PORTARIA N2 206, DE 23 DE ABRIL DE 2010

O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre as Dermatomiosite e
Polimiosite no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com estas doencas;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) séo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisao de
indicacao e posologia;

Considerando a Consulta Publica SAS/MS n® 10, de 10 de mar¢o de 2010;

Considerando a Portaria SAS/MS n® 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro a ser
utilizado na elaboracao de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencao a Saude - SAS; e

Considerando a avaliagao do Departamento de Atencao Especializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - DERMATOMIOSITE E POLIMIOSITE.

§ 1° O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral das Dermatomiosite e
Polimiosite, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de excluséo, tratamento e mecanismos de
regulacé@o, controle e avaliacdo, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude
dos Estados e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

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

§ 39 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento das
Dermatomiosite e Polimiosite, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo
de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacoes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DERMATOMIOSITE E POLIMIOSITE
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi realizada revisdo da literatura na data de 15/01/2010 nas bases de dados
MEDLINE/PUBMED, EMBASE e Cochrane.

No Medline/Pubmed foi utilizada a seguinte estratégia: "dermatomyositis/therapy"[Mesh Term] OR
"polymyositis/therapy"[Mesh Term] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice
Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]) AND
"humans"[MeSH Term] resultando em 68 estudos. No EMBASE, foi utilizada a estratégia
(‘'dermatomyositis'/exp OR 'polymyositis'/exp) AND 'drug therapy'/exp AND ([cochrane review]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial}/lim OR [systematic
review]/lim) AND [humans])/lim", que resultou em 130 estudos. Quando analisados individualmente, a
maioria foi excluida por referir-se a outras condi¢des clinicas, apresentar desfechos sem relevancia ao
presente protocolo ou estudar medicamentos sem registro no pais. Foram incluidos 15 estudos
considerados relevantes.

A busca na biblioteca Cochrane localizou uma revisao sistematica relacionada ao tema, ja
localizada na busca acima.

Foram incluidos uma diretriz internacional de tratamento, capitulos de livro-texto, capitulo
relacionado ao tema da base Up-ToDate 17.3 e artigos ndo indexados considerados relevantes pelos
autores.

2. Introdugao

As miopatias inflamatérias sdo um grupo heterogéneo de doengas que se caracterizam por
fraqueza muscular proximal e elevagéao sérica de enzimas originadas da musculatura esquelética. Em-
bora ndo existam sistemas de classificagdo de doenga prospectivamente validados, a classificagéo
originalmente proposta por Bohan e Peter [1] é amplamente utilizada. S&o reconhecidos cinco subtipos
de doenca: polimiosite primaria idiopatica (PM), dermatomiosite primaria idiopéatica (DM), PM ou DM
associada a neoplasia, PM ou DM juvenil e PM ou DM associada a outras doengas do colageno.
Atualmente, um projeto internacional multidisciplinar esta em andamento para desenvolver um
consenso sobre critérios de classificagdo das miopatias inflamatérias [2].

Na PM/DM, a principal manifestagdo € a fraqueza proximal e simétrica de cinturas escapular e
pélvica e de musculatura cervical. Dependendo do grau da perda de forca, o paciente pode manifestar
desde fadiga e intolerancia ao exercicio até marcha cambaleante e dificuldades para subir escadas. A
evolugdo tende a ser gradual e progressiva. Alguns poucos pacientes podem apresentar mialgia
associada. Disfagia, disturbios cardiacos, acometimento respiratério, vasculite e calcificacoes
subcutaneas (calcinoses) sao manifestagdes extra-musculares possiveis.

