempo dura a
rigidez matinal a partir do momentoem que vocé acorda?"

Avaliacao do paciente: "Quao ativa esteve a sua espondilite em media na
ultima semana“™?"
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http://www.asas-group.org/asdas
http://www.asas-group.org/asdas

Dor/edema periférico (questao 3 do BASDAI): "Como vocé descreveria o grau
total de dor e edema (inchaco) nasoutras articulacdes sem contar com pescoco,
costas, regiao lombar e quadril?”

Quadro S3. Avaliacao da atividade da doenca segundo escore ASDAS.

Doencainativa Até 13

Atividade de doenca moderada 1.4a20

Atividade de doencga alta 21a35
Atividade de doenca muito alta Acima de 3,5

Assim, os pontos de corte das principais definicoes de avaliagcao do paciente
com EpA se baseiam no ASDAS e estao ilustrados no quadro abaixo.

Quadro S4. Pontos de corte das principais metas de tratamento a serem alcancadas
em pacientes com espondiloartrite axial, de acordo com o instrumento ASDAS.

Metas de Tratamento ASDAS
Remissao da doenga Abaixo de 1,3
Melhora maior Redugao de, pelo menos, 2 pontos
Melhora Redugao de, pelo menos, 1,1 ponto
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador da atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Espondiloartrite Axial, contendo a descricao da metodologia de busca de evidéncias
cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de
decisao), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua
transparéncia e prover consideragdes adicionais para profissionais da saude,
gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias e Inovagao em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao
e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracao do PCDT preencheram o
formulario de Declaragao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para analise prévia as reunides de escopo e formulacao de
recomendacgoes.

A atualizacdao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Espondiloartrite Axial iniciou-se com a demanda pelo Ministério da Saude (MS) e a
reuniao de escopo realizada em 03 de maio de 2022. A reuniao teve a participacao
de membros do Grupo Elaborador (especialistas, metodologistas e administrativo),
representante de paciente, representante de sociedade médica e representantes do
MS.

Definiu-se que as recomendacoes diagnosticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS
nao demandariam questdes de pesquisa definidas por serem praticas clinicas
estabelecidas, exceto em casos de incertezas sobre seu uso, casos de desuso ou
oportunidades de desinvestimento.

A dinamica da reuniao foi conduzida com base no PCDT publicado por meio
da Portaria SAS/MS n° 1149, de 11 de novembro de 2015, e na estrutura de PCDT
definida pela Portaria SAS/MS n® 375, de 10 de novembro de 2009.

Cada secao do PCDT foi discutida entre o Grupo Elaborador e demais
participantes da reuniao de escopo, com o objetivo principal de revisar as condutas
diagnosticas e identificar tecnologias em saude que poderiam ser consideradas nas
recomendacgdes do Protocolo.

Foram estabelecidas as seguintes questoes de pesquisa:

- Em individuos com suspeita de espondiloartrite axial e pacientes com a
doenca, qual € a sensibilidade, especificidade e utilidade de prognostico
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do teste HLA-B27 em comparacao aos critérios ASAS, de Nova lorque e
diagnostico por radiologista?

- Em relacdo aos medicamentos bioldgicos disponiveis no SUS,
ixequizumabe é eficaz e seguro em pacientes com espondiloartrite axial,
radiografica ou nao radiografica, que nao tenham respondido a terapia
convencional (anti-inflamatorios nao esteroides)?

- A reducao da dose do medicamento biologico € mais eficaz/segura do
que a descontinuacao abrupta da dose em adultos com EpA axial estavel
e com indicacao de descontinuacao do tratamento?

Ainda, durante a atualizacdo do Protocolo, a Conitec recebeu, por demanda
externa, uma solicitacao de avaliacao de citrato de tofacitinibe, para a seguinte
indicacao:

— Citrato de tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com
espondilite anquilosante ativa que nao responderam adequadamente a
terapia convencional com anti-inflamatdrios nao esteroides ou
medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos
convencionais (sulfassalazina e metotrexato).

Apos avaliacao da tecnologia, os membros da Conitec deliberaram em:

— Recomendar a nao incorporagao do citrato de tofacitinibe para o
tratamento de pacientes dultos com espondilite anquilosante ativa que
nao responderam adequadamente a terapia convencional com anti-
inflamatorios nao esteroides ou medicamentos modificadores do curso
da doenca sintéticos (sulfassalazina e metotrexato).

Esta diretriz adotou a mesma recomendacgao. Nao foram realizadas buscas
adicionais na literatura, uma vez que as buscas foram consideradas recentes,
utilizando as sinteses de evidéncias disponiveis no Relatério de Recomendacao n°
061, de janeiro de 2025.

Esta informacao sera apresentada no Relatoério Final apds Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

A proposta de atualizacao do PCDT da Espondiloartrite axial foi apresentada
na 1222 Reuniao da Subcomissao Tecnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos e
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Diretrizes Terapéuticas, realizada em 28 de janeiro de 2025 A reuniao teve a
presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia € Inovagao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao
Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
(SVSA) e Secretaria de Atencao Primaia a Saude (SAPS). O PCDT foi aprovado para
avaliacao da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de PCDT
da Conitec em sua 1372 Reuniao Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente
ao texto.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacoes da
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude.
As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO ou PIRO
(Figura A).

“ *Populagdo ou condigdo clinica

s|ntervengdo, no caso de estudos experimentais
sFator de exposicdo, em caso de estudos observacionais
*Teste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagnostica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposi¢do do fator/exames
disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A. Definicao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o
acronimo PICO / PIRO.

