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Marco Legal 
 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei nº 8.080 
de 1990, dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias 
em saúde no âmbito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saúde, assessorado 
pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de 
Saúde – Conitec, tem como atribuições a incorporação, exclusão ou alteração de 
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou 
alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica.  

As diretrizes clínicas são documentos baseados em evidências científicas, que 
visam a garantir as melhores práticas para o diagnóstico, tratamento e 
monitoramento dos pacientes no âmbito do SUS, tais como protocolo clínico e 
diretrizes terapêuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem 
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saúde, auxílio 
administrativo aos gestores, regulamentação da conduta assistencial perante o 
Poder Judiciário e explicitação de direitos aos usuários do SUS.  

As Diretrizes Clínicas devem incluir recomendações de condutas, 
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doença ou do 
agravo à saúde de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda 
de eficácia e de surgimento de intolerância ou reação adversa relevante, provocadas 
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforçou a 
análise baseada em evidências científicas para a elaboração desses documentos, 
destacando os critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade para 
a formulação das recomendações sobre intervenções em saúde.  

O Anexo XVI Portaria de Consolidação GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, 
instituiu na Conitec uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as 
competências de analisar os critérios para priorização da atualização de diretrizes 
clínicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodológicas que 
norteiam a elaboração de diretrizes clínicas do Ministério da Saúde, acompanhar, em 
conjunto com as áreas competentes do Ministério da Saúde, a elaboração de 
diretrizes clínicas, indicar especialistas para elaboração e revisão de diretrizes 
clínicas, dentre outras.  

A Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT é composta por representantes 
de Secretarias do Ministério da Saúde interessadas na elaboração de diretrizes 
clínicas: Secretaria de Atenção Primária à Saúde, Secretaria de Atenção 
Especializada à Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde, Secretaria Especial de 
Saúde Indígena e Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo 
Econômico-Industrial da Saúde.  

Após concluídas as etapas de definição do tema e escopo das diretrizes 
clínicas, de busca, seleção e análise de evidências científicas e consequente 
definição das recomendações, a aprovação do texto é submetida à apreciação do 
Comitê de PCDT, com posterior disponibilização deste documento para contribuição 
de sociedade, por meio de consulta pública (CP) pelo prazo de 20 dias antes da 
deliberação final e publicação. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de 
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urgência. A consulta pública é uma importante etapa de revisão externa das 
diretrizes clínicas.  

O Comitê de PCDT é o fórum responsável pelas recomendações sobre a 
constituição ou alteração de diretrizes clínicas. É composto por quinze membros, um 
representante de cada Secretaria do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo 
representante da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo 
Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS) – e um representante de cada uma das 
seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - Anvisa, Agência 
Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, 
Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de 
Secretarias Municipais de Saúde – CONASEMS, Conselho Federal de Medicina – 
CFM, Associação Médica Brasileira – AMB e Núcleos de Avaliação de Tecnologias 
em Saúde – NATS, pertencente à Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em 
Saúde- Rebrats. Cabe à Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de 
Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS), a gestão e 
a coordenação das atividades da Conitec.  

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretário de Ciência, Tecnologia, 
Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde deverá submeter as 
diretrizes clínicas à manifestação do titular da Secretaria responsável pelo programa 
ou ação a ele relacionado antes da sua publicação e disponibilização à sociedade 
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Apresentação 
 

A proposta de atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 
(PCDT) da Espondilite Ancilosante é uma demanda que cumpre o Decreto nº 7.508 
de 28 de junho de 2011 e as orientações previstas no artigo 26º, sobre a 
responsabilidade do Ministério da Saúde de atualizar os Protocolos Clínicos e 
Diretrizes Terapêuticas. O processo de atualização considerou a necessidade de 
alteração do título do PCDT de modo a melhor descrever a doença. Sendo assim, o 
título do presente PCDT passou para Espondiloartrite Axial.  Esta versão do PCDT 
apresenta orientações sobre o teste de detecção de HLA-B27 para indivíduos com 
suspeita de espondiloartrite axial, incorporado por meio da Portaria SECTICS/MS nº 
18/2024, de abril de 2024. 

 

Deliberação inicial 
 

Os membros do Comitê de PCDT, presentes na 137ª Reunião Ordinária da 
Conitec, realizada em 19 de fevereiro de 2025, deliberaram para que o tema fosse 
submetido à consulta pública com recomendação preliminar favorável à publicação 
deste Protocolo. 
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ANEXO 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 

ESPONDILOARTRITE AXIAL 
 

1 INTRODUÇÃO 
 

A espondiloartrite axial (EpA), anteriormente conhecida como espondilite 
ancilosante ou anquilosante, é uma doença inflamatória crônica classificada no 
grupo das espondiloartrites que acomete preferencialmente a coluna vertebral, 
podendo evoluir com rigidez e limitação funcional progressiva do esqueleto axial. As 
formas iniciais de EpA podem ser classificadas como espondiloartrite axial não 
radiográfica, caracterizando-se principalmente pela inflamação sem sinais de dano 
estrutural, o qual é menor ou inexistente, em exames de imagem convencionais, 
como a radiografia.1 Dessa forma, denomina-se espondiloartrite axial não 
radiográfica quando não há visualização de tais danos e inflamação na coluna e 
articulações. Do contrário, quando há presença dessas alterações estruturais tem-se 
a espondiloartrite axial radiográfica2. 

A EpA acomete cerca de 0,1% a 1,5% da população, com importante variação 
geográfica da prevalência e das principais manifestações clínicas e fenotípicas3–6. Em 
geral, tem início no final da adolescência ou no início da idade adulta, entre os 20 e 
45 anos de idade, com predileção pelo sexo masculino na proporção de 3:17,8. Cerca 
de 20% a 25% dos indivíduos têm história familiar positiva para alguma das doenças 
do espectro das espondiloartrites. O antígeno HLA-B27 está fortemente 
correlacionado com o aparecimento da doença, e um teste positivo para esse 
marcador é encontrado em 80% a 98% dos casos6,9. No Brasil, os portadores do 
antígeno HLA-B27 representam cerca de 60% dos pacientes10–13. A artropatia 
também é mais comum em caucasianos14. 

Um levantamento epidemiológico mostrou que as taxas de EpA nos Estados 
Unidos variaram de 0,2% a 0,55%14. Já um estudo chinês apontou incidência média 
de 0,2% a 0,3% na China15,16. Uma revisão sistemática, a partir de 36 estudos elegíveis, 
calculou uma prevalência média da doença de 23,8/10.000 indivíduos na Europa; 
16,7/10.000 indivíduos, na Ásia; 31,9/10.000 indivíduos, na América do Norte; 
10,2/10.000 indivíduos, na América Latina e 7,4/10.000 indivíduos, na África. Assim, 
o número estimado de casos é de 1,30 a 1,56 milhão na Europa e de 4,63 a 4,98 
milhões na Ásia. Estimativas adicionais, ponderadas pelo tamanho dos estudos, 
foram calculadas como prevalências de 18,6, 18,0 e 12,2 a cada 10 mil indivíduos para 
Europa, Ásia e América Latina, respectivamente17 .  

As estimativas brasileiras de prevalência da doença são limitadas. Contudo, 
estudos realizados na América do Sul sugerem uma prevalência da espondiloartrite 
axial de 0,14% (IC95% 0,02-0,34%) 18. Um outro estudo realizado na América Latina 
indicou uma prevalência da doença variando entre 0,02% e 0,8% 19. 
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As manifestações clínicas da EpA incluem sintomas axiais, como dor lombar 
inflamatória, 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 nádegas (sacro-iliagia) e dor na coluna lombar 
(lombalgia), de natureza crônica (maior ou igual a 3 meses de duração) e de ritmo 
inflamatório caracterizado por dor noturna, de início insidioso, que não melhora com 
repouso, mas melhora com a prática de exercícios físicos e com início antes dos 45 
anos de idade. Em estudo multicêntrico brasileiro, os pacientes em que a EpA se 
iniciou antes dos 40 anos apresentavam predomínio de sintomas axiais, enquanto os 
pacientes, predominantemente do sexo feminino, com início de sintomas mais tardio 
apresentavam sintomas periféricos e formas mais leves da EpA 20,21. 

Além disso, podem ocorrer manifestações extra-musculoesqueléticas, tais 
como uveíte anterior aguda (UAA), insuficiência aórtica, distúrbios de condução 
cardíacos, fibrose de lobos pulmonares superiores, compressão nervosa, 
especialmente da articulação C1-C2 da coluna cervical, nefropatia ou amiloidose 
renal secundária. Das manifestações extra-articulares, a UAA é a manifestação 
extraesquelética mais comum, acometendo até 40% dos pacientes, especialmente 
os que apresentam antígeno HLA-B27 positivo 22. Dados observacionais de pacientes 
provenientes de 10 países ibero-americanos revelam que a UAA está associada ao 
acometimento axial e à presença de HLA-B2723. 

Pacientes em estágios iniciais da EpA apresentam sintomas clínicos da 
doença, porém geralmente não demonstram alterações estruturais em radiografias 
(RX). Em tais pacientes, sinais inflamatórios articulares, como sacroileíte, podem ser 
detectáveis em exame de ressonância magnética (RM). Consequentemente, foi 
proposto que a doença inicial e sem alteração no RX da bacia ou da coluna vertebral, 
seja referida como espondiloartrite axial não radiográfica 24. 

Fatores de mau prognóstico de EpA incluem alterações estruturais 
radiográficas à avaliação inicial, acometimento do quadril, baixo nível 
socioeconômico, início da doença em paciente mais jovem, tabagismo, uveíte, 
dactilite, velocidade de hemossedimentação (VHS) ou proteína C reativa (PCR) 
persistentemente elevadas, resposta insatisfatória a anti-inflamatórios não-
esteroidais (AINE) e atividade de doença persistentemente alta (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Actvity Index – BASDAI igual ou superior a 4) 25–30.  

A identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e 
adequado para o atendimento especializado dá à Atenção Primária em Saúde (APS) 
um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos, 
visto que apenas cerca de 5% das lombalgias em geral são causadas pela EpA 31. 

Este Protocolo tem por objetivo detalhar os critérios de classificação que 
podem ser usados para a avaliação de pacientes com EpA, revisar as evidências 
científicas disponíveis e prover recomendações a respeito do diagnóstico, 
tratamento e monitoramento no âmbito do SUS, de modo a contribuir para a 
qualificação do cuidado dos pacientes por esta condição, compreendendo desde as 
unidades básicas de saúde até os serviços especializados. 
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2 METODOLOGIA  
 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações das 
Diretrizes Metodológicas de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde 
32. Uma descrição mais detalhada da metodologia está disponível no Apêndice 1. 
Além disso, o histórico de alterações deste Protocolo encontra-se descrito no 
Apêndice 2. 

 

3 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE 
DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE 
(CID-10) 

 

- M45 Espondilite anquilosante 

- M46.8 Outras espondilopatias inflamatórias especificadas 

 

4 DIAGNÓSTICO 
 

Inexistem critérios diagnósticos para EpA. Assim, recomenda-se que o 
diagnóstico seja realizado por meio da identificação dos critérios de classificação 
para facilitar a identificação das características clínicas, laboratoriais e por imagem 
mais importantes 33. 

Os critérios de classificação das espondiloartrites têm evoluído desde as suas 
primeiras propostas, nas décadas de 1960 (American Rheumatology Association, em 
1963 34) e 1980 (modificados de Nova Iorque, 1984 35), até a do grupo ASAS 
(Assessment of SpondyloArthritis International Society), em 2009 36–38. Os critérios 
ASAS incorporaram os achados inflamatórios da ressonância magnética (RM) das 
articulações sacroilíacas (SI) e a pesquisa do HLA-B27 aos dados clínicos já 
conhecidos, incluindo as manifestações extra-musculoesqueléticas (uveíte anterior 
aguda recorrente, psoríase, doença inflamatória intestinal e balanite circinada). Isso 
permite o diagnóstico mais precoce, uma vez que os critérios não dependem dos 
achados radiográficos tardios de neoformação óssea nem da diminuição de 
mobilidade.  

Neste cenário em que o estabelecimento do diagnóstico ocorre antes do 
dano estrutural definitivo, surgiu a definição de espondiloartrite axial não 
radiográfica. Esse conceito representa a mesma doença em fases diferentes de 
tempo e em um processo contínuo e acrescenta a ideia da heterogeneidade da 
evolução clínica, considerando que nem todos os pacientes apresentarão 
progressão radiográfica ao longo do tempo. Há similaridades e diferenças entre as 
duas classificações (ASAS e modificados de Nova Iorque), embora reconhecê-las 
como espectro da mesma doença seja a tendência atual da literatura 39–41. 
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Os critérios de classificação foram idealizados com o propósito de 
homogeneizar os pacientes para pesquisas de avaliação do efeito terapêutico e 
avaliar as questões de segurança das intervenções medicamentosas e não 
medicamentosas, bem como validar instrumentos de medidas e auxiliar a busca por 
biomarcadores mais específicos, diante da inexistência de critérios de diagnóstico 
para EpA até o momento. É importante ressaltar que os critérios de classificação 
modificados de Nova Iorque, 1984 (Material Suplementar), estão contidos nos 
critérios ASAS axial e são capturados por eles 1,42. 

Os critérios de classificação ASAS têm maior sensibilidade e especificidade 
do que os critérios anteriores (Nova Iorque, Amor e ESSG) e são os atualmente 
recomendados (Erro! Fonte de referência não encontrada.). Eles permitem a 
inclusão de pacientes em fases iniciais da doença ou sem dano estrutural (EpA não 
radiológica), bem como naqueles em fases mais avançadas (com dano radiográfico 
em sacroilíacas ou coluna vertebral) 36. No entanto, ressalta-se que eles devem ser 
empregados em pacientes com idade menor ou igual a 45 anos. 

Indivíduos com início dos sintomas após os 45 anos de idade são definidos 
como tendo EpA de início tardio e inexistem critérios bem delineados para sua 
classificação. Contudo, os critérios classificatórios ASAS também podem ser 
empregados na prática clínica para estes pacientes. 43–45. 

 

Quadro 1. Critérios de classificação ASAS 2009 para espondiloartrites axiais 

ESPONDILOARTRITE AXIAL 
Para pacientes com dor nas costas ou na coluna vertebral (axial) com mais de 3 
meses de duração e idade de início menor que 45 anos: 

 
Imagem de sacroileíte + 1 achado relacionado às EpA 

 
OU 

 
HLA-B27 positivo + 2 achados relacionados às EpA 

 
Achado/Critério Detalhamento dos achados/critérios de EpA: 

CRITÉRIO 
Sacroileíte Inflamação ativa (aguda) na RM altamente sugestiva de sacroileíte 

associada com espondiloartrite (EpA) ou sacroieiíte definida 
radiograficamente de acordo com os critérios de Nova Iorque 
modificados (bilateral grau maior ou igual a II ou unilateral grau 
maior ou igual a III) 

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

ACHADO 
Artrite Sinovite ativa passada ou presente diagnosticada por um médico 

(artrite ou artrite assimétrica – oligoartrite, passada ou presente); 
Dor lombar 
inflamatória 

Definida por pelo menos 4 dos 5 critérios a seguir: 1. Idade menor 
que 40 anos; 2. Início insidioso; 3. Melhora com exercício; 4. Não 
melhora com repouso; 5. Dor noturna (com melhora ao levantar-se). 
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Entesite (inserção 
tendão de Aquiles 
ou fáscia plantar) 

- 

Uveíte anterior - 
Dactilite - 
Psoríase Diagnóstico médico de psoríase (passado ou atual). 
Doença 
inflamatória 
intestinal (DII) 

Diagnóstico médico de DII (atual ou pregresso): doença de Crohn 
ou retocolite ulcerativa (comprovação por endoscopia, imagem ou 
biópsia). 

Boa resposta ao 
AINE 

Melhora acima de 80% após 24 a 48 horas de uso de AINE em dose 
plena e piora após 24 a 48 horas de sua interrupção. 

História familiar de 
EpA 

Existência de parentes de primeiro grau (mãe, pai, irmãos, filhos) ou 
de segundo grau (avós, tios, sobrinhos) com espondilite 
anquilosante, psoríase, uveíte anterior, artrite reativa ou DII. 

HLA-B27 positivo - 
PCR elevada - 

Fonte: Elaboração própria com base em Rudwaleit 2009 36 . 
Legenda: AINE, anti-inflamatório não esteroidal; DII, doença inflamatória intestinal; 

EpA, espondiloartrite axial; PCR, proteína C reativa; RM, ressonância magnética. 
 