A DM se diferencia da PM pelo acometimento cutadneo. As papulas de Gottron sao consideradas
patognomoénicas de DM. Consistem de papulas roseas ou violaceas localizadas nas superficies
extensoras das articulagdes interfalangeanas e metacarpofalangenas, cotovelos, joelhos e maléolo
medial. O sinal de Gottron € um eritema macular com a mesma distribuicdo das papulas de Gottron. O
heliétropo, caracterizado por lesbes eritematosas ou violaceas nas palpebras superiores, € outro sinal
tipico. Além destes, sdao observadas manchas ou placas eritematosas desencadeadas por
fotoexposicdo com distribuicdo caracteristica no térax superior, ombros e dorso (sinal do xale), e/ou
pescogo e torax anterior em "V" (sinal do decote). Fissuras e descamagao podem ocorrer nas polpas
digitais dos quirodactilos, e sao referidas como "maos de mecanico" [3].



A etiologia das miopatias inflamatérias permanece desconhecida. Ha relatos de associagdo com
antigenos de histocompatibilidade, agentes ambientais e auto-imunidade. A incidéncia anual de PM e
DM ¢ estimada em menos de 10 casos por milhdo de individuos. As mulheres sdo mais afetadas numa
proporgao aproximada de 2:1, havendo um pico bimodal de surgimento da doenca entre os 5 e 15 anos
€ 0s 45 e 65 anos [4].

O curso da doenca é variavel. A maioria dos pacientes responde satisfatoriamente ao tratamento
inicial com glicocorticoides, especialmente na DM. Adicionalmente, pode-se identificar outros padroes
evolutivos com um periodo de remissao inicial seguida de um ou mais episédios de recidiva, curso
monociclico ou refratario ao tratamento usual. Dentre os fatores de mau progndéstico pode-se destacar
diagnéstico inicial em idosos, grau avancado de fragueza muscular no momento do diagndstico,
disfungdo da musculatura respiratéria, presenca de disfagia, demora no inicio do tratamento apds 6
meses do inicio dos sintomas, comprometimento pulmonar (doencga intersticial pulmonar) ou cardiaco
(miocardite) e associagao com neoplasia [5-7].

3. CLASSIEICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

-M33.0 Dermatomiosite juvenil

-M33.1 Outras dermatomiosites

-M33.2 Polimiosite

4. DIAGNOSTICO

Os classicos critérios descritos por Bohan e Peter ainda sao Uteis para a orientagdo diagndstica
de PM/DM. Apds a exclusdo de outras etiologias, como infecciosas, metabdlicas, téxicas, distréficas,
endocrinoldgicas e miopatias mitocondriais e por corpusculo de incluséao [1, 2, 8]:

a) Fraqueza muscular proximal das cinturas pélvica e escapular;

b) Evidéncia de miosite a biépsia muscular: Os parametros mais utilizados para evidenciar
inflamag&o muscular incluem necrose de fibras musculares do tipo | e Il; fagocitose de elementos
celulares; degeneragado e regeneracdao de fibras musculares com variagdo no diametro das fibras
musculares; e infiltrado linfomonocitério endomisial, perimisial, perivascular ou intersticial;

c) Elevacdo de qualquer enzima muscular sérica: creatinofosfoquinase (CPK) ou aldolase ou
desidrogenase latica (DHL), ou aminotransferases (em particular, a aspartatoaminotransferase - AST/
transaminase glutamico-oxalacética - TGO);

d) Eletromiografia compativel com miopatia: potenciais de unidade motora polifasicos, de baixa
amplitude e de curta duracdo; fibrilagbes, mesmo em repouso; descargas de formato bizarro e

repetitivas;

e) Lesdes cutaneas caracteristicas de DM: heli6étropo; papulas de Gottron; sinal de Gottron.

Diagnéstico  Dermatomiosite Polimiosite

Definitivo  |Presenca de 4 dos Presenga de 4 dos
critérios de "a-d" * critérios de "a-d"

Provavel Presenca de 3 dos Presenca de 3 dos
critérios de "a-d" * critérios de "a-d"

Possivel Presenca de 2 dos Presenca de 2 dos

critérios de "a-d" *

critérios de "a-d"

*Acrescido do critério "e": lesdes cutaneas caracteristicas de DM.