Durante a reuniao de escopo deste PCDT, foram definidas perguntas de
pesquisa.

QUESTAO 1: Em relagdo aos medicamentos biolégicos disponiveis no SUS,
ixequizumabe é eficaz e seguro em pacientes com espondiloartrite axial,
radiografica ou nao radiografica, que nao tenham respondido a terapia
convencional (anti-inflamatorios nao esteroides)?

Recomendacao: Adotou-se a deliberagcao da Conitec, em nao recomendar a
incorporacao no SUS do ixequizumabe para o tratamento de adultos com
espondiloartrite axial radiografica e nao radiografica que nao responderam a terapia
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convencional (anti-inflamatorios nao esteroides), conforme Relatorio de
Recomendacao n° Q09/2024, disponivel em: https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-909-ixequizumabe.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao: Pacientes com diagnostico de espondiloartrite axial (radiografica
ou nao radiografica) que nao tenham respondido a terapia convencional (anti-
inflamatorios ndo esteroides)

Intervencao: Ixequizumabe na dose recomendada de 80 mg por inje¢cao
subcutanea a cada 4 semanas.

Comparadores: Adalimumabe, Etanercepte, Infliximabe, Golimumabe,
Certolizumabe pegol.

Desfechos (Outcomes):

Primarios. Resposta Clinica (ASAS20 e ASAS40), Eventos adversos
grave e descontinuagao por eventos adversos

Secundarios: Patient Reported Outcomes — PROs (i.e., BASDAI, ASDAS,
incapacidade, mobilidade, ganho de funcao, qualidade de vida, dor e fadiga);
Artroplastia total de quadril (necessidade de protese de quadril)

Tipos de estudos (Study types). Revisoes sistematicas com meta-analises e
ensaios clinicos randomizados

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatorio de Recomendacao n° 909/2024 da Conitec. Nao foi
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio foi considerada recente.

QUESTAO 2: Em relagao aos medicamentos biolégicos disponiveis no SUS,
ixequizumabe é eficaz e seguro em pacientes com espondiloartrite axial com
resposta prévia inadequada ou intolerancia aos inibidores do fator de necrose
tumoral?

Recomendacao: Adotou-se a deliberagao da Conitec, em nao recomendar a
incorporacao no SUS de do ixequizumabe para o tratamento de adultos com
espondiloartrite axial com resposta prévia inadequada ou intolerancia aos inibidores
do fator de tumoral, conforme Relatorio de Recomendacgao n° 910/2024, disponivel
em: https.//www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-
recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-
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espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-
inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao: Pacientes com diagnostico de espondiloartrite axial com resposta
prévia inadequada ou intolerancia aos inibidores do fator de necrose tumoral

Intervencao: Ixequizumabe na dose recomendada de 80 mg por inje¢cao
subcutanea a cada 4 semanas.

Comparadores: Adalimumabe, Etanercepte, Infliximabe, Golimumabe,
Certolizumabe pegol, Secuquinumabe

Desfechos (Outcomes):

Primarios: Resposta Clinica (ASAS20 e ASAS40), Eventos adversos
graves e descontinuacao por eventos adversos

Secundarios: Patient Reported Outcomes — PROs (i.e., BASDAI, ASDAS,
incapacidade, mobilidade, ganho de funcao, qualidade de vida, dor e fadiga);
Artroplastia total de quadril (necessidade de prétese de quadril)

Tipos de estudos (Study types). Revisdes sistematicas com meta-analises e
ensaios clinicos randomizados

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatério de Recomendacao n® 910/2024 da Conitec. Nao foi
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio foi considerada recente.

QUESTAO 3: Em individuos com suspeita de espondiloartrite axial e
pacientes com a doenga, qual a sensibilidade, especificidade e utilidade de
prognéstico do teste HLA-B27 em comparagao aos critérios ASAS, de Nova lorque
e diagndstico por radiologista?

Recomendacgao: Adotou-se a deliberagcao da Conitec, em recomendar a
incorporacao no SUS do teste de deteccao de HLA-B27 para individuos com
suspeita de espondiloartrite axial, conforme Relatério de Recomendagao n°
891/2024, disponivel em: https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/20240422 _relatrio_891_Hlab_b27_Espondiloartrite_Axi
al_.pdf
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A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populacgao: Individuos com suspeita de espondiloartrite axial
Intervencao: Teste HLA-B27
Comparadores: Criterios ASAS e diagnostico por radiologista
Desfechos (Outcomes)

Primarios (criticos). Sensibilidade; Especificidade

Secundarios (importantes). Valor preditivo negativo; Valor preditivo
positivo; Razao de verossimilhanca.

Tipos de estudos (Study types). Revisao sistematica, ensaios clinicos
randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte, caso-controle e estudo
transversal

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatéorio de Recomendacao n” 891/2024 da Conitec. Nao foi
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio foi considerada recente.

QUESTAO 4: A redugdo da dose do medicamento biolégico é mais
eficaz/segura do que a descontinuagao abrupta da dose em adultos com EpA
estavel e com indicacao de descontinuacao do tratamento?

Recomendacao: Sugere-se nao interromper o uso de MMCD em pacientes
com atividade da doenga controlada.

Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados, utilizando
estratégia de busca com todos os sindnimos dos termos que englobaram a
populacao e a intervencao. A busca nas bases de dados foi realizada em janeiro de
2023 e compreendeu o PubMed, EMBASE e Cochrane. As estratégias de busca para

cada base estao descritas no Quadro A.