Em 2009, os critérios de imagem de RM propuseram a presença de, pelo 
menos, 2 sinais de edema medular ósseo (EMO) em 1 único corte ou fatia (3 a 4 mm) 
nas margens subcondrais das articulações sacroilíacas ou 1 sinal de edema ósseo 
em 2 cortes subsequentes em sequências sensíveis a líquido (STIR - Short-time 
inversion recovery - e T2FATSAT - ponderadas em T2 com saturação de gordura) 
como premissa mais relevante para a definição de um exame positivo, mas também 
outros achados podem ser encontrados e caracterizados como inflamatórios 
(sinovite, capsulite e entesite). A adição do contraste paramagnético (gadolínio) não 
aumentou a acurácia do exame e não é recomendada como rotina, exceto se houver 
suspeita clínica de infecção, neoplasia ou outros diagnósticos diferenciais, na opinião 
do médico assistente ou radiologista. No entanto, os estudos subsequentes 
mostraram que cerca de 20% a 25% dos pacientes e 10% dos indivíduos saudáveis e 
assintomáticos poderiam apresentar esses achados devido à prática de esportes, 
sobrecarga mecânica, pós-parto, osteoartrite, dismetrias, entre outros. Assim, a 
presença do edema de medula óssea é um sinal objetivo e com grande 
sensibilidade, mas com menor especificidade, de modo que o diagnóstico 
diferencial é fundamental para se estabelecer o diagnóstico correto 46–53.  

A inclusão da presença de lesões crônicas avaliadas nas sequências 
ponderadas em T1, como erosão, esclerose subcrondral, metaplasia gordurosa e 
anquilose, associadas ao edema ósseo, incrementa a especificidade dos critérios 
para as EpA, embora esses sinais possam ser menos frequentes em pacientes com 
menor tempo de doença 36–38,54–56. Em 2019, o ASAS atualizou esses achados, 
editando antigos termos, como sinovite, e incluindo novas lesões, como realce no 
espaço articular (joint space enhancement), erosão com inflamação (inflammation at 
the site of erosion), líquido no espaço articular ou intra-articular (joint space fluid), 
proeminência óssea sem ponte (non-bridging bone bud) e metaplasia gordurosa 
preenchendo a erosão ou cavidade erodida (fat metaplasia in an erosion cavity) 57. Já 
em 2021, foi proposta nova definição de sacroileíte relacionada às EpA. Lesões ativas 
ou estruturais típicas de EpA na ressonância magnética tiveram valores preditivos 
positivos de 95% para diagnóstico clínico da doença. Os pontos de corte que melhor 



 

11 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

 

refletem uma lesão ativa comum definida de EpA são a presença de quatro ou mais 
sinais de EMO em qualquer localização, ou três ou mais cortes na mesma 
localização. Essas alterações aumentam a especificidade e excluem condições que 
possam causar pequenos focos de EMO, mas que não são espondiloartrites. Para 
lesão estrutural definida, os pontos de corte ideais são erosão (≥ 3 em qualquer 
localização ou em ≥ 2 cortes na mesma localização) e metaplasia gordurosa (≥ 5 em 
qualquer localização ou presente em ≥ 3 cortes na mesma localização ou tenha mais 
de 1 cm de profundidade em 2 quadrantes ou mais)58. 

 

5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 

São incluídos neste Protocolo indivíduos com suspeita ou diagnóstico da EpA, 
segundo os critérios de classificação propostos pelo ASAS e que apresentem 
doença axial ou periférica em atividade 1,29,40,59. 

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

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

Metotrexato: o paciente deve apresentar doença periférica, contraindicação 
à sulfassalazina e um dos seguintes critérios: contraindicação ao uso de AINE ou 
falha persistente com a infiltração 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: 

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

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

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

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

 

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

 

6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
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São excluídos deste Protocolo os pacientes que apresentarem intolerância, 
hipersensibilidade ou contraindicações aos medicamentos e às respectivas 
condutas preconizadas (i.e., diagnóstico, prevenção e tratamento) neste Protocolo. 

 

7 TRATAMENTO 
 

Os objetivos do tratamento da EpA são controlar a atividade da doença, reduzir 
os sintomas, como dor, rigidez axial e periférica, manter a flexibilidade axial e a 
postura normal, reduzir as limitações funcionais, manter a habilidade laboral, reduzir 
as complicações associadas à doença e melhorar a qualidade de vida do paciente 
60. 

A conduta ideal para EpA inclui a associação de tratamentos não 
medicamentosos e medicamentosos 61–64. 

Ressalta-se a importância do acompanhamento dos usuários em relação ao 
uso dos medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados 
positivos em relação à efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de 
problemas relacionados à segurança. Nesse aspecto, a prática do Cuidado 
Farmacêutico, por meio de orientação, educação em saúde e acompanhamento 
contínuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em saúde, 
ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e 
efetivos, ao estimular a adesão ao tratamento, ao fornecer apoio e informações que 
promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesão ao 
tratamento é essencial para que o usuário alcance os resultados esperados, é 
fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensação dos 
medicamentos, informações acerca do processo de uso do medicamento, 
interações medicamentosas e possíveis reações adversas. A integração do Cuidado 
Farmacêutico aos protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas é, portanto, 
fundamental para proporcionar uma assistência à saúde mais segura, efetiva e 
centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada 
indivíduo. 

 

 

7.1 Controle de atividade da doença 
 

As estratégias de tratamento são focadas na definição das metas de 
tratamento (Treat to Target ou T2T) ou alvo a ser atingido com controle médico mais 
amiúde (Tight Control) 65. Na prática clínica, recomenda-se o uso de instrumentos, 
como BASDAI e ASDAS, em todos os pacientes como EpA, para avaliar o efeito e a 
resposta terapêutica e definir a falência primária e secundária, estabelecer a meta 
central do tratamento, minimizar a progressão do dano e a progressão radiográfica 
e melhorar a qualidade de vida, a função e a mobilidade. 
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O BASDAI (Material Suplementar) é composto por 6 questões essencialmente 
clínicas e relacionadas às queixas mais comuns, tais como fadiga, dor na coluna 
vertebral (axial), incluindo quadris, dor ou edema nas articulações periféricas, dor no 
local da inserção das ênteses e duas questões sobre a intensidade e duração da 
rigidez matinal. O escore é medido em escala visual numérica (EVN) que varia de 0 
a 10 (0 = melhor; 10 = pior percepção).  

A dor ou a avaliação global da rigidez matinal e fadiga, relatados pelo 
paciente no BASDAI, são pontos centrais e podem ter relevante repercussão no 
escore final, sobretudo por valores super/subestimados. Para diminuir a 
subjetividade, a partir das variações significativas destes desfechos devido à 
percepção de cada indivíduo, foi idealizado um escore combinando a opinião do 
paciente e os reagentes de fase aguda, como o ASDAS-VHS e ASDAS-PCR 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; velocidade de hemossedimentação e 
proteína C reativa, respectivamente). Além disso, a presença de fatores 
confundidores, como síndromes miofasciais, amplificação dolorosa, fibromialgia, 
processos osteodegenerativos, dano estrutural permanente associado ao longo 
tempo da doença (anquilose), doenças discais, ganhos secundários por problemas 
psicossociais, litígios trabalhistas, entre outros, precisam ser ponderados para a 
correta interpretação do escore final. 

O ASDAS (Material Suplementar) é um índice composto para avaliar a 
atividade de doença, que consiste na combinação de quatro perguntas sobre a dor 
axial e periférica (dor e edema), bem como a rigidez matinal e a avaliação global do 
paciente, de acordo com a EVN de 0 a 10, acrescida de duas variáveis laboratoriais, 
a VHS e a PCR. O escore final resultante classifica a atividade da doença (remissão e 
moderada, alta ou muito alta atividade, de acordo com os valores de corte de 1,3, 2,1 
e 3,5) e também fornece informações sobre a evolução ou resposta clínica do 
paciente a qualquer intervenção em duas medidas repetidas. Ainda, valores mais 
elevados estão associados com progressão do dano radiográfico, pior qualidade de 
vida, função e mobilidade 66–71.  

A periodicidade de aplicação dos instrumentos é variável, mas recomenda-
se usá-los a cada consulta, com intervalo médio de 3 meses, para auxiliar a mensurar 
de forma mais objetiva a condição do paciente e para apoiar a tomada de decisão 
mais apropriada. 

A piora clínica (flare) também é definida de acordo com o ASDAS, quando 
ocorre aumento de, pelo menos, 0,9 ponto em relação à consulta anterior em 
pacientes que estavam em remissão ou baixa atividade de doença 72–75. 

Outras medidas de resposta ao tratamento têm sido utilizadas em estudos 
clínicos como o ASAS20, ASAS40, ASAS5/6 e ASDAS. Todas estas medidas são 
feitas em um intervalo de 12 semanas. O critério ASAS20 é composto por ao menos 
20% de melhora após o tratamento, com melhora absoluta de ao menos uma unidade 
(escala de 0 a 10) em ao menos três dos seguintes domínios, sem deterioração na 
condição inicial: avaliação global do paciente, dor em coluna, função (BASFI) e 
rigidez matinal (questões 5 e 6 do BASDAI). Da mesma forma, o ASAS40 requer 40% 
de melhora em ao menos três domínios, sem piora do domínio restante. Já o 
ASAS5/6 inclui os 4 domínios do ASAS20, além de mobilidade da coluna vertebral 
(BASMI) e reagentes de fase aguda (PCR). Uma resposta ASAS5/6 é 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 domínios, sem agravamento do domínio restante 76,77. 

Novas ferramentas, como ASDAS, têm sido validadas, contemplando diversas 
manifestações de atividade da doença, além do resultado das provas inflamatórias 
(velocidade de hemossedimentação ou proteína C reativa) 78. 

O escore ASDAS tem a vantagem de categorizar a atividade de doença em 
inativa, moderada, elevada ou muito elevada. Os três pontos de corte selecionados 
para diferenciar esses estados foram: 1,3, 2,1 e 3,5. Uma redução maior ou igual a 1,1 
ponto representa uma melhora clínica relevante, enquanto uma redução maior ou 
igual a 2 pontos representa uma melhora significativa 67. 

 

7.2 Tratamento não medicamentoso 
 

O tratamento não medicamentoso é essencial e deve ser sempre 
considerado como parte do cuidado dos pacientes com EpA. A reabilitação e a 
atividade física parecem ter um efeito adicional ou sinérgico com a terapia biológica, 
conforme demonstrado em revisões sistemáticas 62,79.  

Deve-se considerar o encaminhamento para um terapeuta especialista 
(fisioterapeuta, terapeuta ocupacional ou educador físico) 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 avaliação propostos 
pela ASAS (Quadro 2). Estes instrumentos podem apoiar a elaboração de um plano 
de atendimento individualizado e, posteriormente, auxiliar a quantificar os resultados 
do programa de reabilitação 77,80.  

Quadro 2. Instrumentos de avaliação propostos pela SpondyloArthritis 
international Society (ASAS) para reabilitação.59 

Domínio Instrumento 
Função  BASFI 
Dor  ENC/EVA (última semana / coluna / à noite devido à EpA)  

ENC/EVA (última semana / coluna / devido à EpA) 
Mobilidade Expansão torácica 

Schober modificado 
Occipto parede 
Rotação cervical 
Flexão lateral da coluna vertebral ou BASMI 

Avaliação global  ENC/EVA (atividade global da doença na semana passada) 
Rigidez  ENC/EVA (duração da rigidez matinal/coluna/semana 

passada) 
Fadiga  Questão de fadiga do BASDAI 

Fonte: Elaboração própria com base em Sieper 2009 59. 

Legenda: EpA, espondiloartrite axial; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI, Bath Ankylosing 
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Spondylitis Metrology Index; ENC, escala numérica de classificação 0-10; EVA, escala visual 
analógica de 0-100.  

 

Os programas de reabilitação devem incluir educação ao paciente e 
exercícios regulares, individuais ou em grupo, supervisionados ou não. Programas 
de reabilitação individual se mostram mais efetivos quando comparados com 
exercícios convencionais ou domiciliares e a maioria dos benefícios observados 
imediatamente após a intervenção não se mantém no acompanhamento 62,80. 
Consequentemente, considerando a natureza crônica da doença, exercícios 
regulares e contínuos são fundamentais. Além disso, a frequência necessária para 
obter esses benefícios ainda não está muito bem estabelecida 63. 

Independentemente do comprometimento funcional ou de mobilidade, da 
atividade da doença e da presença de doenças concomitantes ou uso de outros 
medicamentos, é muito importante que seja realizado um teste de esforço, antes de 
recomendar alguma atividade física para pacientes com EpA 81. 

 

Educação ao paciente 

A educação do paciente é um aspecto essencial do tratamento, pois ajudará 
o paciente a entender sua doença e seu tratamento, permitindo que tome decisões 
compartilhadas e baseadas em tratamentos com eficácia comprovada 82–84.   

Durante o programa de educação, o paciente recebe informações sobre a 
sua doença, abordando as características clínicas, sinais e sintomas, diagnóstico e 
tipos de tratamento (medicamentoso e não medicamentoso). Também deve-se 
incentivar que o paciente abandone o hábito de fumar e pratique atividades físicas 
regulares, o que pode melhorar o enfrentamento da doença 69,85,86. 

A comparação entre a educação e o tratamento usual, foi testada em um 
estudo controlado randomizado (ECR) com 59 pacientes em cada grupo. A educação 
foi realizada de forma virtual em 4 sessões de 20 a 30 minutos num período de 12 
meses em que era abordado o conhecimento básico da doença, uso de 
medicamentos, exercícios, controle das atividades de vida diária, suporte 
psicológico e autocontrole. Na comparação com o grupo controle, o grupo que 
recebeu a estratégia educacional apresentou melhora significante na qualidade de 
vida (SF-36) e menor proporção de pacientes com depressão 87.  

Molto e colaboradores publicaram um estudo em 2021 que comparava a 
educação (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 educação era um vídeo único, que abordava o conhecimento básico 
da doença, medicamentos, abandono ao hábito de fumar, prática de exercício 
domiciliar e atividade física. O grupo educação apresentou melhora significativa na 
atividade da doença (BASDAI) e na prática de exercícios domiciliares (porcentagem 
de pacientes que realizava os exercícios, número de sessões mensais e tempo por 
sessão em minutos) quando comparado ao grupo controle 88.  

Um ECR com 41 pacientes comparou um programa de educação de curto 
prazo (5 dias) associado a exercício ao tratamento convencional (sem exercício) e 
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mostrou que houve melhoras significativas na atividade da doença (BASDAI), função 
(BASFI) e qualidade de vida (ASQoL) no grupo de educação associada ao exercício 
89.   

Outro ECR com 756 pacientes avaliou uma estratégia de educação realizada 
por meio de uma sessão de 2 horas, na qual era abordada a doença associada a 
exercício não supervisionado (381 pacientes), comparado a um grupo controle sem 
intervenção (375 pacientes). Após 6 meses, o grupo que realizou educação 
associada ao exercício apresentou melhora significante na dor (EVA) e atividade da 
doença (BASDAI), qualidade de vida (ASQoL) e função (BASFI) quando comparado 
ao grupo controle 90.  

Exercício 

O programa de exercícios deve ser individualizado e estruturado, e pode 
incluir: alongamento, fortalecimento; exercícios posturais; exercícios respiratórios; 
exercícios de mobilidade da coluna vertebral e exercícios aeróbios, que podem ser 
realizados em ambiente aquático ou em solo 61,62,80,91–96.  

Uma revisão sistemática sobre exercícios incluiu 14 ECRs (1579 pacientes) e 
mostrou que os exercícios mais utilizados foram os de força, flexibilidade e 
respiração, sendo que a maioria dos programas de exercícios foi realizada junto com 
a terapia medicamentosa ou um agente biológico. Os autores mostraram evidências 
de qualidade moderada a baixa de que os programas de exercícios provavelmente 
melhoram ligeiramente a função (BASFI) e a atividade da doença (BASDAI) e 
reduzem a dor (EVA), quando comparados com nenhuma intervenção e medidos 
após a conclusão do programa. O benefício do exercício foi comparado com os 
tratamentos usuais e foi encontrada evidência de qualidade moderada a baixa de 
que os programas de exercícios provavelmente têm pouco ou nenhum efeito na 
melhora da função (BASFI) ou redução da dor (EVA) e podem ter pouco ou nenhum 
efeito na redução da atividade da doença (BASDAI), quando medidos após a 
conclusão dos programas. Não ficou claro se os programas de exercícios melhoram 
a mobilidade da coluna, reduzem a fadiga ou induzem eventos adversos 97.  