O fator antinuclear (FAN) é positivo em 80% dos pacientes com PM ou DM. [9]. Aproximadamente
30% dos pacientes com DM e PM possuem auto-anticorpos definidos como miosite especificos (anti-Jo-
1, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ, anti-Mi-2). Tais anticorpos estdo associados a manifestacdes clinicas
caracteristicas. Por exemplo, febre, artrite, fenébmeno de Raynaud e doenga pulmonar intersticial
compdem uma sindrome relacionada ao anticorpo anti-Jo1 (sindrome anti-sintetase), presente em 20%
dos pacientes com PM. Embora os anticorpos miosite-especificos tenham papel importante na
avaliacao prognéstica dos pacientes, sua aplicacdo na tomada de decisao terapéutica na rotina clinica
necessita de validagdo em estudos mais abrangentes [10].

Os niveis séricos das enzimas musculares estdo elevados em algum momento durante a
evolucao da doenga, sendo que a CPK apresenta maior sensibilidade. O surgimento de niveis elevados
de CPK pode anteceder a fraqueza muscular clinica em algumas semanas.

Pacientes com diagnostico de PM/DM apresentam um risco aumentado de neoplasia em
comparagdo com a populacdo em geral [11]. A indicacdo de triagem para neoplasia devera ser
orientada atraves da identificagao de fatores de risco a anamnese e exame fisico completo, e de acordo
com a faixa etaria de cada paciente.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos neste protocolo os pacientes com diagndstico provavel ou definitivo de PM ou DM.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Os critérios de exclusao sao individualizados para cada medicamento:

- Hidroxicloroquina: uso concomitante de primaquina, maculopatia prévia associada aos
antimalaricos ou hipersensibilidade ao medicamento;

- Azatioprina e ciclofosfamida: imunossupressao (SIDA, Linfoma e outros), infeccdo ativa,
tuberculose, gestacao, lactacéo, pacientes com neoplasia atual ou hipersensibilidade ao medicamento;

- Ciclosporina: imunossupressao (SIDA, Linfoma e outros), insuficiéncia renal crénica, pacientes
com neoplasia atual, gestacdo, lactacdo, infecgdo ativa, tuberculose, hipertensao nao-controlada ou
hipersensibilidade ao medicamento;

- Prednisona e metilprednisolona: Ulcera péptica ativa, insuficiéncia hepatica, tuberculose ou
hipersensibilidade aos medicamentos;

- Imunoglobulina humana: deficiéncia seletiva de IgA, gestacdo, lactacdo, hiperprolinemia ou
hipersensibilidade ao medicamento;

- Metotrexato: gestacao, lactacdo, doencas hematolédgicas graves, doencga ulcerosa péptica ativa,
anormalidades hepaticas ou renais graves, abuso de drogas ou etilismo, infec¢ao ativa, tuberculose ou
hipersensibilidade ao medicamento.

7. TRATAMENTO
7.1 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Além do manejo terapéutico adequado, intervengdes ndo farmacologicas sdo importantes na
abordagem dos pacientes com miopatias inflamatérias. Dentre elas destacam-se: programas de
reabilitacdo desde o inicio da doenga [25-27], medidas para evitar aspiracdo em pacientes com
disfuncao esofégica, fotoprotecdo em pacientes com DM e profilaxia contra osteoporose e infecgoes
oportunistas [5].

7.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO



A baixa prevaléncia e a heterogeneidade de expressao clinica das miopatias inflamatérias, bem
como a falta de critérios diagnosticos bem estabelecidos, dificultam a condugéo de ensaios clinicos, e,
consequentemente, o estabelecimento de uma estratégia terapéutica padronizada [12]. Além disso, a
abordagem individual de cada paciente depende da gravidade da doenga muscular e sistémica e da
identificacao de fatores de mau prognéstico.

O tratamento deve ser iniciado com o uso de glicocorticoide (GC) sistémico [13]. Os pacientes
precisam ser orientados que a corticoterapia pode ter duragdo maior do que 12 meses. O uso de
glicorticoides pode induzir remissdo de doenca em aproximadamente 40% a 60 % dos pacientes,
embora mais de 80% apresentem algum grau de melhora clinica e laboratorial com o tratamento [14].
No caso de resposta insatisfatoria, pode ser necessaria a repeticdo da bidpsia muscular com vistas ao
diagnéstico diferencial com outras miopatias (ex. miosite por corpusculo de inclusdo).