Quadro A. Estratégias de busca de evidéncias em bases de dados.
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Bases de
dados

Estratégia de Busca

Numero de
Artigos
Recuperados

MEDLINE
via
pubmed

Spondylitis, AnkylosingIMHI OR Axial SpondyloarthritisiMHI OR
Bechterew's[TIAB] OR Bechterews[TIABI OR Marie-StruempellTIABI
OR Nr-axSpAITIABI OR axSpAITIABI OR (Spondyl'[TIABI AND
(Ankylo*[TIAB] OR AxiallTIABI OR Rheumatoid[TIABI)

AND

(etanerceptiMesh] OR infliximablMeshl OR etanerceptiMeshl OR
adalimumablMeshl OR certolizumablMesh] OR etanerceptltiabl OR
infliximabltiabl OR etanerceptltiabl OR adalimumabltiabl OR
certolizumabltiabl OR golimumabltiabl OR secukinumabiltiabl OR
ixekizumabltiabl OR  "Anti-tumor necrosis factor'ltiabl OR
bDMARDItiab] OR biologic’ltiab] OR "interleukin-17A receptor'[tiab]
OR IL-17Altiabl OR Tnfltiab] OR Tnfiltiabl OR "Tumor Necrosis Factor-
alpha'[Meshl)

AND

Drug TaperingIMHI OR decreas’ltwl OR downI[TIABl OR down-
titrati'[TIABI OR “interval'[TIABI OR reduc’[TIAB]I OR spacing‘[TIAB] OR
Modificat'[TIABI OR optimi*[TIAB] OR Taper’[TIABI OR Titrati'[TIABI
AND

(("randomized controlled trial'[pt] OR "controlled clinical trial'[pt] OR
randomizedltiabl OR placeboltiabl OR ‘'drug therapy'lshl OR
(randomlyltiabl OR trialltiabl OR groupsltiabl)

OR

((("Meta-Analysis as Topic'[Meshl OR "meta analy™ltiabl OR
metaanaly’ltiabl OR Meta-Analysislpt] OR "Systematic Review"[ptl OR
"Systematic Reviews as Topic'IMesh] OR "systematic review™'[tiabl OR
"systematic overview'[tiabl OR "Review Literature as Topic'[Meshl)
OR (cochraneltiabl OR embaseltiabl OR psychlitltiabl OR psyclitltiabl
OR psychinfoltiabl OR psycinfoltiabl OR cinahlltiabl OR cinhalltiabl OR
"science citation index'ltiabl OR bidsltiabl OR cancerlititiabl) OR
("reference list™[tiabl OR bibliograph*[tiabl OR hand-search’[tiabl OR
‘relevant journals'[tiabl OR "'manual search™[tiabl) OR (("selection
criteria'ltiabl OR ‘data extraction'[tiabl) AND Review(pt])) NOT
(Commentlpt] OR Letterlpt] OR Editoriallpt] OR (AnimalsMeshl NOT
(Animals[Meshl AND Humans[Mesh))))

OR

("observational study'[ptl OR "cohort studies'IMesh] OR ‘"evaluation
studies as topic'IMeshl OR cohortltw] OR cohortsltwl OR follow-
upltwl OR followupltw] OR longitudinalltwl OR 'matched pair
analysis'[Meshl OR ‘observational studies'ltw] OR ‘'observational
study'ltw]l OR ‘'multicenter study'lptl OR follow-upltiabl OR
cohortltiabl  OR  ‘evaluation  studies'[ptl OR  ‘longitudinal
studies’[Meshl OR ‘observational studies as topic'lMesh] OR
‘observational study’[ptl OR "comparative study'lpt] OR "comparative
study'ltw] OR "retrospective study'ltwl OR "prospective study'[tw] OR
real-worldltw]l OR "real world"[tw] OR observationalltiabl))

NOT

(AnimallMHI NOT (AnimallMHI AND Human [MHD)

1348

EMBASE

((bechterews:tiab OR 'marie struempell'tiab OR 'nr axspa'tiab OR
axspaitiab OR (spondyl”tiab AND (ankylotiab OR axialtiab OR
rheumatoid:ti.ab))

AND

(infliximab'/exp OR infliximab OR ‘etanercept’/exp OR etanercept
OR 'adalimumab'/exp OR adalimumab OR ‘certolizumab’/exp OR
certolzumab  OR infliximabtiab OR  etanercepttiab OR
adalimumab:tiab OR certolizumab:tiab OR golimumabitiab OR
secukinumab:tiab OR ixekizumabitiab OR ‘anti-tumor necrosis
factor'tiab OR bdmard:tiab OR biologic™tiab OR 'interleukin-17a
receptortiab OR ‘il 17atiab OR tnfitiab OR tnfitiab OR ‘tumor
necrosis factor-alpha'/exp OR 'tumor necrosis factor-alpha’)

AND

25
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Bases de
dados

Estratégia de Busca

Numero de
Artigos
Recuperados

('drug tapering'/exp OR 'drug tapering' OR decreas” OR down:tiab OR
‘down titrati*:tiab OR intervaltiab OR reduc™tiab OR spacing"ti,ab
OR modificat”ti,ab OR optimi*:ti,ab OR taper”ti,ab OR titrati"ti,ab)
AND

(term:it OR randomized:tiab OR placebotiab OR 'drug therapy'lnk
OR randomly:ti.ab OR trialitiab OR groups:ti,ab)