 

Exercício de força e flexibilidade 

Foi realizado um ECR na Suíça que comparou pacientes que realizaram 
exercícios de fortalecimento com pesos livres (27 pacientes) a um grupo controle de 
tratamento usual (28 pacientes). Foram observadas melhoras significativas na função 
(BASFI and timed to up and go) e distância caminhada no teste de caminhada de seis 
minutos (TC6’) 98. 

Um ECR, que comparou um programa que combina as técnicas de Pilates, 
McKenzie e Heckscher (48 pacientes, grupo 1) com um grupo submetido à 
cinesioterapia tradicional (48 pacientes, grupo 2), observou melhoras significativas 
em ambos os grupos na atividade da doença (BASDAI), mobilidade da coluna 
vertebral (BASMI) e função (BASFI). Além disso, na comparação entre os resultados 
dos dois grupos, observou-se um aumento significativo da melhoria naqueles que 
receberam o programa do grupo 1 99.  
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Outro ECR comparou o uso da técnica de Reeducação Postural Global (RPG) 
por 22 pacientes com o treinamento não supervisionado (16 pacientes), durante um 
período de 16 semanas, e mostrou melhoras significativas nos parâmetros rigidez 
matinal, dor, mobilidade da coluna vertebral (BASMI), função física (HAQ-S), 
qualidade de vida (SF-36) e atividade da doença (BASDAI) em ambos os grupos. No 
grupo RPG, resultados significativamente melhores foram observados para rigidez 
matinal, mobilidade espinhal e o componente físico do SF-36 quando comparado ao 
grupo controle 100.  

Já um estudo avaliou 40 pacientes, em que um grupo realizava as posturas 
da técnica de RPG e o grupo controle, exercícios convencionais. Ambos os grupos 
realizavam uma sessão semanal envolvendo 6 a 8 pacientes com duração de uma 
hora durante 4 meses. Este ECR mostrou melhora da mobilidade, atividade da 
doença e função física. Ao final do tratamento (4 meses – 15 sessões), observou-se 
melhora significativa na função física e mobilidade, mas não na atividade da doença 
em ambos os grupos. O grupo controle apresentou melhora na distância 
tragus/parede e na flexão lateral do tronco. Após o período de acompanhamento 
de um ano, ainda eram observados resultados melhores no grupo que realizou RPG 
101,102.  

 

Exercício aeróbio 

Sveaas e colaboradores realizaram um ECR comparando exercícios 
cardiovasculares de alta intensidade (48 pacientes) com o tratamento usual (49 
pacientes). Os exercícios foram realizados 3 vezes por semana (2 vezes sob 
supervisão), durante 12 semanas. O grupo de exercícios de alta intensidade 
apresentou melhoras significativas na comparação com o grupo de tratamento 
usual, para a atividade da doença (ASDAS e BASDAI), função (BASFI) e na saúde 
cardiovascular 103.  

Um ECR avaliou a efetividade de um programa de treinamento aeróbio com 
duração de 60 minutos duas vezes na semana (46 pacientes), comparado com um 
grupo controle sem intervenção (29 pacientes) e mostrou que a atividade da doença 
(ASDAS-PCR) e a mobilidade (BASMI) melhoraram significativamente em ambos os 
grupos com melhor resultado no grupo de treinamento aeróbio quando comparado 
ao grupo controle 104.   

Um programa de exercício aeróbio composto de caminhada de 50 minutos, 
associada a exercícios 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 doença (BASDAI e ASDAS) em ambos os grupos, sem 
diferença entre eles. A capacidade funcional e aeróbia 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 105.  

Outro ECR, com 28 pacientes, comparou um grupo que realizava exercício 
aeróbio (40 a 60 minutos, 3 vezes por semana) e um grupo controle (sem 
intervenção). Após 12 semanas, o grupo de exercício aeróbio mostrou diferenças 
significativas na atividade da doença (BASDAI), função física (BASFI), aptidão 
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cardiorrespiratória (VO2Max), composição corporal (porcentagem de gordura total e 
abdominal) e marcadores de rigidez arterial (índice de aumentação e velocidade de 
onda de pulso), mostrando que os fatores de risco cardiovascular foram reduzidos 
com este tipo de intervenção 106.  

Um ECR com 106 pacientes, que comparou o exercício aeróbio associado ao 
exercício 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 os exercícios aeróbios quando 
comparado ao grupo controle para o condicionamento aeróbio e a dor periférica 
(BASDAI) 107.  

 

Exercício aquático 

Um ECR com 69 pacientes comparou o exercício aquático composto de 20 
sessões (5 vezes por semana durante 4 semanas) a um grupo controle que realizava 
exercícios domiciliares. Todos os parâmetros avaliados (dor, qualidade de vida, 
mobilidade e atividade da doença) apresentaram melhora significativa após 4 e 12 
semanas em ambos os grupos. Na comparação entre grupos, diferenças 
significativas foram observadas na dor (EVA) e em seis domínios do SF-36, 
favorecendo o grupo de exercício aquático 61.  

Trinta pacientes foram alocados em um ECR que comparou um programa de 
exercícios aquáticos associado a alongamento (24 sessões realizadas 3 vezes por 
semana durante 8 semanas) a um grupo controle sem treinamento. O grupo de 
exercício aquático mostrou melhora significativa na qualidade de vida (SF-12), função 
física (BASFI) e atividade da doença (BASDAI) 108. 

 

Exercício domiciliar 

Estudos mostram que os exercícios domiciliares são eficazes, embora a 
fisioterapia pareça ser mais eficaz e também mais cara. Além disso, muitas vezes, 
um programa de reabilitação especializado pode ser difícil disponibilização 62.  

Wang e colaboradores realizaram um ECR com duração de 16 semanas, 
comparando o exercício domiciliar (26 pacientes) com um grupo controle de 
tratamento usual (28 pacientes). O grupo de exercícios domiciliares participou de 
uma sessão de aconselhamento em que eram abordados os benefícios dos 
exercícios, sua efetividade e segurança e de uma sessão de exercício aeróbio (30 
minutos) e de exercício funcional (60 minutos) além de um equipamento vestível que 
ajudaria no monitoramento do exercício. Os pacientes deveriam realizar os exercícios 
em casa, sendo os aeróbios 5 vezes por semana e os funcionais, 3 vezes por semana. 
Foram observadas melhoras significantes para a atividade da doença (ASDAS e 
BASDAI), função (BASFI), mobilidade (BASMI) e qualidade de vida (SF-36) 109 no grupo 
de exercício domiciliar quando comparado ao grupo controle.  

Uma revisão com metanálise incluiu seis estudos (1.098 pacientes) e mostrou 
que as intervenções de exercícios domiciliares melhoraram significativamente a 
função (BASFI) e atividade da doença (BASDAI) e reduziram depressão e dor 110.  
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Um ECR com 66 pacientes comparou um programa exercício domiciliar, 
composto de aconselhamento realizado por um fisioterapeuta, realizados cinco 
vezes por semana, com duração de 30 minutos por sessão, a um grupo controle de 
pacientes que se exercitavam menos de cinco vezes por semana. Todos os 
parâmetros avaliados (dor, rigidez matinal, mobilidade, atividade da doença, 
qualidade de vida e função pulmonar) melhoraram significativamente no grupo de 
exercícios domiciliares aos 3 meses. Já no grupo controle foi observada piora de 
alguns parâmetros, como rigidez, mobilidade e qualidade de vida. No entanto, na 
comparação entre os grupos, somente a qualidade de vida foi significativamente 
melhor no grupo experimental quando comparado ao controle 111.   

 

Exercício no paciente internado em um centro de reabilitação 

Evidências positivas para a reabilitação 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 não realizou reabilitação 
sistemática (49 pacientes). Melhoras significativas na atividade da doença (BASDAI) 
e na dor, vitalidade e componentes físicos, emocionais do SF-36 foram observadas 
ao final do acompanhamento (4 meses), mas após 12 meses, nenhuma diferença 
significativa foi observada nos desfechos, indicando um efeito transitório da 
reabilitação 112.  

Um estudo incluiu 107 pacientes internados em um programa de reabilitação 
durante 4 semanas, que incluía avaliação personalizada da fisioterapia, exercício em 
grupo, terapia passiva, relaxamento e educação do paciente, com diferença em dois 
componentes – treinamento de resistência ou mobilidade. Após 16 semanas, todas 
as variáveis mensuradas, com exceção da questão 2 do BASDAI (dor espinhal), isto 
é, avaliação global do paciente, dor, rigidez matinal, mobilidade espinhal, BASFI, 
BASDAI, fadiga, expansão torácica e a velocidade de hemossedimentação (VHS), 
melhoraram significativamente em ambas as modalidades. Em 16 semanas, o 
número de pacientes que atingiram o ASAS20 (27%) e o ASAS 40 (19%) após 
reabilitação focada em mobilidade foi maior do que os pacientes que receberam 
reabilitação focada em treinamento de resistência. Essa diferença, embora não 
significativa, persistiu até a semana 28 113.  

7.3 Tratamento medicamentoso 
 

O tratamento medicamentoso inclui o uso de AINE, glicocorticoides e 
medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos (MMCDs) e biológicos 
(MMCDb).  

Os MMCDs recomendados são a sulfassalazina (SSZ) e o metotrexato (MTX), 
com papel restrito no alívio dos sintomas periféricos, que coexistem com doença 
axial114,115. Já 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 é o secuquinumabe65,116,117.  
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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 é preconizado após a falha de um ou mais biológicos, semelhante 
à recomendação do Reino Unido118.  

O tratamento de EpA é instituído conforme a manifestação 
musculoesquelética predominante (lombalgia inflamatória e entesite ou artrite 
periférica). 

Manifestações axiais - Lombalgia inflamatória e entesite 
O tratamento da lombalgia inflamatória e da entensite, especialmente aquela 

documentada por exame de imagem, deve respeitar os seguintes critérios: 

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

 

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

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

 

Já o tratamento medicamentoso é definido conforme o paciente apresente 
falha aos medicamentos utilizados. Em pacientes com essas manifestações, 
considera-se falha a ausência de redução de pelo menos 1,1 ponto na escala ASDAS 
ou ausência de redução de, pelo menos, 50% ou de 2 pontos absolutos na escala 
BASDAI. 

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

Caso o paciente apresente falha após o uso de dois AINE diferentes em doses 
adequadas, por pelo menos 4 semanas119, deve-se considerar o uso de anti-TNF 
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe) na lombalgia 
inflamatória ou na entesite confirmada por exame de imagem (ressonância 
magnética 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 substituição por outro MMCDb, seja outro anti-TNF (adalimumabe, 
etanercepte, infliximabe, golimumabe, certolizumabe) ou secuquinumabe. 

Ainda, deve-se considerar a infiltração da entesite, se possível, ao longo do 
acompanhamento do paciente. 

O tratamento de pacientes com EpA e lombalgia inflamatória ou entensite 
está descrito na Figura 1. 
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Figura 1. Fluxograma de tratamento – Manifestação axial. 
Fonte: Elaboração própria 
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Legenda: MMCDb: medicamento modificador da doença biológico. 
 

Manifestação periférica - Artrite periférica 

O tratamento da artrite periférica deve incluir a implementação de medidas 
não medicamentosas. 

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

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

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

Deve-se considerar, preferencialmente, o uso de sulfassalazina em umas das 
seguintes situações: se o paciente possuir contraindicação ao AINE ou se, mesmo 
com a infiltração e com o uso de 2 AINEs diferentes em doses adequadas por pelo 
menos 4 semanas119, o paciente apresentar falha persistente. Em ambos os casos, o 
metotrexato pode ser considerado na contraindicação de uso da sulfassalazina. 

Se o paciente ainda apresentar falha persistente com a infiltração, 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 substituição por 
outro anti-TNF ou pelo secuquinumabe 

O tratamento de pacientes com EpA e artrite periférica está descrito na Figura 
2. 
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Figura 2. Fluxograma de tratamento – manifestação periférica. 
Fonte: Elaboração própria 
Legenda: AINE: Anti-inflamatório não esteroidal; MMCDb: medicamento 

modificador da doença biológico.  
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7.3.1 Anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) 
 

Os AINEs são recomendados como a primeira linha de tratamento em 
pacientes com EpA em atividade 65,116. Uma parte dos pacientes com EpA 
apresentam melhora dos sintomas, incluindo melhora da dor e da rigidez axial, 
apenas com o uso de AINE 120. Uma revisão sistemática que comparou desfechos 
entre AINE tradicionais e inibidores seletivos da COX-2 não observou diferença 
significativa em medidas de atividade de doença, provas inflamatórias, função física 
ou eventos adversos 64. 

Um estudo comparou o efeito de inibidores seletivos da COX-2, em uso 
contínuo ou sob demanda, na atividade de doença em pacientes com EpA. Após 2 
anos, não foi observada diferença significativa em BASDAI, avaliação global e de dor 
do paciente ou medidas de proteína C reativa 121. O naproxeno tem se revelado mais 
seguro com relação aos eventos cardiovasculares do que os outros AINE utilizados 
para o tratamento da EpA. Uma revisão sistemática com meta-análise 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, respectivamente]. O naproxeno foi o único AINE que não 
aumentou o risco relativo para tal evento (RR=0,92; IC 95%: 0,67 - 1,26) devido à sua 
maior capacidade de inibição da agregação plaquetária 122. Em revisão sistemática 
de estudos observacionais (caso-controle e coortes), o naproxeno foi o AINE que 
apresentou menor risco relativo para infarto agudo do miocárdio comparado com o 
ibuprofeno e diclofenaco 123. Outra revisão sistemática não encontrou diferença no 
número de eventos adversos entre naproxeno e outros AINE, embora não tenha 
avaliado eventos cardiovasculares especificamente 64. 

Apesar de eficácia similar, pode haver respostas terapêuticas individuais e 
diferenciadas. Em pacientes não responsivos a um dado AINE, pode-se substituí-lo 
por outro, devendo a escolha ser individualizada conforme contraindicações de cada 
medicamento, conveniência para o paciente, toxicidade relativa, custo e experiência 
de uso 124. 

Os estudos que avaliaram a inibição da progressão radiográfica com o uso 
contínuo ou sob demanda de AINE apresentaram resultados conflitantes. O estudo 
que avaliou o uso de inibidores da COX-2 observou progressão radiológica três 
vezes maior no esquema de uso por demanda (quando necessário) em comparação 
com o esquema de uso contínuo 121. Entretanto, outro ensaio clínico, avaliando o uso 
de diclofenaco, com 2 anos de seguimento, não demonstrou diferença no escore 
radiográfico entre os grupos 125. Mais estudos são necessários para investigar as 
diferentes classes de AINE na formação óssea de pacientes com EpA. Apesar de não 
existir evidência clara na literatura, as recomendações de tratamento sugerem a 
manutenção do uso contínuo de AINE em pacientes persistentemente sintomáticos 
e com doença ativa 65,116. 

 

7.3.2 Glicocorticoides 
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A injeção intra-articular de glicocorticoides nas sacroilíacas pode trazer 
benefício de curto a médio prazo, sendo uma opção terapêutica para os casos não 
responsivos ao uso de AINE e com dor isolada nas sacroilíacas. Inexistem evidências 
que permitam sustentar a indicação do uso de baixas doses de prednisona (ou 
corticosteroide equivalente) em EpA. Doses elevadas de glicocorticoide não são 
recomendadas por não acrescentarem benefício superior aos malefícios oferecidos 
65,116. 

 

7.3.3 Medicamentos modificadores do curso da doença 
sintéticos (MMCDs) 

 

Uma revisão sistemática com meta-análise de 11 ECR, incluindo 895 doentes 
com EpA, comparou a efetividade da sulfassalazina contra placebo. Nenhum dos 
estudos incluídos avaliou a atividade da doença por BASDAI ou progressão 
radiográfica. Nessa revisão, apenas um estudo observou benefício da sulfassalazina 
em reduzir a velocidade de hemossedimentação e a gravidade da rigidez axial, o 
qual incluiu pacientes com menor tempo de doença e que apresentavam mais artrite 
periférica. Desta forma, pacientes com menor tempo de doença, manifestações 
periféricas e maiores níveis de velocidade de hemossedimentação são os que mais 
podem se beneficiar da sulfassalazina 126.   