A introducdo de imunossupressores juntamente com a corticoterapia é aconselhavel,
principalmente naqueles pacientes com fatores de mau prognéstico. Azatioprina (AZA) e o metotrexato
(MTX) séao considerados medicamentos de primeira linha como agentes poupadores de GC [5].

A AZA tem sido utilizada nas miopatias inflamatérias associada ao GC [12]. A associagao de
prednisona mais azatioprina foi avaliada em ensaio clinico randomizado, duplo-cego, comparada com
prednisona mais placebo em 16 pacientes com diagnostico de PM. Apéds trés meses de tratamento, nao
houve diferenga entre os grupos nas variaveis avaliadas (forca muscular ou CPK) [15]. Estes pacientes
foram reavaliados ap6s trés anos de seguimento, e o grupo tratado com a associagdo de prednisona e
azatioprina utilizou uma dose diaria menor de corticéide (1,6mg/kg VS. 8,7mg/kg) e apresentou maior
capacidade funcional [16].

O MTX também foi avaliado quanto a sua eficacia nas miopatias inflamatérias [12]. Analise
retrospectiva de 113 casos consecutivos demonstrou que o MTX pode ser superior ao uso de AZA ou
GC em pacientes sem resposta clinica completa ap6s tratamento inicial com um curso de prednisona
[14]. Estudo randomizado comparou ciclosporina com MTX em pacientes com diagnéstico de PM/DM
grave. Ao final de 6 meses, ndo houve diferenga estatistica significativa entre os grupos em relagdo a
forca muscular e teste funcional, avaliacdo clinica e global do paciente, nivel sérico de CPK e
mioglobina [17]. A associacdo de MTX oral e azatioprina pode ser superior ao MTX intravenoso (IV) em
monoterapia em pacientes com falha prévia a pelo menos um farmaco citotdxico. Estudo randomizado
cruzado comparou AZA associada com MTX administrados por via oral contra MTX intravenoso em
pacientes com miosite inflamatéria refrataria. Nao foram encontradas diferengas nos niveis séricos de
CPK no final do seguimento. Analise por intengéo de tratar mostrou uma tendéncia de melhora clinica
(forca muscular e capacidade funcional) no grupo que utilizou a terapia combinada oral [18].

Nos pacientes refratarios ao tratamento com GC e imunossupressores, tem sido preconizado o
uso de imunoglobulina humana (IGH). Esta recomendacdo é baseada em dois estudos. Este
medicamento foi avaliado em ensaio clinico duplo-cego, controlado contra placebo, em 15 pacientes
com DM resistente ao tratamento com corticdide e imunossupressores. No grupo tratado com IGH,
houve resposta estatisticamente significativa na avaliagdo do escore de forga muscular e dos sintomas
neuromusculares ap6s 3 meses [19]. Em estudo observacional com 35 pacientes com PM refrataria ao
tratamento com corticoterapia e imunossupressores foi administrada IGH mensalmente com duracéo de
tratamento de quatro a seis meses. Apos seis meses, houve uma redugao de 50% da dose inicial de
prednisona, reducdo dos niveis de CPK e melhora da forca muscular. Houve resposta clinica
satisfatéria em 70% dos pacientes, que foi mantida em aproximadamente metade deles ao longo de 3
anos de observacgao [20]. O uso de IGH nao se relacionou com eventos ad-versos sérios [21].

A ciclofosfamida intravenosa € uma alternativa em pacientes portadores de PM/DM associada a
doenga pulmonar intersticial resistente ao uso de GC e imunosupressores. Em estudo observacional
com 17 pacientes, foram encontrados os seguintes resultados: 11 pacientes evoluiram com melhora da
dispnéia apés introducdo da ciclofosfamida, 6 de 7 pacientes descontinuaram oxigenioterapia e 12
pacientes obtiveram melhora maior ou igual a 10 % na capacidade vital [22].