OR

((meta-analysis as topic'/exp OR 'meta-analysis as topic' OR 'meta
analy™tiab OR metaanaly"tiab OR term:it OR 'systematic reviews as
topic'/exp OR 'systematic reviews as topic’ OR 'systematic
reviewtiab OR 'systematic overview™tiab OR 'review literature as
topic'/exp OR 'review literature as topic' OR cochranetiab OR
embasetiab OR psychlittiab OR psyclittiab OR psychinfo:tiab OR
psycinfotiab OR cinahltiab OR cinhaltiab OR 'science citation
index'ti.ab OR bids:tiab OR cancerlit:tiab OR 'reference list™:tiab OR
bibliograph”:tiab OR 'hand search™:tiab OR 'relevant journals'ti,ab OR
'manual search™tiab OR (('selection criteriatiab OR 'data
extraction'ti,ab) AND term:it) NOT (term:it OR ((animals'/exp OR
animals) NOT ((animals'/exp OR animals) AND (humans'/exp OR
humans)))

OR

‘cohort studies'/exp OR 'cohort studies' OR ‘evaluation studies as
topic'/exp OR 'evaluation studies as topic' OR cohort OR cohorts OR
‘follow up'/exp OR ‘follow up' OR 'followup'/exp OR followup OR
'longitudinal’/exp OR longitudinal OR ‘'matched pair analysis'/exp OR
‘matched pair analysis' OR ‘'observational studies/exp OR
‘Observational  studies’ OR ‘'observational study'/exp OR
‘Observational study' OR ‘follow upttiab OR cohorttiab OR
‘longitudinal studies'/exp OR 'longitudinal studies' OR 'observational
studies as topic'/exp OR ‘observational studies as topic' OR term:it OR
‘comparative study'/exp OR '‘comparative study' OR 'retrospective
study'/exp OR 'retrospective study' OR 'prospective study'/exp OR
‘prospective study' OR ‘real world' OR observationaltiab) NOT
((animal/exp OR animall NOT ((animal/exp OR animal) AND
(human'/exp OR human)))

AND

[embasel/lim  NOT (lembasel/lim AND I[medlinel/lim) AND
(Article'/it OR 'Article in Press'/it OR 'Chapter'/it OR 'Erratum’/it OR
'Letter'/it OR 'Note'/it OR 'Review'/it OR 'Short Survey'/it)

COCHRANE

[mh "Spondylosis, Ankylosing'l OR [mh "Axial Spondyloarthritis'] OR
Bechterew's:ti,ab OR Bechterews:tiab OR Marie-Struempellti,ab

OR Nr-axSpAtiab OR axSpAtiab OR (Spondylitiab AND
(Ankylo*ti,ab OR Axial:tiab OR Rheumatoid:ti,ab))

AND

[mh etanercept] OR [mh infliximabl OR [Imh etanerceptl OR [mh
adalimumabl OR Imh certolizumabl OR etanercepttiab OR
infliximabitiab OR etanercepttiab OR adalimumabitiab OR
certolizumabitiab OR golimumab:tiab OR secukinumabitiab OR
ixekizumabitiab OR  "Anti-tumor necrosis factortiab OR
bDMARD:tiab OR biologic™tiab OR ‘interleukin-17A receptor”tiab
OR IL-17Ati,ab OR Tnf:ti,ab OR Tnfiti,ab OR "Tumor Necrosis Factor-
alphalMH I"

Total

1376

Fonte:

Elaboracao propria.

Selecao dos estudos e extracao dos dados

A selecao dos estudos foi feita a partir da estratégia de busca, obedecendo
as seguintes etapas: (i) triagem, que consistiu em leitura de titulo e resumo; e (ii)
elegibilidade, que consistiu na leitura completa dos registros. O software Rayyan*foi
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utilizado para excluir referéncias duplicadas e realizar a triagem dos estudos em
avaliacao.

Na sequéncia, os dados foram extraidos para uma planilha do Excel
previamente preparada para recebé-los, segundo:

.  Caracteristicas dos estudos: autores, ano, desenho do estudo;
caracteristicas da populacao, pais, MMCD estudado, tempo de seguimento,
intervencoes; local do estudo, numero amostral, idade, sexo, uso
concomitante de outros medicamentos (AINEs e MMCD).

ll.  Os dados quantitativos extraidos foram apresentados por meio de
estatistica descritiva com media aritmetica e desvio-padrao da média. No
caso de os estudos apresentarem os resultados em mediana e intervalos
interquartil [11Q]), estes foram transformados para media e desvio-padrao
correspondentes.

Avaliacao da qualidade metodoldgica ou risco de viés dos estudos

O risco de viés foi avaliado com o auxilio de ferramentas adequadas a cada
tipo de delineamento de estudo. Assim, a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool -
ROB 2.0? foi utilizada para avaliacao dos ensaios clinicos randomizados; a ferramenta
ROBINS-IP para estudos observacionais comparativos e, finalmente, a ferramenta
AMSTAR-2* para a analise da revisao sistematica.

Sintese e analise dos dados

Os dados relativos as caracteristicas dos estudos e dos pacientes foram
apresentados de forma narrativa, bem como sumarizados em tabela. Para cada
estudo, foram apresentados o autor e ano da publicacdo, seu delineamento, o
numero de participantes total e por braco do estudo (reducao de dose e
descontinuacao do tratamento), tempo de acompanhamento apods a remissao da
doenca, caracteristicas relativas ao sexo e idade em cada grupo estudado e o uso
de medicamentos (AINEs e MMCD) durante o estudo.