Outra revisão sistemática com meta-análise com 3 ECR, incluindo 116 
portadores de EpA pelos critérios de Nova Iorque, na sua maioria homens com mais 
de 5 anos de doença, concluiu que o benefício do metotrexato comparado ao 
placebo foi questionável, pois não houve diferença estatisticamente significativa nos 
desfechos primários estudados (por exemplo, dor, capacidade funcional, artrite, 
entesite, alterações radiográficas). Houve diferença estatisticamente significativa 
apenas em desfechos compostos, incluindo rigidez matinal, bem-estar físico, 
atividade de doença e capacidade funcional 127. Além disso, o metotrexato não 
parece acrescentar benefício em pacientes com manifestações axiais em uso de 
anti-TNF. Três outros estudos compararam o tratamento com metotrexato e 
infliximabe com infliximabe em monoterapia em 142 pacientes portadores de EpA. 
Não foi observada diferença estatisticamente significativa no desfecho primário 
(ASAS20) 128. 

 

7.3.4 Medicamentos modificadores do curso da doença 
biológicos (MMCDb) 

 

Os MMCDb preconizados neste Protocolo incluem medicamentos de duas 
classes terapêuticas: 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 doença 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 Analógica (EVA) de dor e se o paciente 
apresentar falha terapêutica com o uso de AINE (no caso de lombalgia inflamatória 
ou entesite) ou sulfassalazina ou metotrexato (no caso de artrite periférica) 79,129. Tanto 
na EpA radiográfica quanto na EpA não radiográfica, os anti-TNF acarretam 
benefícios relevantes, como redução da atividade da doença e melhora da função 
física. Entretanto, a eficácia dos anti-TNF pode ser um pouco menor em pacientes 
com EpA não radiográfica, quando comparado com pacientes com EpA radiográfica 
130,131. 

Em uma revisão sistemática 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 
número necessário para tratar (NNT) para atingir ASAS40 variou entre 3 e 5. A mesma 
revisão também demonstrou melhora na função física, com NNT para atingir uma 
diferença clinicamente significativa entre 2 e 4 131. 

Uma revisão sistemática com meta-análise incluiu dados de cinco ensaios 
randomizados e comparou a eficácia dos anti-TNF administrados por via 
subcutânea. Adalimumabe, etanercepte, golimumabe e certolizumabe pegol foram 
todos mais eficazes do que placebo em induzir resposta ASAS20 em 12 semanas. 
Não houve diferença estatisticamente significativa na comparação direta entre eles 
132. 

Em geral, a resposta aos anti-TNF é rápida (menos de 6 semanas) e é mantida 
por até 10 anos 130,133,134. Após 1 ano, cerca de 75% dos pacientes mantiveram boa 
resposta clínica e, após 2 anos, cerca de 60% 130. Em estudos populacionais, os fatores 
associados à melhor resposta aos anti-TNF foram menor idade, sexo masculino, 
proteína C reativa elevada, presença de HLA-B27, menor fadiga e não ter uso prévio 
de anti-TNF 117,135,136. Até o momento, consideram-se os anti-TNF igualmente eficazes, 
não havendo recomendação baseada em evidência para definir a ordem de uso 65. 

Dois ensaios clínicos avaliaram a substituição de etanercepte ou infliximabe 
por adalimumabe, em pacientes intolerantes ou resistentes, com melhora na 
resposta ao tratamento, independentemente do motivo da troca 137,138. Outros 
estudos retrospectivos também confirmaram esses resultados, com outros 
medicamentos, na prática diária 139,140  

Sete ensaios clínicos forneceram resultados comparativos sobre o efeito dos 
anti-TNF na progressão radiográfica. Quatro desses estudos evidenciaram 
progressão radiográfica após 2 anos em pacientes em uso de adalimumabe, 
etanercepte, infliximabe e golimumabe. Outros três estudos compararam seus 
resultados com os de uma coorte de pacientes sem uso prévio de biológicos (OASIS 
- Outcomes in Ankylosing Spondylitis International Study), não encontrando diferença 
na taxa de progressão radiográfica 130,141. No entanto, a evidência sobre o efeito dos 
anti-TNF na progressão radiográfica ainda é limitada. 

Um estudo observacional com 176 portadores de EpA em atividade avaliou 
um escore radiográfico, após 2, 4 e 6 anos da introdução da terapia com anti-TNF 
(infliximabe, adalimumabe ou etanercepte). Foi observada progressão radiográfica 
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lenta e linear nestes pacientes, apesar da atividade de doença e das provas 
inflamatórias terem se reduzido significativamente com a terapia 142. Os resultados 
desses estudos devem ser interpretados com cautela, pois o acompanhamento por 
período relativamente curto e a baixa sensibilidade da radiografia impedem a 
elaboração de conclusões acuradas. 

A presença de lesões inflamatórias nos cantos vertebrais, visualizadas pela 
ressonância magnética, parece estar relacionada ao desenvolvimento de 
sindesmófitos nesses locais 143–145. Em revisão sistemática, os anti-TNF não 
demonstraram efeito significativo na neoformação óssea na EpA. Este resultado foi 
atribuído ao curto período de observação, ao avançado estágio de doença da 
população estudada, à ausência de um controle e às limitações do escore 
radiográfico utilizado. O uso de anti-TNF poderia retardar a progressão radiográfica 
em pacientes com doença inicial e com maior tempo de uso destes medicamentos. 
Contudo, não houve benefício em estágio mais avançado da doença, quando 
sindesmófitos ou infiltração gordurosa já estão presentes 146. 

Além disso, o uso de anti-TNF parece aumentar a massa óssea de pacientes 
com EpA. Uma revisão sistemática com sete estudos longitudinais e um ensaio 
clínico, que incluiu 568 pacientes, evidenciou aumento da massa óssea da coluna e 
do quadril total após dois anos de seguimento 147. Esses estudos não avaliaram o 
risco de fratura nesta população. 

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 após ajustes para gênero e uso de corticoides. Os principais 
motivos para interrupção foram ineficácia e eventos adversos em ambas as doenças 
148. 

Dados de revisões sistemáticas sugerem que, em curto prazo, os anti-TNF 
estão associados a maiores taxas de eventos adversos, infecções graves, reativação 
de tuberculose latente, câncer não melanótico de pele e suspensão da terapia em 
comparação ao tratamento controle. Avaliações de longo prazo são escassas, 
apesar de sugerir perfis de segurança semelhantes entre os anti-TNF 130,149. 

A evidência publicada até o momento sobre a interrupção ou a redução de 
uso dos anti-TNF em pacientes com EpA é escassa e fraca. Uma revisão sistemática 
da literatura avaliou cinco estudos sobre a interrupção e oito estudos sobre redução 
do uso de anti-TNF após o paciente atingir redução ou baixa atividade de doença. A 
interrupção da terapia com anti-TNF em pacientes com espondiloartrite axial levou 
à reativação na maioria dos casos. Cerca de 79% dos pacientes apresentaram 
agudização em tempo médio de 16 semanas. Por outro lado, a redução na terapia 
biológica apresentou melhores resultados. O percentual de pacientes que 
mantiveram remissão ou baixa atividade de doença, informado em cinco estudos, 
variou entre 53% e 100%. Os três estudos restantes, que relataram seus dados pela 
mudança média do BASDAI e da proteína C reativa, não observaram aumento 
significativo nesses parâmetros 150. 
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Sobre os anti-TNF, o infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico 
humano-murino que se liga especificamente a formas solúveis 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 número de pacientes com 
EpA durante um período de estudo de 24 semanas, estudo em que 61% dos 
pacientes no grupo infliximabe responderam ao ASAS20 em comparação com 19% 
dos pacientes no grupo placebo (p <0,001)151,152. 

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal recombinante da 
imunoglobulina humana (IgG1) contendo apenas sequências humanas de peptídeos 
que se liga especificamente ao fator de necrose tumoral alfa. O estudo pivotal 
ATLAS (Adalimumab Trial Evaluating Long-Term Safety and Efficacy for Ankylosing 
Spondylitis) demonstrou a eficácia do adalimumabe em pacientes com 
espondiloartrite axial. Após 12 semanas, 58% dos pacientes tratados com 
adalimumabe alcançaram uma resposta ASAS20, em comparação com 20% dos 
pacientes tratados com placebo (p <0,001). Além disso, neste estudo, o 
medicamento foi bem tolerado durante o período de 24 semanas de 
acompanhamento e foi associado a uma redução significativa e sustentada nos 
sinais e sintomas de EpA ativa153,154. 

Já o etanercepte é uma proteína de fusão recombinante composta pelo 
receptor de TNFα p75 ligado à porção Fc da imunoglobulina G1. O estudo pivotal 
demonstrou a eficácia e tolerabilidade do etanercepte em pacientes com 
espondiloartrite axial, tendo sido alcançado ASAS20 foi alcançado por 59% dos 
pacientes do grupo etanercepte e por 28% dos pacientes do grupo placebo (p < 
0,0001)155,156.  

O golimumabe é um anticorpo monoclonal humano que gera complexos de 
alta afinidade e estabilidade com as formas bioativas solúveis e transmembranas do 
fator de necrose tumoral humano. O estudo pivotal GO-RAISE demonstrou a eficácia 
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. Após 14 semanas, 59,4%, 60,0% e 21,8% dos pacientes, 
respectivamente, responderam ao ASAS20 (p < 0,001)157,158. 

O certolizumabe pegol é um fragmento Fab de um anticorpo recombinante 
humanizado contra o fator de necrose tumoral alfa (TNFα) e conjugado com 
polietilenoglicol (PEG). A peguilação retarda a eliminação deste medicamento da 
circulação por uma variedade de mecanismos, incluindo a diminuição da depuração 
renal, diminuição da proteólise e diminuição da imunogenicidade. O estudo RAPID-
axSpA demonstrou a eficácia do certolizumabe pegol em pacientes com EA e com 
espondiloartrite axial não radiográfica em atividade em comparação com placebo. A 
melhora na atividade de doença foi observada na primeira semana e mantida até a 
96ª semana de tratamento 159,160. Revisões sistemáticas com meta-análises não 
observaram diferença de eficácia entre o certolizumabe pegol e os demais anti-
TNFs 130,132,161,162. 

Entre os anticorpos monoclonais anti-interleucina-17A, este Protocolo 
preconiza o secuquinumabe, que demonstrou benefício em pacientes com EpA 
moderada a grave em dois estudos multicêntricos de fase 3 163. Na dose de 150 mg, 
administrada por via subcutânea, 61% dos pacientes atingiram ASAS20 em 16 
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semanas, contra 28% do placebo 164. Nesses estudos, a terapia com secuquinumabe 
beneficiou tanto os pacientes que utilizaram anti-TNFs previamente quanto os 
pacientes sem histórico de medicamentos biológicos.  

O medicamento ixequizumabe foi avaliado pela Conitec para duas 
indicações: 1) tratamento de adultos com espondiloartrite axial com resposta prévia 
inadequada ou intolerância aos inibidores do fator de necrose tumoral, e 2) 
tratamento de adultos com espondiloartrite axial radiográfica e não radiográfica que 
não responderam à terapia convencional. Para as duas indicações, a Conitec 
recomendou a não incorporação desta tecnologia. Desta forma, ixequizumabe não 
está preconizado no presente PCDT165,166. 

O medicamento citrato de tofacitinibe foi avaliado pela Conitec para o 
tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa que não 
responderam adequadamente à terapia convencional com anti-inflamatórios não 
esteroides ou medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos 
convencionais (sulfassalazina e metotrexato). A recomendação da Conitec foi 
desfavorável à incorporação da tecnologia. Desta, citrato de tofacitinibe não está 
preconizado no presente PCDT167.  

 

7.4 Medicamentos 
 

- Adalimumabe: solução injetável de 40 mg; 

- Certolizumabe pegol: solução injetável de 200 mg;  

- Etanercepte: solução injetável de 25 mg e 50 mg; 

- Golimumabe: solução injetável de 50 mg; 

- Ibuprofeno: comprimidos de 200 mg, 300 mg e 600 mg; solução oral de 50 
mg/mL; 

- Infliximabe: pó para solução injetável de 100 mg; 

- Metilprednisolona: pó para solução injetável de 40 mg/2 mL; 

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solução injetável de 25 mg/mL; 

- Naproxeno: comprimidos de 250 mg e 500 mg; 

- Secuquinumabe: solução injetável de 150 mg/ml;  

- Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg. 

 

Nota: A administração intra-articular de metilprednisolona é compatível com o 
procedimento 03.03.09.003-0 - Infiltração de substâncias em cavidade sinovial, da 
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais 
do SUS. Assim, seu fornecimento de responsabilidade do serviço, não sendo 
dispensados no âmbito da Assistência Farmacêutica 

 



 

30 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

 

7.5 Esquemas de administração 
 

− Adalimumabe: 40 mg, por via subcutânea, a cada duas semanas. 
− Certolizumabe pegol: dose de indução de 400 mg (duas aplicações de 

200 mg nas semanas 0, 2 e 4). Após, 200 mg a cada duas semanas ou 400 
mg a cada quatro semanas. Aprovado apenas para pacientes adultos. 

− Etanercepte: 50 mg, por via subcutânea, a cada semana 
− Golimumabe: 50 mg, por via subcutânea, a cada 4 semanas. Aprovado 

apenas para pacientes adultos. 
− Ibuprofeno: 600 mg a 2.700 mg/dia, por via oral, divididos em 3 

administrações (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, subcutânea ou intramuscular, a 

cada semana. 
− Naproxeno: 500 mg a 1.500 mg/dia, por via oral, divididos em até 3 

administrações (8/8 horas). Aprovado apenas para pacientes adultos. 
− Secuquinumabe: dose de indução de 150 mg, por via subcutânea, 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 
administrações (12/12 horas). 

 

7.6 Contraindicações 
 

Os medicamentos preconizados neste Protocolo possuem as seguintes 
contraindicações: 

− Naproxeno e ibuprofeno: sangramento gastrointestinal não controlado; 
úlcera gastroduodenal; elevação de aminotransferases ou transaminases 
(TGO/AST ou TGP/ALT) igual ou 3 vezes acima do limite superior da 
normalidade (LSN); taxa de depuração de creatinina inferior a 30 
mL/minuto/1,73 m2 de superfície corporal na ausência de terapia dialítica 
crônica; 

− Metilprednisolona: tuberculose ativa sem tratamento; 
− Metotrexato: tuberculose ativa sem tratamento; infecção bacteriana com 

indicação de uso de antibióticos; infecção fúngica ameaçadora à vida; 
infecção por herpes-zoster ativa; hepatites B ou C agudas; elevação de 
TGO/AST ou TGP/ALT igual ou três vezes superior o LSN; taxa de 
depuração de creatinina inferior a 30 mL/minuto/1,73 m2 de superfície 
corporal na ausência de terapia dialítica crônica; gestação, amamentação 
e concepção (homens e mulheres); 

− Sulfassalazina: porfiria, tuberculose ativa sem tratamento, hepatites B ou 
C agudas; artrite reumatoide juvenil, forma sistêmica; elevação de 
TGO/AST ou TGP/ALT igual ou 3 vezes acima do LSN; obstrução urinária 
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ou intestinal, depressão da medula óssea; insuficiência renal moderada a 
grave (taxa de depuração de creatinina inferior a 30 mL/minuto/1,73 m2 
de superfície corporal);  

− Adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe certolizumabe 
pegol ou secuquinumabe: tuberculose ativa sem tratamento; infecção 
bacteriana com indicação de uso de antibiótico; infecção fúngica 
ameaçadora à vida; infecção por herpes-zoster ativa; hepatites B ou C 
agudas; doença linfoproliferativa nos últimos cinco anos; insuficiência 
cardíaca congestiva classe III ou IV; doença neurológica desmielinizante.  

 

7.7 Tratamento em populações específicas 
 

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

- Gestantes, lactantes, crianças e adolescentes; 

- Pacientes com uveíte anterior aguda (UAA) ou recorrente; 

- Infecção ativa ou com alto risco para infecção (úlcera crônica de perna, 
tuberculose latente, artrite séptica nos últimos 12 meses ou indefinidamente 
no caso de prótese não removida, infecções respiratórias persistentes ou 
recorrentes, cateter urinário de longa permanência); 

- História de lúpus eritematoso sistêmico ou esclerose múltipla; 

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

- Fibromialgia: está presente em 15% dos pacientes com EpA e pode causar 
piora dos índices de atividade de doença, funcionalidade e qualidade de vida 
168. Com isso, ela deve ser identificada e tratada nos pacientes com EpA para 
não induzir erros no tratamento. 