Em relacao aos desfechos analisados, foram extraidos dados sobre numero
de pacientes, numero de episodios acumulados do desfecho “flares” em cada um
dos grupos (reducao de dose e interrupgao do tratamento). Assim, estes valores
foram utilizados para o calculo do risco do desfecho (‘flares”) em cada grupo e,
subsequentemente, o calculo da razao destes riscos consistiu no risco relativo (RR).
Dessa forma, para cada estudo, foi obtido o RR de “flares” entre o grupo reducao de
dose em comparacao com o grupo interrupgao do tratamento. As metanalises foram
realizadas no software Review Manager’, na forma de riscos relativos e os IC 95%.

Avaliacao da qualidade da evidéncia
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A qualidade da evidéncia foi avaliada de acordo com o Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working
Group®, utilizando as Diretrizes Metodologicas: sistema GRADE®.

A partir das estratégias de busca nas bases de dados, foram obtidas 1376
publicacdes. Destas, 1349 nao foram consideradas relacionadas a pergunta PICO, de
forma que 27 foram selecionadas para analise integral. Dentre estas publicacoes, no
entanto, apenas seis continham intervencao e comparador relacionados a reducao
de dose e descontinuacao do tratamento®*3, de forma que apenas estas puderam
ser analisadas. E importante ressaltar, no entanto, que uma dentre estas
publicagcdes®™ consistiu em uma revisao sistematica que revelou ter apenas um
estudo relevante, o qual também foi contemplado dentre os trabalhos primarios
selecionados®. O fluxograma de selecao dos estudos incluidos esta descrito na
Figura B.

Registros identificados (n= 1376)

PubMed (n = 1348)
Embase (n = 25)
Cachrane (n = 3)

Identificacdo

)

h 4

i Registros triados > Registros excluidos
= (n =1376) (n = 1360)

H

7]

E \d

§ Registros avaliados para > Registros excluidos
I eleqibilidade (n = 16) (n=10)

a l

o Registros incluidos no PTC

% (n=6)

=

Figura B. Fluxograma de selecao dos estudos.

Fonte: Modificado a partir de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |,
Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline
for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more
information, visit: http://www.prisma-statement.org/

Caracterizacao dos estudos incluidos
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Foram incluidas seis publicacdes, dentre as quais, cinco referentes a estudos
primarios e uma revisao sistematica. As publicacdes referentes aos estudos
primarios trataram da avaliacao de eficacia de estratégias de reducao de dose em
pacientes com EpA axial em remissao da doenca. Para tanto, estes estudos
envolveram a comparacao da (1) manutencao da dose padrao do MMCD biologico,
(2) alguma estrategia de reducao da dose e a (3) interrupcao do tratamento (ou
utilizacao de placebo). No entanto, foram considerados apenas os resultados dos
estudos que envolveram os bragos de interesse a pergunta de pesquisa, ou seja, 0s
bracos de reducao da dose do MMCD biologico e de interrupgao do tratamento.

As cinco publicacdes referentes aos estudos primarios foram divididas em
dois grupos: (1) ensaios clinicos randomizados (ECR) e (2) estudos observacionais.
Foram encontrados dois ECR, ambos publicados em 2020, com o objetivo de
comparar o efeito da dose padrao, da reducao da dose e da interrupcao de uso do
MMCD na prevencgao da ocorréncia de episoddios de “flare"®*, Assim, em ambos os
estudos, os pacientes foram tratados com o medicamento biolégico avaliado e
aqueles que alcancaram remissao da doenga foram submetidos as intervencoes.

O estudo de Landewe™ avaliou o certolizumabe pegol (CZP), enquanto
Zhang?® avaliou um medicamento biossimilar do etanercepte. Nestes estudos,
porém, as estrategias de reducao da dose foram diferentes, bem como o tempo de
acompanhamento apoés a reducao. Assim, no estudo de Landeweé™, a reducao da
dose consistiu na metade da dose padrao e o tempo de seguimento foi igual a 48
semanas. No estudo de Zhang? foram feitas reducdes da dose, a cada 12 semanas,
até metade da dose imediatamente anterior. O tempo de seguimento foi 36
semanas. Assim, pode-se afirmar que a reducao da dose nos estudos foi de, ao
menos, 50% da dose padrao.

Quanto aos trés estudos observacionais, estes foram realizados entre 2018 e
2021, e consistiram em um estudo de coorte prospectivo (Li,2019*) e dois estudos de
coorte retrospectivos (Lian, 2018*; Qian, 20219). Os trés estudos de coorte avaliaram
a efetividade da dose padrao, dose reduzida ou interrupcao do tratamento com
MMCD bioloégico na prevencao de episodios de “flare” em pacientes que haviam
alcancado remissao clinica da doenca com a utilizagao do medicamento estudado.
Li (2019)*° e Lian (2018)* estudaram o etanercepte similar, enquanto Qian (2021)°
estudou etanercepte, adalimumabe, infliximabe e golimumabe. Analogamente ao
que ocorreu com as publicacdes referentes a reducao da dose nos ECR
mencionados, também nos estudos observacionais houve variabilidade nas
estrategias de reducao de dose do medicamento biologico. Assim, enquanto no
estudo de Li (2019)* a reducao da dose foi Unica e consistiu em 50% da dose padrao,
nos demais estudos, as redugodes de dose foram efetuadas a cada 12 semanas. Cada
reducao de dose correspondeu a 50% da dose imediatamente anterior. Em todos os
estudos, o acompanhamento foi de 48 semanas ou superior. Desta forma, tambéem
nos estudos observacionais, a reducao da dose foi de, ao menos, 50% da dose
padrao. Os Quadros B e C descrevem caracteristicas selecionadas destes estudos e
seus participantes, respectivamente.

Quadro B. Caracteristicas dos ensaios clinicos e estudos observacionais.
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Estudo Desenho do | Caracteristicas gerais da Pais Tempo de
estudo populacao acompanhamento
Landewe et e N =209 (105/104) ' 48 semanas apos
al 2020M ECR e Pacientes em remissao Pal_ses as 48~semanas de
C-OPTIMISE aLcangadaﬂ com CZP em | Baixos |ndqga9 de
dose padrao. remissao
e N=06(48/48)
Li K et al | Coorte Pacientes em remissao :
2019 prospectivo | alcancada com ETA China | 48 semanas
biossimilar
e N=151(88/63)
Lian F et al | Coorte Pacientes em remissao : .
2018% retrospectivo | alcancada com ETA China | 48 semanas
biossimilar
e N=108(63/45)
Mo Q et al, | Coorte ;Lcapnaggigtisorirgl;iﬂszaocs) China 48 semanas
2021° retrospectivo anti-TNF: ADA. ETA. INF ou (96 semanas)
GOL.
e N =142 (106/36) 48 semanas (12
Zhang T et al, ECR e Pacientes em remissao China inducao da
2020 8 alcancada com ETA remissao + 36 de
biossimilar. acompanhamento)

Fonte: Elaboracao propria

ECR: ensaio clinico randomizado; N: numero total de participantes (numero do
grupo de reducao de dose/numero do grupo de descontinuagao do tratamento (ou
placebo); anti-TNF: inibidor do fator de necrose tumoral. ADA: adalimumabe, CZP:
certolizumabe pegol. ETA: etanercepte. INF: infliximabe. GOL: golimumabe.

" O estudo teve maior tempo de acompanhamento, porém apenas o
seguimento de 48 semanas foi considerado nesta avaliagao.

Quadro C. Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.

Idade Uso
Estudo Grubos comparados Sexo média concomitante
P P Masc/Fem | (DP), de AINEs/
anos DMARDs N (%)
J® . AINEs: 92 (87.6)
Reducao unica a metade da )
Landewe et | dose padrao de CZP 83722 324 (6.9 DM'(ARD?' 24
al. 2020 ANEs o2 G20
' S. 85 (82,5
Placebo 85/19 31,2 (6,6) DMARDS: 92(23.3)
. . AINEs e/ou
Reducao unica a metade da
- T 35/13 30,5(7.3) DMARDs: 46
Li K et al dose padrao de ETA biossimilar (95.8)
2019% AINEs e/ou
Descontinuagao 36/12 30,3(7.3) DMARDs: 46
(95,8)
Reducao gradual de ETA 309
Lian F et al. b|oss!m|lar. a metade da dose 78/10 (18 5) AINEs: 63 (71,2)
20187 anterior a cada 12 semanas
Descontinuagao 55/8 (312’63) AINEs: 52 (92,1)
Reducao gradual da dose de
Mo S et al, anti-TNF a metade da dose 42/21 28(7.4) NR
2021 .
anterior, a cada 12 semanas
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Idade Uso

Estudo Grupos comparados Sexo média concomitante
P P Masc/Fem (DP), de AINEs/
anos DMARDs N (%)
Descontinuagao 31/14 30(7.4) NR
Reducao gradual de ETA 301 AINES/DMARDS:

biossimilar, a metade da dose 68/38

ilhaznogzoz et anterior a cada 12 semanas 1o.4) 15(283)
” . ~ 29,7 AINEs/DMARDs:
Descontinuacao 26/10 (10.7) 11 (52,4)

Fonte: Elaboragao propria.
Nota: anti-TNF: inibidor do fator de necrose tumoral, ADA: adalimumabe, CZP:
certolizumabe pegol, ETA: etanercepte, INF: infliximabe, GOL: golimumabe.

Em relacao a revisao sistematica incluida (Webers, 2023"%), esta consistiu em
uma analise de estudos compreendidos entre 2016 e 2021, em que 0s autores
consideraram elegiveis ECR e estudos observacionais. Os estudos observacionais
foram incluidos apenas para obter informacdes relativas as manifestacdes extra
musculoesqueléticas. O objetivo desta revisao® foi amplo e visou a embasar as
recomendacdes da ASAS-EULAR (2022) com respeito ao controle de pacientes com
EpA axial. Assim, das 148 publicacdes avaliadas nesta revisao, cinco registros
trataram da interrupgao do uso de MMCD biologico ou da reducao da dose em
pacientes com EpA axial, em remissao da doenga. Assim, dentre os cinco registros,
um trabalho envolveu a interrupgcao do medicamento em um estudo de fase IV,
aberto, e sem comparador*; outro ECR, os efeitos da interrupcao do tratamento,
comparando-os com os efeitos do uso de dose padrao®; ainda, dois estudos
compreenderam a comparacao dos efeitos de reducao de dose com a manutencao
da dose padrao®®?. E, finalmente, uma publicagao™ envolveu trés bragos, a saber:
manutencao da dose padrao, reducao unica a metade da dose e interrupcao do
tratamento. Por essa razao, apenas esta publicacao™ contemplou os bracos
compativeis com a pergunta de pesquisa, ou seja, reducao da dose do MMCD e
interrupcao do tratamento. Contudo, o estudo incluido na revisao também ja havia
sido contemplado entre os estudos primarios selecionados pelo Grupo Elaborador.

Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

A Unica revisao sistematica incluida, avaliada pela ferramenta AMSTAR?2, foi
classificada como de baixa qualidade, por nao ter fornecido uma lista de estudos
excluidos (com as respectivas justificativas), e por nao ter fornecido
explicacao/discussao satisfatoria de qualquer heterogeneidade observada nos
resultados da revisao (Quadro D).

Quadro D. Avaliacao do risco de vies da revisao sistematica pela ferramenta
AMSTAR2.

Critérios AMSTAR2
dlNn|lms|lw|o|No| oS |2 Y8 2MIJ 29
EstudoEEEEEEEEEEEEEEEE
glg|gl222lg gglsslel8 gl gls
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Weber | s s |s|=|=|=|=|8|=|=|<|<|=|8|<|=
s022 |||l |||zl 2|2 n|z|Z2|0

Nota: NA, nao se aplica.

Ambos os ECR, avaliados pela ferramenta ROB 2.0 foram classificados com
risco de viés alto. O estudo de Zhang (2020) foi classificado como alto risco de vies
para o dominio “dados faltantes do desfecho” pois os resultados para o desfecho
flare nao estava disponivel para todos os participantes do grupo controle (mais de
10%). O estudo de Landewe (2020) foi classificado como alto risco de viés para o
dominio “processo de randomizacao” devido a auséncia de informacao sobre o
processo de randomizacao e alocacao dos pacientes, e desbalanceamento de
determinadas variaveis entre 0os grupos.

A Figura C descreve a avaliagao de risco de vies para os ECR.

Processo de randomizacdo
Mensuragdo do desfecho

. . Sele¢do do resultado reportado

©

o

(7}

O
Zhang, 2020 .
Landewé, 2020 . .

. Baixo risco de viés . Altorisco de viés Algumas preocupacdes

Figura C. Avaliacao de risco de vies dos ECR pela ferramenta ROB 2.0

. . Desvios das intervencoes pretendidas
. . Dados faltantes do desfecho

Além disso, os estudos observacionais incluidos foram classificados como
risco de vies moderado, em razao da auséncia de informagodes/critérios de selecao
dos pacientes e método de andlise para ajuste e controle dos dominios de
confundimento importantes. A Figura D descreve a avaliagao de risco de vies para
os estudos observacionais.
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Mensuragdo dos desfechos

. . . Relato dos desfechos

Confundimento

Geral

. Selegdo dos participantes

1i, 2018

. . Classificagao das intervengdes

. . . Intervencdes planejadas

Mo, 2021

‘ . . Dados faltantes

. Critico Sério Moderado . Baixo N&o informado

Figura D. Avaliacao de risco de vies dos estudos observacionais pela
ferramenta ROBINS-|

Lian, 2018

Para esta comparacao, o desfecho flare apresentou a confianga na evidéncia
classificada como “moderada”. A evidéncia foi rebaixada devido a presenca de risco
de viés nos estudos incluidos.

Sintese dos resultados dos desfechos avaliados

Os resultados referentes as seis publicacdes utilizadas para responder a
Questao 3 sao apresentados a seguir. Inicialmente, sao apresentados os resultados
referentes aos estudos primarios e, em seguida, os resultados da revisao sistematica.

Todos os estudos avaliaram episodios de “flare” (ou de auséncia de “flare”).
Outros desfechos mencionados ha pergunta PICOS nao foram relatados
consistentemente nos trabalhos estudados. Ainda, em relagao as informagdes sobre
a seguranca das intervencdes, no que tange aos eventos adversos dos MMCD
biologicos, os estudos que mencionaram este aspecto nao estabeleceram
comparacao sistematica entre os eventos adversos nos grupos. Assim, também nao
foi possivel responder aspectos sobre a seguranca da reducao da dose dos
medicamentos biologicos em relacao a interrupgao do tratamento.

Os dados brutos extraidos das publicacoes referentes aos estudos primarios
encontram-se no Quadro E. Na sequéncia, sao apresentadas as metanalises com
base nos dados obtidos nestes estudos (Figura E).

Quadro E. Numero de episodios do desfecho (‘flares” acumulativos) por estudo

e por grupo.

| Autor, ano | Intervencdes | | "flares" acumulados
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12 24 semanas 36 48
N° semanas semanas semanas
amostral N N N N
N N N N
total total total total
Landewe et| Reducao 105 - - - - - - 22 08
al, 2020" | Interrupcao 104 - - - - - - 83 92
Zhang et Reducao 106 1 08 4 03 8 89 - -
al., 20208 | Interrupcao 36 4 26 | 6 23 7 22 - -
Lietal, Redugao 48 - - - - - - 4 48
2019™° Interrupcao 48 - - - - - - 8 48
Lianetal., Redugao 88 - - 4 88 - - 17 38
2018% Interrupcao 63 - - 12 63 - - 20 63
Qian et al., Reducao 63 0 63 0 63 2 63 11 63
2021° Interrupcao 45 0 45 2 45 18 45 34 45
Nota: “-" indica que o estudo nao relatou o respectivo dado.
Reducdo Descontinuacdo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI
1.1.1 ECR
Landewé, 2020 22 98 83 92  30.0% 0.25[0.17, 0.36] -+
Zhang, 2020 8 89 7 22 13.8% 0.28 [0.11, 0.70] —_—
Subtotal (95% CI) 187 114 43.9% 0.25 [0.18, 0.36] ‘
Total events 30 90
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.07, df = 1 (P = 0.80); I = 0%
Test for overall effect: Z=7.79 (P < 0.00001)
1.1.2 Observacionais
Kun-Peng Li, 2019 4 48 8 48 10.1% 0.50 [0.16, 1.55] —_—
Lian, 2018 17 88 20 63 23.1% 0.61[0.35, 1.07] —
Qian, 2021 11 63 34 45 23.0% 0.23[0.13, 0.41] -
Subtotal (95% CI) 199 156  56.1% 0.40 [0.20, 0.80] L
Total events 32 62
Heterogeneity: Tau® = 0.24; Chi? = 5.94, df = 2 (P = 0.05); I* = 66%
Test for overall effect: Z=2.58 (P = 0.010)
Total (95% Cl) 386 270 100.0% 0.33 [0.22, 0.50] L 4
Total events 62 152
Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi* = 8.68, df = 4 (P = 0.07); I = 54% =0.01 0F1 1 1=U 100=