 

7.8 Critérios de interrupção 
 

O tempo de tratamento não é pré-determinado, devendo o tratamento ser 
mantido enquanto houver benefício clínico. Apesar de alguns estudos observarem 
manutenção de remissão após a retirada dos MMCDb anti-TNF 150,169–171, inexistem 
critérios para a interrupção do tratamento.  

Após a remissão, a maioria dos pacientes apresenta recidiva com a interrupção 
do tratamento 150,172. A redução da dose de MMCDb foi comparada à interrupção do 
MMCDb e verificou-se que a primeira reduziu em 75% (IC 95% 64% a 82%) os episódios 
de flare (certeza da evidência moderada), quando considerados ECR e em 60% (IC 
95% 50% a 78%), quando considerados apenas estudos observacionais (certeza da 
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evidência baixa) (Apêndice 1). Assim, não se recomenda a interrupção do tratamento 
em pacientes que alcançam a remissão da doença. 

Em pacientes com manifestação periférica, as evidências sobre a conduta na 
falha ao segundo anti-TNF ou secuquinumabe (ausência de resposta depois de, pelo 
menos, 6 meses de uso da dose preconizada) são escassas 139,140.  

 

8 MONITORAMENTO 
 

A resposta ao tratamento de EpA deve ser monitorada e consiste na redução 
de pelo menos 1,1 ponto no  escore ASDAS ou na redução mínima de 50% ou de pelo 
menos 2 pontos (valor absoluto) no escore BASDAI   a partir de 12 semanas do início 
do tratamento. Artrite periférica, entesite e dactilite são avaliadas por anamnese e 
exame físico. Reavaliações clínicas podem ser realizadas a cada 3 meses em doença 
ativa e a cada 6 a 12 meses em doença estável. Exames laboratoriais (velocidade de 
hemossedimentação e proteína C reativa) devem ser feitos antes e durante o 
tratamento (nos períodos de maior    atividade de doença, a cada 1 a 3 meses e, quando 
houver menor atividade da doença, a cada 3 meses) e são úteis na avaliação de 
atividade de doença.  

O uso contínuo de AINE por tempo prolongado requer, principalmente em 
idosos acima de 60 anos, monitorização frequente de função renal, função hepática, 
pressão arterial e toxicidade digestiva.  

Quando houver ausência de resposta relacionada à falha primária, preconiza-
se substituir os MMCDs ou MMCDb apenas após 3 meses de uso contínuo do 
medicamento. Contudo, caso o paciente apresente intolerância ou toxicidade, a 
substituição deve ocorrer imediatamente. Embora menos frequente do que em 
outras doenças reumatológicas, como a artrite reumatoide, podem ocorrer falhas 
secundárias após um maior tempo de tratamento, principalmente em consequência 
de imugenicidade associada à formação de anticorpos anti-droga (ADA) ou mesmo 
pela necessidade de troca de medicamento devido à toxicidade 148,173. 

Radiografias simples de bacia para visualizar articulações sacroilíacas e 
quadris, coluna dorsal e lombossacra podem ser realizadas no início do 
acompanhamento e a cada 2 anos, buscando danos estruturais evolutivos, que, 
quando presentes, podem indicar mudança de tratamento 30,174.  

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

Quadro 3).  

Alguns medicamentos recomendados para o tratamento da EpA podem 
interferir no sistema imunológico do paciente e o predispor a um maior risco de 
infecções, sendo necessário o rastreamento da infecção latente pelo Mycobacterium 
tuberculosis (ILTB) previamente ao início do tratamento.  
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Antes do início do uso de MMCD e com objetivo de realizar o planejamento 
terapêutico adequado, deve-se pesquisar a ocorrência de Turbeculose Ativa ativa 
(TB) e ILTB. Além do exame clínico para avaliação de TB ativa e ILTB, exames 
complementares devem ser solicitados para investigar a presença de ILTB, como 
radiografia simples de tórax, a prova tuberculínica (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 indicação 
específicos para realização 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 
o IGRA ou a PT quando existirem alterações radiográficas compatíveis com TB prévia 
não tratada ou contato próximo com caso de TB pulmonar. Os esquemas de 
tratamento da TB ativa e da ILTB devem seguir o Manual de Recomendações para 
o Controle da Tuberculose no Brasil e demais orientações do Ministério da Saúde. 
Recomenda-se o início do uso de MMCD após 1 mês do início do tratamento de ILTB 
ou concomitantemente ao tratamento da TB ativa.  

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

Não há necessidade de repetir o tratamento da ILTB em pacientes que já 
realizaram o tratamento para ILTB em qualquer momento da vida, bem como 
pacientes que já se submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em 
caso de nova exposição (novo contato).  

Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativação da 
ILTB recomenda-se o acompanhamento periódico para identificação de sinais e 
sintomas de TB e rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT < 5 mm ou IGRA 
não reagente recomenda-se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente locais 
com alta carga de tuberculose. Não há necessidade de repetir a radiografia simples 
de tórax, caso não haja suspeita clínica de TB, exceto no caso PT ≥ 5 mm ou IGRA 
reagente nessa avaliação anual. Nas situações em que o IGRA é indeterminado, 
como pode se tratar de problemas na coleta e transporte do exame, considerar 
repetir em uma nova amostra. Cabe destacar que essa avaliação deva ser a rotina no 
seguimento da doença de base. A dispensação dos medicamentos para a doença 
de base não deve ser condicionada à realização dos exames para acompanhamento. 

Durante o uso de imunossupressores, especialmente os anti-TNF, a eficácia 
de algumas vacinas, tais como antipneumocócica e influenza, pode ser reduzida 175. 
O uso de vacinas com vírus vivos (vacina oral contra poliomielite – Sabin, sarampo, 
varicela, febre amarela e bacilo de Calmette-Guerin – BCG) é contraindicado 176. 

Os principais eventos adversos que devem ser monitorados estão elencados 
no Quadro 3. 116,177. 
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Quadro 3. Monitorização dos principais eventos adversos no tratamento de 
EpA. 

Medicamento Avaliação Conduta diante de alterações 

Metotrexato 

Hemograma, 
creatinina, 
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 
alterações. 
- Elevação de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes 
o LSN: reduzir a dose em 25% a 50%. 
- Elevação de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes 
o LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO 
e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com 50% 
da dose. 
- Elevação de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes 
o LSN: interromper o uso do medicamento. 
- Depuração de creatinina endógena entre 10 e 50 
ml/minuto: administrar 50% da dose. 
- Depuração de creatinina endógena 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 
alterações. 
- Elevação de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes  
o LSN: reduzir a dose em 25% a 50%. 
- Elevação de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 vezes  
o LSN: suspender o uso do medicamento até AST/TGO 
e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e reiniciar com 50% 
da dose. 
- Elevação de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes 
o LSN: interromper o uso do medicamento. 

Etanercepte, 
adalimumabe, 

infliximabe, 
golimumabe*, 
certolizumabe 

pegol* ou 
secuquinumabe* 

Hemograma, 
AST/TGO e 
ALT/TGP a 

cada 3 meses 

- Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas ou 
mais acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%; 
interromper o uso do medicamento se persistirem as 
alterações. 
- Elevação de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes 
o LSN: reduzir a dose em 25% a 50%. 
- Elevação de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5 veze o 
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. 
- Elevação de AST/TGO e ALT/TGP acima de 5 vezes 
o LSN: interromper o uso do medicamento. 

*Medicamento aprovado apenas para pacientes adultos. 
 

9 GESTÃO E CONTROLE 
 

Pacientes com EpA devem ser atendidos por equipe em serviço 
especializado, que conte com reumatologista, para seu adequado diagnóstico, 
inclusão no tratamento e acompanhamento. Como o controle dessa doença exige 
experiência e familiaridade com manifestações clínicas próprias, é recomendável 
que o médico responsável tenha experiência e seja treinado nesse atendimento. 
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Deve-se verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais 
(RENAME) vigente em qual componente da Assistência Farmacêutica se encontram 
os medicamentos preconizados neste Protocolo.  

Os estados e municípios deverão manter atualizadas as informações 
referentes aos registros de estoque, distribuição e dispensação do(s) 
medicamento(s) e encaminhar estas informações ao Ministério da Saúde via Base 
Nacional de Dados de Ações e Serviços da Assistência Farmacêutica no âmbito do 
Sistema Único de Saúde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes. 

A prescrição de biológicos dependerá da disponibilidade desses 
medicamentos no âmbito da Assistência Farmacêutica do SUS. 

Os procedimentos diagnósticos (Grupo 02), terapêuticos clínicos (Grupo 03) e 
terapêuticos cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos cirúrgicos por 
especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e 
Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por código ou 
nome do procedimento e por código da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, 
no SIGTAP − Sistema de Gerenciamento dessa Tabela 
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão 
mensalmente atualizada e disponibilizada. 

A administração intra-articular de metilprednisolona é compatível com o 
procedimento 03.03.09.003-0 - Infiltração de substâncias em cavidade sinovial, da 
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais 
do Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

 

 

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE  
 

Recomenda-se informar o paciente, ou seu responsável legal, sobre os 
potenciais riscos, benefícios e eventos adversos relacionados ao uso dos 
medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideração as 
informações contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade. 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 
 

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

SECUQUINUMABE 

 

Eu, __________________________________________________________________ 
(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre benefícios, 
riscos, contraindicações 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 médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas foram 
resolvidas pelo médico ______________________________________________________ 
(nome do médico que prescreve). 

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

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

- melhora da qualidade de vida. 

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

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

- eventos adversos da sulfassalazina: dores de cabeça, reações alérgicas 
(dores nas juntas, febre, coceira, erupção cutânea), sensibilidade aumentada 
aos raios solares, dores abdominais, náusea, vômitos, perda de apetite, 
diarreia; eventos adversos mais raros: diminuição do número dos glóbulos 
brancos no sangue, parada na produção de sangue pela medula óssea 
(anemia aplásica), anemia por destruição aumentada dos glóbulos vermelhos 
do sangue (anemia hemolítica), diminuição no número de plaquetas no 
sangue (aumentam os riscos de sangramento), piora nos sintomas da 
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retocolite ulcerativa, problemas no fígado, falta de ar associada a tosse e 
febre (pneumonite intersticial), dor nas juntas, dificuldade para engolir, 
cansaço associado à formação de bolhas e com perda de regiões da pele e 
de mucosas (síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica) e 
desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do lúpus eritematoso 
sistêmico (ou seja, bolhas na pele, dor no peito, mal- estar, erupções 
cutâneas, falta de ar e coceira); 

- ibuprofeno e naproxeno: medicamento classificado na gestação como 
categoria C quando utilizado no primeiro e segundo trimestres de gestação 
(estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém 
não há estudos em humanos; o risco para o bebê não pode ser descartado, 
mas um benefício potencial pode ser maior do que os riscos); 

- ibuprofeno e naproxeno: medicamento classificado na gestação como 
categoria D quando utilizado no terceiro trimestre de gestação ou próximo ao 
parto (há evidências de riscos ao feto, mas um benefício potencial pode ser 
maior do que os riscos); 

- eventos adversos do ibuprofeno: tontura, urticária na pele, reações de alergia, 
dor de estômago, náusea, má digestão, prisão de ventre, perda de apetite, 
vômitos, diarreia, gases, dor de cabeça, irritabilidade, zumbido, inchaço e 
retenção de líquidos. 

- eventos adversos do naproxeno: dor abdominal, sede, constipação, diarreia, 
dispneia, náusea, estomatite, azia, sonolência, vertigens, enxaquecas, tontura, 
erupções cutâneas, prurido, sudorese, distúrbios auditivos e visuais, 
palpitações, edemas, dispepsia e púrpura; 

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

- eventos adversos do metotrexato: problemas gastrointestinais com ou sem 
sangramento, diminuição no número de glóbulos brancos no sangue, 
diminuição no número de plaquetas, aumento da sensibilidade da pele aos 
raios ultravioletas, feridas na boca, inflamação nas gengivas, inflamação na 
garganta, espinhas, perda do apetite, náusea, palidez, coceira e vômitos; 
eventos adversos mais raros e dependentes da dose utilizada: cansaço 
associado à formação de bolhas e com perda de áreas da pele e de mucosas 
(síndrome de Stevens- Johnson e necrólise epidérmica tóxica) e problemas 
graves de pele. Também pode facilitar o estabelecimento ou agravar 
infecções; 

- eventos adversos do adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, 
certolizumabe pegol e secuquinumabe: reações no local da aplicação (como 
dor e coceira), dor de cabeça, tosse, náusea, vômitos, febre, cansaço, 
alteração na pressão arterial até reações mais graves, que incluem infecções 
oportunísticas fúngicas e bacterianas como tuberculose, histoplasmose, 
aspergilose e nocardiose, podendo, em casos raros, ser fatal; 
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- contraindicação em casos de hipersensibilidade (alergia) ao(s) fármaco(s) ou 
aos componentes da fórmula. Estou ciente de que este medicamento 
somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso 
não queira ou não possa utilizá-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 Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de 
informações relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. 

(  ) Sim (  ) Não 

 

Meu tratamento constará do seguinte medicamento: 

 

(  ) Adalimumabe    (  ) Infliximabe 

(  ) Certolizumabe Pegol   (  ) Metotrexato 

(  ) Etanercepte    (  ) Naproxeno 

(  ) Golimumabe    (  ) Secuquinumabe 

(  ) Ibuprofeno     (  ) Sulfassalazina 
 

Local:                                                             Data: 

Nome do paciente: 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

 

_____________________________________ 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico responsável: CRM: UF: 

 

___________________________ 

Assinatura e carimbo do médico 

Data:____________________ 

Nota 1: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) 
vigente em qual componente da Assistência Farmacêutica se encontram os 
medicamentos preconizados neste Protocolo. 
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Nota 2: A prescrição de biológicos dependerá da disponibilidade desses 
medicamentos no âmbito da Assistência Farmacêutica do SUS. 
Nota 3: A administração intra-articular de metilprednisolona é compatível com o 
procedimento 03.03.09.003-0 - Infiltração de substâncias em cavidade sinovial, da 
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais 
do SUS.  
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MATERIAL SUPLEMENTAR – CRITÉRIOS DE 
DIAGNÓSTICO 
 

Critérios de classificação modificados de Nova Iorque 

Quadro S1. Critérios de classificação modificados de Nova Iorque para 
espondiloartrite axial não radiográfica. 

Grupos de 
critérios 

Descrição 

Clínicos 

a) Lombalgia inflamatória a por três meses ou mais de duração 
b) Limitação dos movimentos da coluna lombar nos planos 
sagital (por exemplo, média variação bilateral dedo-chão b inferior 
a 10 cm) e frontal (por exemplo, teste de Schober c inferior a 5 cm) 
c) Expansão torácica diminuída d (inferior a 2,5 cm). 

Radiográficos d) Radiografia com detecção de sacroileíte bilateral graus 2-4 e 
e) Radiografia com detecção de sacroileíte unilateral graus 3 ou 4. 

a - Dor lombar que melhora com exercícios, mas não com repouso, que ocorre 
predominantemente à noite, com início insidioso, antes dos 40 anos. 
b - Em ortostatismo, mede-se a distância entre o terceiro quirodáctilo de cada mão e o chão 
na posição ereta e em flexão lateral máxima para cada lado; calcula-se a média das variações 
de altura. 
c - Variação da distância mediana de 10 cm acima da quinta vértebra lombar (L5) à flexão do 
tronco com membros inferiores estendidos. 
d - Variação da circunferência torácica inframamária na inspiração e expiração máximas. 
e - Graus de sacroileíte à radiografia simples de articulações sacroilíacas: 0, normal; 1, 
alterações suspeitas; 2, alterações mínimas (áreas localizadas e pequenas com erosão ou 
esclerose, sem alterações na largura da linha articular); 3, alterações inequívocas (sacroileíte 
moderada ou avançada, com erosões, 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) é composto por 
6 questões essencialmente clínicas e relacionadas às queixas mais comuns, tais 
como fadiga, dor na coluna vertebral (axial), incluindo quadris, dor ou edema nas 
articulações periféricas, dor no local da inserção das ênteses e duas questões sobre 
a intensidade e duração da rigidez matinal. O escore é medido em escala visual 
numérica (EVN) que varia de 0 a 10 (0 = melhor; 10 = pior percepção).  

 

As perguntas se referem à última semana: 

1. Como você descreveria o grau de fadiga ou cansaço que você tem tido?  

0 

Nenhum 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Intenso 

 

2. Como você descreveria o grau total de dor no pescoço, nas costas e no quadril 

relacionada à sua doença? 

0 

Nenhum 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Intenso 

 

3. Como você descreveria o grau total de dor e edema (inchaço) nas outras 

articulações sem contar com pescoço, costas e quadril? 

0 

Nenhum 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Intenso 

 

4. Como você descreveria o grau total de desconforto que você teve ao toque ou à 

compressão em regiões do corpo doloridas? 

0 

Nenhum 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Intenso 

 

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

da hora em que você acorda? 
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0 

Nenhum 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Intenso 

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

0 

0 hora 

1 2 3 4 5 

1 
hora 

6 7 8 9 10 

2 
horas 

 

 0h 30min 1h 1h 30min 2h 

 

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

 

Um escore igual ou superior a 4 numa escala de 0 a 10 indica doença ativa. 
Uma avaliação prática que pode ser feita sobre a efetividade de alguma intervenção 
terapêutica é verificar se o paciente alcançou o BASDAI 50, ou seja, redução de 50% 
do BASDAI em duas consultas subsequentes. O paciente que obtém o BASDAI 50 
em, no mínimo, 12 semanas, é classificado como bom respondedor.  



 

57 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

 

ASDAS 

O ASDAS é um índice composto para avaliar atividade de doença, que 
consiste na combinação de quatro perguntas sobre a dor axial e periférica (dor e 
edema), bem como rigidez matinal e avaliação global do paciente, de acordo com a 
EVN de 0 a 10, acrescida de duas variáveis laboratoriais, a VHS (velocidade de 
hemossedimentação) e a PCR (proteína C reativa). O escore final resultante classifica 
a atividade da doença (remissão 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 informações sobre a 
evolução ou resposta clínica do paciente a qualquer intervenção em duas medidas 
repetidas (maior do que 1,1 é definida como resposta clínica e maior ou igual a 2,0, 
como máxima resposta) e valores mais elevados estão associados com progressão 
do dano radiográfico, pior qualidade de vida, função e mobilidade. O cálculo do 
ASDAS pode ser feito gratuitamente por meio da calculadora http://www.asas-
group.org/asdas 

 

Quadro S2. Fórmulas para cálculo do escore ASDAS por proteína C reativa (PCR) 
e por velocidade de hemossedimentação (VHS) em calculadora específica. 

ASDAS – PCR 

 

0,12 × 𝑑𝑜𝑟 𝑎𝑥𝑖𝑎𝑙 + 0,06 × 𝑑𝑢𝑟𝑎çã𝑜 𝑑𝑎 𝑟𝑖𝑔𝑖𝑑𝑒𝑧 𝑚𝑎𝑡𝑖𝑛𝑎𝑙 

+ 0,11 × 𝑎𝑣𝑎𝑙𝑖𝑎çã𝑜 𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 𝑑𝑜 𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 + 0,07 ×
𝑑𝑜𝑟

𝑒𝑑𝑒𝑚𝑎 𝑝𝑒𝑟𝑖𝑓é𝑟𝑖𝑐𝑜
 

+ 0,58 ×  𝑙𝑛(𝑃𝐶𝑅 + 1) 

ASDAS - VHS 

 

0,08 × 𝑑𝑜𝑟 𝑎𝑥𝑖𝑎𝑙 + 0,07 ×  𝑑𝑢𝑟𝑎çã𝑜 𝑑𝑎 𝑟𝑖𝑔𝑖𝑑𝑒𝑧 𝑚𝑎𝑡𝑖𝑛𝑎𝑙

+ 0,11 × 𝑎𝑣𝑎𝑙𝑖𝑎çã𝑜 𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 𝑑𝑜 𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 + 0,09 𝑋 
𝑑𝑜𝑟

𝑒𝑑𝑒𝑚𝑎 𝑝𝑒𝑟𝑖𝑓é𝑟𝑖𝑐𝑜

+ 0,29 × √(𝑉𝐻𝑆) 

Legenda: √(VHS), raiz quadrada da velocidade de hemossedimentação 
(mm/h); Ln (PCR+1), logaritmo natural da proteína C reativa mg/L)+1. 

 

Dor axial, avaliação global do paciente, duração da rigidez matinal e 
dor/edema periféricos são avaliados em escala analógica (de 0 a 10 cm) ou em uma 
escala numérica (de 0 a 10). 

Dor axial (questão 2 do BASDAI): "Como você descreveria o grau total de dor 
no pescoço, nas costas e no quadril relacionada à sua doença?" 

Duração da rigidez matinal (questão 6 do BASDAI): “Quanto tempo dura a 
rigidez matinal a partir do momento em que você acorda?" 

Avaliação do paciente: "Quão ativa esteve a sua espondilite em média na 
última semana*?” 

http://www.asas-group.org/asdas
http://www.asas-group.org/asdas
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Dor/edema periférico (questão 3 do BASDAI): "Como você descreveria o grau 
total de dor e edema (inchaço) nas outras articulações sem contar com pescoço, 
costas, região lombar e quadril?" 

 

Quadro S3. Avaliação da atividade da doença segundo escore ASDAS. 

Doença inativa Até 1,3 

Atividade de doença moderada 1,4 a 2,0 

Atividade de doença alta 2,1 a 3,5 

Atividade de doença muito alta Acima de 3,5 

 

Assim, os pontos de corte das principais definições de avaliação do paciente 
com EpA se baseiam no ASDAS e estão ilustrados no quadro abaixo. 

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

Metas de Tratamento ASDAS 

Remissão da doença Abaixo de 1,3 

Melhora maior  Redução de, pelo menos, 2 pontos 

Melhora Redução de, pelo menos, 1,1 ponto 
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APÊNDICE 1 – METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO 
DA LITERATURA 

 

1 Escopo e finalidade do Protocolo 
 

O presente apêndice consiste no documento de trabalho do grupo 
elaborador da atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da 
Espondiloartrite Axial, contendo a descrição da metodologia de busca de evidências 
científicas, as recomendações e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de 
decisão), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua 
transparência e prover considerações adicionais para profissionais da saúde, 
gestores e demais potenciais interessados. 

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de 
especialistas sob coordenação do Departamento de Gestão e Incorporação de 
Tecnologias e Inovação em Saúde da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação 
e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (DGITS/SECTICS/MS). 

Todos os participantes do processo de elaboração do PCDT preencheram o 
formulário de Declaração de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério 
da Saúde para análise prévia às reuniões de escopo e formulação de 
recomendações. 

A atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da 
Espondiloartrite Axial iniciou-se com a demanda pelo Ministério da Saúde (MS) e a 
reunião de escopo realizada em 03 de maio de 2022. A reunião teve a participação 
de membros do Grupo Elaborador (especialistas, metodologistas e administrativo), 
representante de paciente, representante de sociedade médica e representantes do 
MS. 

Definiu-se que as recomendações diagnósticas, de tratamento ou 
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS 
não demandariam questões de pesquisa definidas por serem práticas clínicas 
estabelecidas, exceto em casos de incertezas sobre seu uso, casos de desuso ou 
oportunidades de desinvestimento. 

A dinâmica da reunião foi conduzida com base no PCDT publicado por meio 
da Portaria SAS/MS nº 1.149, 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 seção do PCDT foi discutida entre o Grupo Elaborador e demais 
participantes da reunião de escopo, com o objetivo principal de revisar as condutas 
diagnósticas e identificar tecnologias em saúde que poderiam ser consideradas nas 
recomendações do Protocolo.  

Foram estabelecidas as seguintes questões de pesquisa:  

− Em indivíduos com suspeita de espondiloartrite axial e pacientes com a 
doença, qual é a sensibilidade, especificidade e utilidade de prognóstico 
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do teste HLA-B27 em comparação aos critérios ASAS, de Nova Iorque e 
diagnóstico por radiologista? 

− Em relação aos medicamentos biológicos disponíveis no SUS, 
ixequizumabe é eficaz e seguro em pacientes com espondiloartrite axial, 
radiográfica ou não radiográfica, que não tenham respondido à terapia 
convencional (anti-inflamatórios não esteroides)? 

− A redução da dose do medicamento biológico é mais eficaz/segura do 
que a descontinuação abrupta da dose em adultos com EpA axial estável 
e com indicação de descontinuação do tratamento? 

 

Ainda, durante a atualização do Protocolo, a Conitec recebeu, por demanda 
externa, uma solicitação de avaliação de citrato de tofacitinibe, para a seguinte 
indicação:  

− Citrato de tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com 
espondilite anquilosante ativa que não responderam adequadamente à 
terapia convencional com anti-inflamatórios não esteroides ou 
medicamentos modificadores do curso da doença sintéticos 
convencionais (sulfassalazina e metotrexato). 

 

Após avaliação da tecnologia, os membros da Conitec deliberaram em:  

− Recomendar a não incorporação do citrato de tofacitinibe para o 
tratamento de pacientes dultos com espondilite anquilosante ativa que 
não responderam adequadamente à terapia convencional com anti-
inflamatórios não esteroides ou medicamentos modificadores do curso 
da doença sintéticos (sulfassalazina e metotrexato). 
 

Esta diretriz adotou a mesma recomendação. Não foram realizadas buscas 
adicionais na literatura, uma vez que as buscas foram consideradas recentes, 
utilizando as sínteses de evidências disponíveis no Relatório de Recomendação nº 
961, de janeiro de 2025. 

 

2 Equipe de elaboração e partes interessadas 
 

Esta informação será apresentada no Relatório Final após Consulta Pública e 
Deliberação Final da Conitec. 

 

3 Avaliação da Subcomissão Técnica de Avaliação de 
Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 
 

A proposta de atualização do PCDT da Espondiloartrite axial foi apresentada 
na 122ª Reunião da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos Clínicos e 
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Diretrizes Terapêuticas, realizada em 28 de janeiro de 2025. A reunião teve a 
presença de representantes da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do 
Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS); Secretaria de Atenção 
Especializada em Saúde (SAES) e Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente 
(SVSA) e Secretaria de Atenção Primáia à Saúde (SAPS). O PCDT foi aprovado para 
avaliação da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comitê de PCDT 
da Conitec em sua 137ª Reunião Ordinária, os quais recomendaram favoravelmente 
ao texto. 

 

 

4 Buscas da evidência e recomendações 
 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendações da 
Diretriz Metodológica de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde. 
As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrônimo PICO ou PIRO 
(Figura A).  

 

 

Figura A. Definição da questão de pesquisa estruturada de acordo com o 
acrônimo PICO / PIRO. 

 

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

QUESTÃO 1: Em relação aos medicamentos biológicos disponíveis no SUS, 
ixequizumabe é eficaz e seguro em pacientes com espondiloartrite axial, 
radiográfica ou não radiográfica, que não tenham respondido à terapia 
convencional (anti-inflamatórios não esteroides)? 

Recomendação: Adotou-se a deliberação da Conitec, em não recomendar a 
incorporação no SUS do ixequizumabe para o tratamento de adultos com 
espondiloartrite axial radiográfica e não radiográfica que não responderam à terapia 
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convencional (anti-inflamatórios não esteroides), conforme Relatório de 
Recomendação nº 909/2024, disponível em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-909-ixequizumabe. 

A estrutura PICO para esta pergunta foi: 

População: Pacientes com diagnóstico de espondiloartrite axial (radiográfica 
ou não radiográfica) que não tenham respondido à terapia convencional (anti-
inflamatórios não esteroides) 

Intervenção: Ixequizumabe na dose recomendada de 80 mg por injeção 
subcutânea a cada 4 semanas. 

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

 

Desfechos (Outcomes):  

Primários: Resposta Clínica (ASAS20 e ASAS40), Eventos adversos 
grave e descontinuação por eventos adversos 

  Secundários: Patient Reported Outcomes – PROs (i.e., BASDAI, ASDAS, 
incapacidade, mobilidade, ganho de função, qualidade de vida, dor e fadiga); 
Artroplastia total de quadril (necessidade de prótese de quadril) 

Tipos de estudos (Study types): Revisões sistemáticas com meta-análises e 
ensaios clínicos randomizados 

 

Métodos e resultados da busca:  
 

Para responder essa pergunta, foi utilizada a síntese de evidências 
apresentada no Relatório de Recomendação n° 909/2024 da Conitec. Não foi 
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no 
referido Relatório foi considerada recente. 

 

QUESTÃO 2: Em relação aos medicamentos biológicos disponíveis no SUS, 
ixequizumabe é eficaz e seguro em pacientes com espondiloartrite axial com 
resposta prévia inadequada ou intolerância aos inibidores do fator de necrose 
tumoral? 

 

Recomendação: Adotou-se a deliberação da Conitec, em não recomendar a 
incorporação no SUS de do ixequizumabe para o tratamento de adultos com 
espondiloartrite axial com resposta prévia inadequada ou intolerância aos inibidores 
do fator de tumoral, conforme Relatório de Recomendação nº 910/2024, disponível 
em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-
recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-



 

64 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

 

espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-
inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral  

 

A estrutura PICO para esta pergunta foi: 

População: Pacientes com diagnóstico de espondiloartrite axial com resposta 
prévia inadequada ou intolerância aos inibidores do fator de necrose tumoral 

Intervenção: Ixequizumabe na dose recomendada de 80 mg por injeção 
subcutânea a cada 4 semanas. 

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

Desfechos (Outcomes): 

Primários: Resposta Clínica (ASAS20 e ASAS40), Eventos adversos 
graves e descontinuação por eventos adversos 

  Secundários: Patient Reported Outcomes – PROs (i.e., BASDAI, ASDAS, 
incapacidade, mobilidade, ganho de função, qualidade de vida, dor e fadiga); 
Artroplastia total de quadril (necessidade de prótese de quadril) 

Tipos de estudos (Study types): Revisões sistemáticas com meta-análises e 
ensaios clínicos randomizados 

 

Métodos e resultados da busca:  
 

Para responder essa pergunta, foi utilizada a síntese de evidências 
apresentada no Relatório de Recomendação n° 910/2024 da Conitec. Não foi 
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no 
referido Relatório foi considerada recente. 

 

QUESTÃO 3: Em indivíduos com suspeita de espondiloartrite axial e 
pacientes com a doença, qual a sensibilidade, especificidade e utilidade de 
prognóstico do teste HLA-B27 em comparação aos critérios ASAS, de Nova Iorque 
e diagnóstico por radiologista? 

 

Recomendação: Adotou-se a deliberação da Conitec, em recomendar a 
incorporação no SUS do teste de detecção de HLA-B27 para indivíduos com 
suspeita de espondiloartrite axial, conforme Relatório de Recomendação nº 
891/2024, disponível 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: 

População: Indivíduos com suspeita de espondiloartrite axial  

Intervenção: Teste HLA-B27 

Comparadores: Critérios ASAS e diagnóstico por radiologista 

Desfechos (Outcomes)  

Primários (críticos): Sensibilidade; Especificidade 

  Secundários (importantes): Valor preditivo negativo; Valor preditivo 
positivo; Razão de verossimilhança. 

Tipos de estudos (Study types): Revisão sistemática, ensaios clínicos 
randomizados ou quasi-randomizados, estudos de coorte, caso-controle e estudo 
transversal 

 

Métodos e resultados da busca:  
 

Para responder essa pergunta, foi utilizada a síntese de evidências 
apresentada no Relatório de Recomendação n° 891/2024 da Conitec. Não foi 
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no 
referido Relatório foi considerada recente. 

 
QUESTÃO 4: A redução da dose do medicamento biológico é mais 

eficaz/segura do que a descontinuação abrupta da dose em adultos com EpA 
estável e com indicação de descontinuação do tratamento? 

Recomendação: Sugere-se não interromper o uso de MMCD em pacientes 
com atividade da doença controlada. 

 

Métodos e resultados da busca:  
 

Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados, utilizando 

estratégia de busca com todos os sinônimos dos termos que englobaram a 

população e a intervenção. 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 estão descritas no Quadro A.  