Test for overall effect: Z =5.26 (P < 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control
Test for subgroup differences: Chi* = 1.31, df = 1 (P = 0.25), I = 23.8% [exp 1 t I

Figura E. Grafico de floresta do numero acumulativo de episodios de “flare”,
entre 36 e 48 semanas, nos grupos ‘reducao da dose" e “descontinuacao do MMCD
biologico”.

Considerando os estudos de ECR, os resultados da meta-analise indicaram
que o risco de “flares” no grupo de reducao da dose do MMCD foi 75% menor do que
no grupo interrupcao (RR 0,25, IC95% 0,18-0,36; I* = 0%). Ainda, considerando cada
um dos 2 estudos que compuseram esta parte da meta-analise®*!, ambos resultaram
em diminuicao significativa do risco de “flares” em favor da reducao de dose na
comparacao com a interrupgao.

Com respeito as trés publicacdes referentes aos estudos observacionais®'**
(Figura E), os resultados da meta-analise indicaram que a estratéegia de reducao da
dose do MMCD biologico resultou em reducao de 60% na taxa de “flares” em relagao
ao grupo interrupgao do tratamento (RR 0,40, IC95% 0,20-0,80; I* = 66%).

Finalmente, considerando ambos os tipos de estudos ha meta-analise (ECR e
observacionais), o resultado indicou que, no grupo de redugao da dose do MMCD
biologico houve diminuicao de 67% na taxa de “flares” em comparagao com o grupo
interrupcao do tratamento (RR 0,33, IC95% 0,22-0,50; I = 54%).
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Em relacao a revisao sistematica®, os resultados referentes a comparacao
entre interrupcao do tratamento e reducao da dose referiram-se apenas a um
trabalho, o qual também foi incluido acima®™ Na revisao sistematica, porem, os
resultados deste estudo foram apresentados como risco relativo de “flares” no grupo
interrupcao do tratamento em relacao ao risco de “flares” no grupo reducao da dose.
Assim, a revisao concluiu que o risco de “flares” no grupo placebo foi 3,8 vezes maior
que o risco de “flares" observado no grupo da dose reduzida a metade (RR 3,8, IC95%
2,6-5,6). Ainda, nesta revisao, calculou o NNT (numero necessario a tratar) para o
risco de “flares" no grupo placebo em relagao ao grupo reducao da dose em 1,7.

Avaliagao da qualidade da evidéncia

Para esta comparacao, o desfecho flare apresentou a confianca na evidéncia
classificada como “moderada’, quando considerados os ECR. A evidéncia foi
rebaixada devido a presenca de risco de viés nos estudos incluidos. Para estudos
observacionais, a evidéncia foi classificada como “baixa".
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Quadro F. Avaliacao da qualidade da evidéncia dos ensaios clinicos (ferramenta GRADE).

Avaliacao da certeza da evidéncia N° de pacientes Efeito Certeza
WS Rl R:ISZO Inconsisténcia SuleEnes Imprecisao (i EE [intervencaol | [comparagaol HEEUTE || ETLD
estudos do estudo viés indireta p consideragoes ¢ parag (95% CI) | (95% CI)
2 ECR grave | ndo grave nao nao nenhum 30/187 90/114 RR 592 11210
grave grave (16,0%) (78,.9%) 0.25 menos | Moderada
(0.18 por
para 1000
0.36) (de 647
menos
para
505
menos)
Quadro G. Avaliacao da qualidade da evidéncia dos estudos observacionais (ferramenta GRADE).
Avaliacao da certeza da evidéncia N° de pacientes Efeito
N°dos | Delineamento Rgs;:o Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras lintervencaol | [comparacaol Relativo | Absoluto | Certeza
estudos do estudo viés indireta p consideragoes 4 parag (95% ClI) | (95% Cl)
3 Observacional | grave grave nao grave | nao grave nenhum 32/199 62/156 RR 0.40 238 1-10]@)
(16,1%) (39.7%) (0.20 menos Baixa
para por 1.000
0.80) (de 318
menos
para 79
Menos)
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Os resultados dos estudos contemplados sao consistentes em mostrar que a
reducao da dose do medicamento biologico em pacientes adultos com EpA axial
estavel leva a numero significativamente menor de episédios de “flare" do que a
interrupcao do tratamento.

No geral, os estudos foram classificados como alto ou moderado risco de viés.
Por esse motivo, a evidéncia para o desfecho “flare” foi classificada como
‘moderada’.

Dessa forma, a reducao de dose provavelmente resulta em uma diminuicao no
numero de “flares” quanto comparada a interrupcao abrupta do tratamento.

Essa conclusao esta em acordo com as conclusoes dos autores dos estudos
individuais incluidos que apontaram ser a reducao da dose melhor estrategia que a
interrupcao do tratamento com os medicamentos biologicos com vistas a prevenir

manifestagdes de “flare”.
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