 
Quadro A. Estratégias de busca de evidências em bases de dados. 
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Bases de 
dados Estratégia de Busca 

Número de 
Artigos 

Recuperados 
MEDLINE 

via 
pubmed 

Spondylitis, Ankylosing[MH] OR Axial Spondyloarthritis[MH] OR 
Bechterew's[TIAB] OR Bechterews[TIAB] OR Marie-Struempell[TIAB] 
OR Nr-axSpA[TIAB] OR axSpA[TIAB] OR (Spondyl*[TIAB] AND 
(Ankylo*[TIAB] OR Axial[TIAB] OR Rheumatoid[TIAB])) 
AND 
(etanercept[Mesh] OR infliximab[Mesh] OR etanercept[Mesh] OR 
adalimumab[Mesh] OR certolizumab[Mesh] OR etanercept[tiab] OR 
infliximab[tiab] OR etanercept[tiab] OR adalimumab[tiab] OR 
certolizumab[tiab] OR golimumab[tiab] OR secukinumab[tiab] OR 
ixekizumab[tiab] OR "Anti-tumor necrosis factor"[tiab] OR 
bDMARD[tiab] OR biologic*[tiab] OR "interleukin-17A receptor"[tiab] 
OR IL-17A[tiab] OR Tnf[tiab] OR Tnfi[tiab] OR "Tumor Necrosis Factor-
alpha"[Mesh]) 
AND 
Drug Tapering[MH] OR decreas*[tw] OR down[TIAB] OR down-
titrati*[TIAB] OR “interval”[TIAB] OR reduc*[TIAB] OR spacing*[TIAB] OR 
Modificat*[TIAB] OR optimi*[TIAB] OR Taper*[TIAB] OR Titrati*[TIAB] 
AND 
((("randomized controlled trial"[pt] OR "controlled clinical trial"[pt] OR 
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR "drug therapy"[sh] OR 
(randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab]))) 
OR 
(((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "meta analy*"[tiab] OR 
metaanaly*[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR "Systematic Review"[pt] OR 
"Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR "systematic review*"[tiab] OR 
"systematic overview*"[tiab] OR "Review Literature as Topic"[Mesh]) 
OR (cochrane[tiab] OR embase[tiab] OR psychlit[tiab] OR psyclit[tiab] 
OR psychinfo[tiab] OR psycinfo[tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR 
"science citation index"[tiab] OR bids[tiab] OR cancerlit[tiab]) OR 
("reference list*"[tiab] OR bibliograph*[tiab] OR hand-search*[tiab] OR 
"relevant journals"[tiab] OR "manual search*"[tiab]) OR (("selection 
criteria"[tiab] OR "data extraction"[tiab]) AND Review[pt])) NOT 
(Comment[pt] OR Letter[pt] OR Editorial[pt] OR (Animals[Mesh] NOT 
(Animals[Mesh] AND Humans[Mesh]))))) 
OR 
("observational study"[pt] OR "cohort studies"[Mesh] OR "evaluation 
studies as topic"[Mesh] OR cohort[tw] OR cohorts[tw] OR follow-
up[tw] OR followup[tw] OR longitudinal[tw] OR "matched pair 
analysis"[Mesh] OR "observational studies"[tw] OR "observational 
study"[tw] OR "multicenter study"[pt] OR follow-up[tiab] OR 
cohort[tiab] OR "evaluation studies"[pt] OR "longitudinal 
studies"[Mesh] OR "observational studies as topic"[Mesh] OR 
"observational study"[pt] OR "comparative study"[pt] OR "comparative 
study"[tw] OR "retrospective study"[tw] OR "prospective study"[tw] OR 
real-world[tw] OR "real world"[tw] OR observational[tiab])) 
NOT 
(Animal[MH] NOT (Animal[MH] AND Human [MH])) 
 

1348 

EMBASE ((bechterews:ti,ab OR 'marie struempell':ti,ab OR 'nr axspa':ti,ab OR 
axspa:ti,ab OR (spondyl*:ti,ab AND (ankylo*:ti,ab OR axial:ti,ab OR 
rheumatoid:ti,ab))) 
AND 
('infliximab'/exp OR infliximab OR 'etanercept'/exp OR etanercept 
OR 'adalimumab'/exp OR adalimumab OR 'certolizumab'/exp OR 
certolizumab OR infliximab:ti,ab OR etanercept:ti,ab OR 
adalimumab:ti,ab OR certolizumab:ti,ab OR golimumab:ti,ab OR 
secukinumab:ti,ab OR ixekizumab:ti,ab OR 'anti-tumor necrosis 
factor':ti,ab OR bdmard:ti,ab OR biologic*:ti,ab OR 'interleukin-17a 
receptor':ti,ab OR 'il 17a':ti,ab OR tnf:ti,ab OR tnfi:ti,ab OR 'tumor 
necrosis factor-alpha'/exp OR 'tumor necrosis factor-alpha') 
AND 

25 
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Bases de 
dados Estratégia de Busca 

Número de 
Artigos 

Recuperados 
('drug tapering'/exp OR 'drug tapering' OR decreas* OR down:ti,ab OR 
'down titrati*':ti,ab OR interval:ti,ab OR reduc*:ti,ab 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:ti,ab OR placebo:ti,ab OR 'drug therapy':lnk 
OR randomly:ti,ab OR trial:ti,ab OR groups:ti,ab) 
OR 
(('meta-analysis as topic'/exp OR 'meta-analysis as topic' OR 'meta 
analy*':ti,ab OR metaanaly*:ti,ab OR term:it OR 'systematic reviews as 
topic'/exp OR 'systematic reviews as topic' OR 'systematic 
review*':ti,ab OR 'systematic overview*':ti,ab OR 'review literature as 
topic'/exp OR 'review literature as topic' OR cochrane:ti,ab OR 
embase:ti,ab OR psychlit:ti,ab OR psyclit:ti,ab OR psychinfo:ti,ab OR 
psycinfo:ti,ab OR cinahl:ti,ab OR cinhal:ti,ab OR 'science citation 
index':ti,ab OR bids:ti,ab OR cancerlit:ti,ab OR 'reference list*':ti,ab OR 
bibliograph*:ti,ab OR 'hand search*':ti,ab OR 'relevant journals':ti,ab OR 
'manual search*':ti,ab OR (('selection criteria':ti,ab 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 up':ti,ab OR cohort:ti,ab 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 observational:ti,ab) NOT 
(('animal'/exp OR animal) NOT (('animal'/exp OR animal) AND 
('human'/exp OR human))) 
AND 
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/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"] OR [mh "Axial Spondyloarthritis"] OR 
Bechterew's:ti,ab OR Bechterews:ti,ab OR Marie-Struempell:ti,ab  
OR Nr-axSpA:ti,ab OR axSpA:ti,ab OR (Spondyl*:ti,ab AND 
(Ankylo*:ti,ab OR Axial:ti,ab OR Rheumatoid:ti,ab)) 
AND 
[mh etanercept] OR [mh infliximab] OR [mh etanercept] OR [mh 
adalimumab] OR [mh certolizumab] OR etanercept:ti,ab OR 
infliximab:ti,ab OR etanercept:ti,ab OR adalimumab:ti,ab OR 
certolizumab:ti,ab OR golimumab:ti,ab OR secukinumab:ti,ab OR 
ixekizumab:ti,ab OR "Anti-tumor necrosis factor":ti,ab OR 
bDMARD:ti,ab OR biologic*:ti,ab OR "interleukin-17A receptor":ti,ab  
OR IL-17A:ti,ab OR Tnf:ti,ab OR Tnfi:ti,ab OR "Tumor Necrosis Factor-
alpha[MH ]" 

3 

Total  1376 
Fonte: Elaboração própria. 
 

Seleção dos estudos e extração dos dados 

A seleção dos estudos foi feita a partir da estratégia de busca, obedecendo 
às seguintes etapas: (i) triagem, que consistiu em leitura de título e resumo; e (ii) 
elegibilidade, que consistiu na leitura completa dos registros. O software Rayyan1 foi 
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utilizado para excluir referências duplicadas e realizar a triagem dos estudos em 
avaliação.  

Na sequência, os dados foram extraídos para uma planilha do Excel 
previamente preparada para recebê-los, segundo: 

I. Características dos estudos: autores, ano; desenho do estudo; 
características da população, país, MMCD estudado, tempo de seguimento, 
intervenções; local do estudo, número amostral, idade, sexo, uso 
concomitante de outros medicamentos (AINEs e MMCD).  

II. Os dados quantitativos extraídos foram apresentados por meio de 
estatística descritiva com média aritmética e desvio-padrão da média. No 
caso de os estudos apresentarem os resultados em mediana e intervalos 
interquartil [IIQ]), estes foram transformados para média e desvio-padrão 
correspondentes.  

 

Avaliação da qualidade metodológica ou risco de viés dos estudos 

O risco de viés foi avaliado com o auxílio de ferramentas adequadas a cada 
tipo de delineamento de estudo. Assim, a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool – 
ROB 2.02 foi utilizada para avaliação dos ensaios clínicos randomizados; a ferramenta 
ROBINS-I3 para estudos observacionais comparativos e, finalmente, a ferramenta 
AMSTAR-24 para a análise da revisão sistemática.  

 

Síntese e análise dos dados 

Os dados relativos às características 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 publicação, seu delineamento, o 
número de participantes total e por braço do estudo (redução de dose e 
descontinuação do tratamento), tempo de acompanhamento após a remissão da 
doença, características relativas ao sexo e idade em cada grupo estudado e o uso 
de medicamentos (AINEs e MMCD) durante o estudo.  

Em relação aos desfechos analisados, foram extraídos dados sobre número 
de pacientes, número de episódios acumulados do desfecho “flares” em cada um 
dos grupos (redução de dose e interrupção do tratamento). Assim, estes valores 
foram utilizados para o cálculo do risco do desfecho (“flares”) em cada grupo e, 
subsequentemente, o cálculo da razão destes riscos consistiu no risco relativo (RR). 
Dessa forma, para cada estudo, foi obtido o  RR de “flares” entre o grupo redução de 
dose em comparação com o grupo interrupção do tratamento. As metanálises foram 
realizadas no software Review Manager7, na forma de riscos relativos e os IC 95%. 

 

Avaliação da qualidade da evidência  
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A qualidade da evidência foi avaliada de acordo com o Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working 
Group5, utilizando as Diretrizes Metodológicas: sistema GRADE6. 

 

Resultados 
 

A partir das estratégias de busca nas bases de dados, foram obtidas 1376 
publicações. Destas, 1349 não foram consideradas relacionadas à pergunta PICO, de 
forma que 27 foram selecionadas para análise integral. Dentre estas publicações, no 
entanto, apenas seis continham intervenção e comparador relacionados à redução 
de dose e descontinuação do tratamento8–13, de forma que apenas estas puderam 
ser analisadas. É importante ressaltar, no entanto, que uma dentre estas 
publicações13 consistiu em uma revisão sistemática que revelou ter apenas um 
estudo relevante, o qual também foi contemplado dentre os trabalhos primários 
selecionados11. O fluxograma de seleção dos estudos incluídos está descrito na 
Figura B. 

 

 
Figura B. Fluxograma de seleção dos estudos.  
Fonte: Modificado a partir de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, 

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/  

 
 
Caracterização dos estudos incluídos 

http://www.prisma-statement.org/
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Foram incluídas seis publicações, dentre as quais, cinco referentes a estudos 
primários e uma revisão sistemática. As publicações referentes aos estudos 
primários trataram da avaliação de eficácia de estratégias de redução de dose em 
pacientes com EpA axial em remissão da doença. Para tanto, estes estudos 
envolveram a comparação da (1) manutenção da dose padrão do MMCD biológico, 
(2) alguma estratégia de redução da dose e a (3) interrupção do tratamento (ou 
utilização de placebo). No entanto, foram considerados apenas os resultados dos 
estudos que envolveram os braços de interesse à pergunta de pesquisa, ou seja, os 
braços de redução da dose do MMCD biológico e de interrupção do tratamento. 

As cinco publicações referentes aos estudos primários foram divididas em 
dois grupos: (1) ensaios clínicos randomizados (ECR) e (2) estudos observacionais. 
Foram encontrados dois ECR, ambos publicados em 2020, com o objetivo de 
comparar o efeito da dose padrão, da redução da dose e da interrupção de uso do 
MMCD na prevenção da ocorrência de episódios de “flare”8,11. Assim, em ambos os 
estudos, os pacientes foram tratados com o medicamento biológico avaliado e 
aqueles que alcançaram remissão da doença foram submetidos às intervenções.  

O estudo de Landewé11 avaliou o certolizumabe pegol (CZP), enquanto 
Zhang8 avaliou um medicamento biossimilar do etanercepte. Nestes estudos, 
porém, as estratégias de redução da dose foram diferentes, bem como o tempo de 
acompanhamento após a redução. Assim, no estudo de Landewé11, a redução da 
dose consistiu na metade da dose padrão e o tempo de seguimento foi igual a 48 
semanas. No estudo de Zhang8 foram feitas reduções 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 redução da dose nos estudos foi de, ao 
menos, 50% da dose padrão.  

Quanto aos três estudos observacionais, estes foram realizados entre 2018 e 
2021, e consistiram em um estudo de coorte prospectivo (Li,201910) e dois estudos de 
coorte retrospectivos (Lian, 201812; Qian, 20219). Os três estudos de coorte avaliaram 
a efetividade da dose padrão, dose reduzida ou interrupção do tratamento com 
MMCD biológico na prevenção de episódios de “flare” em pacientes que haviam 
alcançado remissão clínica da doença com a utilização do medicamento estudado. 
Li (2019)10 e Lian (2018)12 estudaram o etanercepte similar, enquanto Qian (2021)9 
estudou etanercepte, adalimumabe, infliximabe e golimumabe. Analogamente ao 
que ocorreu com as publicações referentes à redução da dose nos ECR 
mencionados, também nos estudos observacionais houve variabilidade nas 
estratégias de redução de dose do medicamento biológico. Assim, enquanto no 
estudo de Li (2019)10 a redução da dose foi única e consistiu em 50% da dose padrão, 
nos demais estudos, as reduções de dose foram efetuadas a cada 12 semanas. Cada 
redução de dose correspondeu a 50% da dose imediatamente anterior. Em todos os 
estudos, o acompanhamento foi de 48 semanas ou superior. Desta forma, também 
nos estudos observacionais, a redução da dose foi de, ao menos, 50% da dose 
padrão. Os Quadros B e C descrevem características selecionadas destes estudos e 
seus participantes, respectivamente. 

 

Quadro B. Características dos ensaios clínicos e estudos observacionais. 
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Estudo 
Desenho do 

estudo 
Características gerais da 

população País 
Tempo de 

acompanhamento 

Landewé et 
al. 202011 
C-OPTIMISE 

ECR 

• N = 209 (105/104) 
• Pacientes em remissão 
alcançada com CZP em 
dose padrão. 

Países 
Baixos 

48 semanas após 
as 48 semanas de 
indução de 
remissão 

Li K. et al, 
201910 

Coorte 
prospectivo 

• N = 96 (48/48) 
Pacientes em remissão 
alcançada com ETA 
biossimilar   

China 48 semanas 

Lian F et al, 
201812 

Coorte 
retrospectivo  

• N = 151 (88/63) 
Pacientes em remissão 
alcançada com ETA 
biossimilar   

China 48 semanas* 

Mo Q et al., 
20219 

Coorte 
retrospectivo 

• N = 108 (63/45) 
•  Pacientes em remissão 
alcançada com algum dos 
anti-TNF: ADA, ETA, INF ou 
GOL. 

China 48 semanas 
(96 semanas) 

Zhang T et al.,  
2020 8 

ECR 

• N = 142 (106/36) 
• Pacientes em remissão 
alcançada com ETA 
biossimilar.  

China 

48 semanas (12 
indução da 
remissão + 36 de 
acompanhamento) 

Fonte: Elaboração própria 
ECR: ensaio clínico randomizado; N: número total de participantes (número do 

grupo de redução de dose/número do grupo de descontinuação 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 avaliação. 

 

Quadro C. Características dos participantes incluídos nos estudos. 

Estudo Grupos comparados Sexo 
Masc/Fem 

Idade 
média 
(DP), 
anos 

Uso 
concomitante 

de AINEs/ 
DMARDs N (%) 

Landewé et 
al. 202011 

Redução única à metade da 
dose padrão de CZP 

83/22 32,4 (6,9) 
AINEs: 92 (87,6) 

DMARDs: 24 
(22,9) 

Placebo 85/19 31,2 (6,6) 
AINEs: 85 (82,5) 

DMARDs: 92(23,3) 

Li K. et al, 
201910 

Redução única à metade da 
dose padrão de ETA biossimilar   

35/13 30,5 (7,3) 
AINEs e/ou 
DMARDs: 46 

(95,8) 

Descontinuação 36/12 30,3 (7,3) 
AINEs e/ou 
DMARDs: 46 

(95,8) 

Lian F et al, 
201812 

Redução gradual de ETA 
biossimilar, à metade da dose 
anterior a cada 12 semanas  

78/10 
30,9 
(18,5) AINEs: 63 (71,2) 

Descontinuação 55/8 32,3 
(11,6) 

AINEs: 52 (92,1) 

Mo Q et al., 
20219 

Redução gradual da dose de 
anti-TNF à metade da dose 
anterior, a cada 12 semanas  

42/21 28 (7,4) NR 
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Estudo Grupos comparados 
Sexo 

Masc/Fem 

Idade 
média 
(DP), 
anos 

Uso 
concomitante 

de AINEs/ 
DMARDs N (%) 

Descontinuação 31/14 30 (7,4) NR 

Zhang T et 
al., 20208 

Redução gradual de ETA 
biossimilar, à metade da dose 
anterior a cada 12 semanas  

68/38 30,1 
(10,4) 

AINEs/DMARDs: 
15 (28,3) 

Descontinuação 26/10 
29,7 
(10,7) 

AINEs/DMARDs: 
11 (52,4) 

Fonte: Elaboração própria. 
Nota: anti-TNF: inibidor do fator de necrose tumoral, ADA: adalimumabe, CZP: 

certolizumabe pegol, ETA: etanercepte, INF: infliximabe, GOL: golimumabe. 
 

Em relação à revisão sistemática incluída (Webers, 202313), esta consistiu em 
uma análise de estudos compreendidos entre 2016 e 2021, em que os autores 
consideraram elegíveis ECR e estudos observacionais. Os estudos observacionais 
foram incluídos apenas para obter informações relativas às manifestações extra 
musculoesqueléticas. O objetivo desta revisão13 foi amplo e visou a embasar as 
recomendações da ASAS-EULAR (2022) com respeito ao controle de pacientes com 
EpA axial. Assim, das 148 publicações avaliadas nesta revisão, cinco registros 
trataram da interrupção do uso de MMCD biológico ou da redução da dose em 
pacientes com EpA axial, em remissão da doença. Assim, dentre os cinco registros, 
um trabalho envolveu a interrupção do medicamento em um estudo de fase IV, 
aberto, e sem comparador14; outro ECR, os efeitos da interrupção do tratamento, 
comparando-os com os efeitos do uso de dose padrão15; ainda, dois estudos 
compreenderam a comparação dos efeitos de redução de dose com a manutenção 
da dose padrão16-17. E, finalmente, uma publicação11 envolveu três braços, a saber: 
manutenção da dose padrão, redução única à metade da dose e interrupção do 
tratamento. Por essa razão, apenas esta publicação11 contemplou os braços 
compatíveis com a pergunta de pesquisa, ou seja, redução da dose do MMCD e 
interrupção do tratamento. Contudo, o estudo incluído na revisão também já havia 
sido contemplado entre os estudos primários selecionados pelo Grupo Elaborador. 

 

Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos  

A única revisão sistemática incluída, avaliada pela ferramenta AMSTAR2, foi 
classificada como de baixa qualidade, por não ter fornecido uma lista de estudos 
excluídos (com as respectivas justificativas), e por não ter fornecido 
explicação/discussão satisfatória de qualquer heterogeneidade observada nos 
resultados da revisão (Quadro D). 

 
Quadro D. Avaliação do risco de viés da revisão sistemática pela ferramenta 

AMSTAR2. 
Critérios AMSTAR2 
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Weber
s, 2022 S

IM
 

S
IM

 

S
IM

 

S
IM

 

S
IM

 

S
IM

 

S
IM

 

N
ão

 

S
IM

 

S
IM

 

N
A

 

N
A

 

S
IM

 

N
ão

 

N
A

 

S
IM

 

Nota: NA, não 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 viés 

para o domínio “dados faltantes do desfecho” pois os resultados para o desfecho 

flare não estava disponível para todos os participantes do grupo controle (mais de 

10%). O estudo de Landewe (2020) foi classificado como alto risco de viés para o 

domínio “processo de randomização” devido à ausência de informação sobre o 

processo de randomização e alocação dos pacientes, e desbalanceamento de 

determinadas variáveis entre os grupos. 

A Figura C descreve a avaliação de risco de viés para os ECR. 

 
Figura C. Avaliação de risco de viés dos ECR pela ferramenta ROB 2.0 

 
Além disso, os estudos observacionais incluídos foram classificados como 

risco de viés moderado, em razão da ausência de informações/critérios de seleção 
dos pacientes e método de análise para ajuste e controle dos domínios de 
confundimento importantes. A Figura D descreve a avaliação de risco de viés para 
os estudos observacionais. 
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Figura D. Avaliação de risco de viés dos estudos observacionais pela 

ferramenta ROBINS-I 
 

Para esta comparação, o desfecho flare apresentou a confiança na evidência 
classificada como “moderada”. A evidência foi rebaixada devido à presença de risco 
de viés nos estudos incluídos. 

 

 

 

Síntese dos resultados dos desfechos avaliados 

Os resultados referentes às seis publicações utilizadas para responder a 
Questão 3 são apresentados a seguir. Inicialmente, são apresentados os resultados 
referentes aos estudos primários e, em seguida, os resultados da revisão sistemática. 

Todos os estudos avaliaram episódios de “flare” (ou de ausência de “flare”). 
Outros desfechos mencionados na pergunta PICOS não foram relatados 
consistentemente nos trabalhos estudados. Ainda, em relação às informações sobre 
a segurança das intervenções, no que tange aos eventos adversos dos MMCD 
biológicos, os estudos que mencionaram este aspecto não estabeleceram 
comparação sistemática entre os eventos adversos nos grupos. Assim, também não 
foi possível responder aspectos sobre a segurança da redução da dose dos 
medicamentos biológicos em relação à interrupção do tratamento.  

Os dados brutos extraídos das publicações referentes aos estudos primários 
encontram-se no Quadro E. Na sequência, são apresentadas as metanálises com 
base nos dados obtidos nestes estudos (Figura E). 

 

Quadro E. Número de episódios do desfecho (“flares” acumulativos) por estudo 

e por grupo. 

Autor, ano Intervenções "flares" acumulados  
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Nº 
amostral 

12 
semanas  24 semanas 

36 
semanas 

48 
semanas 

N 
N 

total N 
N 

total N 
N 

total N 
N 

total 
Landewé et 

al., 202011 
Redução 105 - - - - - - 22 98 

Interrupção 104 - - - - - - 83 92 
Zhang et 
al., 20208 

Redução 106 1 98 4 93 8 89 - - 
Interrupção 36 4 26 6 23 7 22 - - 

Li et al., 
201910 

Redução 48 - - - - - - 4 48 
Interrupção 48 - - - - - - 8 48 

Lian et al., 
201812 

Redução 88 - - 4 88 - - 17 88 
Interrupção 63 - - 12 63 - - 20 63 

Qian et al., 
20219 

Redução 63 0 63 0 63 2 63 11 63 
Interrupção 45 0 45 2 45 18 45 34 45 

Nota: “-” indica que o estudo não relatou o respectivo dado. 
 
 

 

Figura E. Gráfico de floresta do número acumulativo de episódios de “flare”, 
entre 36 e 48 semanas, nos grupos “redução da dose” e “descontinuação do MMCD 
biológico”. 

 

Considerando os estudos de ECR, os resultados da meta-análise indicaram 
que o risco de “flares” no grupo de redução da dose do MMCD foi 75% menor do que 
no grupo interrupção (RR 0,25, IC95% 0,18-0,36; I2 = 0%). Ainda, considerando cada 
um dos 2 estudos que compuseram esta parte da meta-análise8,11, ambos resultaram 
em diminuição significativa do risco de “flares” em favor da redução de dose na 
comparação com a interrupção.  

Com respeito às três publicações referentes aos estudos observacionais9,10,12 
(Figura E), os resultados da meta-análise indicaram que a estratégia de redução da 
dose do MMCD biológico resultou em redução de 60% na taxa de “flares” em relação 
ao grupo interrupção do tratamento (RR 0,40, IC95% 0,20-0,80; I2 = 66%).  

Finalmente, considerando ambos os tipos de estudos na meta-análise (ECR e 
observacionais), o resultado indicou que, no grupo de redução da dose do MMCD 
biológico houve diminuição de 67% na taxa de “flares” em comparação com o grupo 
interrupção do tratamento (RR 0,33, IC95% 0,22-0,50; I2 = 54%).  
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Em relação à revisão sistemática13, os resultados referentes à comparação 
entre interrupção do tratamento e redução da dose referiram-se apenas a um 
trabalho, o qual também foi incluído acima11. Na revisão sistemática, porém, os 
resultados deste estudo foram apresentados como risco relativo de “flares” no grupo 
interrupção do tratamento em relação ao risco de “flares” no grupo redução da dose. 
Assim, a revisão 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 à metade (RR 3,8, IC95% 
2,6-5,6). Ainda, nesta revisão, calculou o NNT (número necessário a tratar) para o 
risco de “flares” no grupo placebo em relação ao grupo redução da dose em 1,7. 

 

Avaliação da qualidade da evidência  

Para esta comparação, o desfecho flare apresentou a confiança na evidência 
classificada como “moderada”, quando considerados os ECR. A evidência foi 
rebaixada devido à presença de risco de viés nos estudos incluídos. Para estudos 
observacionais, a evidência foi classificada como “baixa”.
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Quadro F. Avaliação da qualidade da evidência dos ensaios clínicos (ferramenta GRADE). 

Avaliação da certeza da evidência № de pacientes Efeito Certeza 

№ dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência Evidência 

indireta Imprecisão Outras 
considerações [intervenção] [comparação] Relativo 

(95% CI) 
Absoluto 
(95% CI) 

 

2 ECR grave não grave não 
grave 

não 
grave 

nenhum 30/187 
(16,0%)  

90/114 
(78,9%)  

RR 
0.25 
(0.18 
para 
0.36) 

592 
menos 
por 
1000 
(de 647 
menos 
para 
505 
menos) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

 
Quadro G. Avaliação da qualidade da evidência dos estudos observacionais (ferramenta GRADE). 

Avaliação da certeza da evidência № de pacientes Efeito 

Certeza № dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco 
de 

viés 
Inconsistência Evidência 

indireta Imprecisão Outras 
considerações [intervenção] [comparação] Relativo 

(95% CI) 
Absoluto 
(95% CI) 

3 Observacional grave grave não grave não grave nenhum 32/199 
(16,1%) 

62/156 
(39,7%) 

RR 0.40 
(0.20 
para 
0.80) 

238 
menos 

por 1.000 
(de 318 
menos 
para 79 
menos) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Os resultados dos estudos contemplados são consistentes em mostrar que a 

redução da dose do medicamento biológico em pacientes adultos com EpA axial 

estável leva a número significativamente menor de episódios de “flare” do que a 

interrupção do tratamento. 

No geral, os estudos foram classificados como alto ou moderado risco de viés. 

Por esse motivo, a evidência para o desfecho “flare” foi classificada como 

“moderada”. 

Dessa forma, a redução de dose provavelmente resulta em uma diminuição no 

número de “flares” quanto comparada a interrupção abrupta do tratamento. 

Essa conclusão está em acordo com as conclusões dos autores dos estudos 

individuais incluídos que apontaram ser a redução da dose melhor estratégia que a 

interrupção do tratamento com os medicamentos biológicos com vistas a prevenir 

manifestações de “flare”. 
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APÊNDICE 2 – HISTÓRICO DE ALTERAÇÕES DO 
PROTOCOLO 

 

Número do 
Relatório da 

diretriz clínica 
(Conitec) ou 
Portaria de 
Publicação 

Principais 
alterações 

Tecnologias avaliadas pela Conitec 

Incorporação ou 
alteração do uso no 

SUS 

Não incorporação ou 
não alteração no SUS 

- 

Atualização do 
documento e 
incorporação 

de novas 
tecnologias. 
Alteração do 

título do 
documento 

Teste de detecção de 
HLA-B27 para 

indivíduos com 
suspeita de 

espondiloartrite axial. 
[Relatório de 

Recomendação nº 
891/2024; Portaria 
SECTICS/MS nº 

18/2024 
 
 

Citrato de tofacitinibe 
para o tratamento de 
pacientes adultos com 
espondilite 
anquilosante ativa que 
não responderam 
adequadamente à 
terapia convencional 
com anti-inflamatórios 
não esteroides ou 
medicamentos 
modificadores do curso 
da doença sintéticos 
convencionais 
(sulfassalazina e 
metotrexato). [Relatório 
de Recomendação nº 
961/2025; Portaria 
SECTICS/MS nº 
09/2025] 
 
Ixequizumabe para o 
tratamento de adultos 
com espondiloartrite 
axial com resposta 
prévia inadequada ou 
intolerância aos 
inibidores do fator de 
necrose tumoral. 
[Relatório de 
Recomendação nº 
910/2024; Portaria 
SECTICS/MS nº 
36/2024] 

 
Ixequizumabe para o 

tratamento de adultos 
com espondiloartrite 

axial radiográfica e não 
radiográfica que não 

responderam à terapia 

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-36-de-22-de-agosto-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-36-de-22-de-agosto-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-36-de-22-de-agosto-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-36-de-22-de-agosto-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-36-de-22-de-agosto-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-36-de-22-de-agosto-de-2024
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Número do 
Relatório da 

diretriz clínica 
(Conitec) ou 
Portaria de 
Publicação 

Principais 
alterações 

Tecnologias avaliadas pela Conitec 

Incorporação ou 
alteração do uso no 

SUS 

Não incorporação ou 
não alteração no SUS 

convencional 
(antiinflamatórios não 
esteroides)[Relatório 

de Recomendação nº 
909/2024; Portaria 

SECTICS/MS nº 
35/2024] 

 
Secuquinumabe como 

primeira etapa de 
terapia biológica para o 

tratamento da 
espondilite 

anquilosante ativa em 
pacientes adultos 

[Relatório de 
Recomendação nº 
484/2019; Portaria 

SCTIE/MS nº 54/2019] 
 

Secuquinumabe como 
primeira etapa de 

terapia biológica para o 
tratamento de 

espondiloartrite axial 
em pacientes adultos 

[Relatório de 
Recomendação nº 
640/2021; Portaria 

SCTIE/MS nº 37/2021] 
Portaria 

Conjunta SAS-
SCTIE/MS nº 
25, de 22 de 
outubro de 

2018 
[Relatório de 

Recomendação 
nº 389/2018] 

Atualização do 
documento e 
incorporação 

de novas 
tecnologias 

Secuquinumabe para 
o tratamento da 

Espondilite 
Anquilosante [Relatório 
de Recomendação nº 

318/2018; Portaria 
SCTIE/MS nº 65/2018] 

 

Portaria 
Conjunta SAS-
SCTIE/MS nº 7, 
de 17 de julho 

de 2017 

Atualização do 
documento e 
incorporação 

de novas 
tecnologias 

Golimumabe para o 
tratamento da 

espondilite ancilosante 
[Relatório de 

Recomendação nº 
213/2016; Portaria 

SCTIE/MS nº 21/2016] 

 

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-910-ixequizumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-espondiloartrite-axial-com-resposta-previa-inadequada-ou-intolerancia-aos-inibidores-do-fator-de-necrose-tumoral
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-35-de-22-de-agosto-de-2024
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2024/portaria-sectics-ms-no-35-de-22-de-agosto-de-2024
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Não incorporação ou 
não alteração no SUS 

Portaria 
SAS/MS nº 

1.247, de 10 de 
novembro de 

2014 

Primeira 
versão do 

documento 

Naproxeno para 
tratamento da 

espondilite ancilosante 
[Relatório de 

Recomendação nº 
27/2012; Portaria 

SCTIE/MS nº 32/2012] 
 

Metotrexato injetável 
para o tratamento da 

espondilite ancilosante 
[Relatório de 

Recomendação nº 
67/2013; Portaria 

SCTIE/MS nº 46/2013] 

Golimumabe para o 
tratamento da 

espondilite ancilosante 
[Relatório de 

Recomendação nº 
05/2013; Portaria 

SCTIE/MS nº 44/2013] 