Alguns pacientes com DM apresentam doenga cutédnea ndo responsiva ao uso de GC e
imunossupressores. Estudos observacionais tém demonstrado beneficio com o uso de antimaléricos



como hidroxicloroquina e disfosfato de cloroquina, sendo este ultimo menos utilizado devido ao risco de
toxicidade ocular [23, 24].

7.3 FARMACOS

-Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg

-Metilprednisolona: p6 para solugao injetavel de 500mg

-Azatioprina: comprimidos de 50mg

-Metotrexato: comprimidos de 2,5mg ou solugéao injetavel 25mg/ml

-Ciclosporina: comprimidos de 10, 25, 50, 100mg e solug¢ao oral de 100mg/ml - 50 m|

-Ciclofosfamida: p6 para solugéo injetavel 1g

- Imunoglobulina humana: frasco-ampola de 500, 1.000, 2.500, 3000, 5.000 e 6000mg

- Hidroxicloroquina: comprimidos de 400 mg

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Prednisona: iniciar com 1mg/kg/dia, que deve ser mantida por 6 a 8 semanas; se houver controle
da doenga, iniciar diminuigdo gradual da dose ndo maior do que 20% da dose vigente a cada 4
semanas até 10mg/dia e manter conforme evolugdo clinica até completar 9 & 12 meses de
corticoterapia; caso haja recidiva durante a diminuicdo de dose, retornar a minima dose efetiva e
adicionar AZA ou MTX (ou ajustar as doses dos mesmos, se ja em uso).

- Metilprednisolona: administrar pulsoterapia de 1000mg intravenosa ao longo de 1 hora por 3 dias
consecutivos e repetir mensalmente conforme resposta terapéutica. Indicada nos casos de fraqueza

muscular grave ou acometimento sistémico grave, incluindo os pacientes com envolvimento do es6fago,
com disfagia importante e risco de aspiracao, envolvimento pulmonar intersticial e ou miocardite.

- Azatioprina: iniciar com 50mg/dia em adultos, por via oral, aumentando 50mg semanalmente até
a dose total de 2-3mg/kg/dia.

- Metotrexato: iniciar com 15mg/semana por via oral ou subcutanea, podendo ser aumentada até
25mg/semana.

- Ciclosporina: iniciar com 3-4mg/kg/dia divididos em duas doses até a dose maxima de
6mg/kg/dia. Indicada na falha do uso de GC mais AZA ou MTX.

- Ciclofosfamida: administrar 300 a 800mg/m2 intravenosa a cada 4 semanas. Indicada na falha
do uso de GC mais AZA ou MTX ou presenga de doenga pulmonar intersticial grave.

- Imunoglobulina humana: 1g/kg/dia por dois dias ou 0,4g/kg/dia por cinco dias, repetidas
mensalmente por 3 & 6 meses. Indicada na falha do uso de GC mais AZA ou MTX; ou doenga grave
refrataria a pulsoterapia com GC.

- Hidroxicloroquina: dose usual é de 400mg/dia, para casos de doenga cutanea nao responsiva a
GC.

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO (CRITERIOS DE INTERRUPGAO)

Nao existe um periodo estabelecido para a duragdo do tratamento. Apds atingir a remissao
clinica, as dosagens dos farmacos podem ser diminuidas gradualmente, sob monitorizacao sistematica



da atividade de doenca. Sugere-se diminuir primeiro a dose da prednisona. Apés suspensao do GC,
diminuir a dose dos imunossupressores em intervalos mensais ao longo de aproximadamente 6 meses.

7.6 BENEFICIOS ESPERADOS

-Melhora da forca muscular;

-Prevencéao de desenvolvimento de complicagdes extra-musculares;
-Na DM, controle das manifestacdes cutaneas.

8. MONITORIZAGAO

Com relacao a eficacia, ainda nao foram validados escores padronizados para medir a atividade
de doenca e dano nas miopatias inflamatérias [2]. Sugere-se a monitorizacdo peridédica da forga
muscular no quadriceps, deltdéides e flexores do pescoco, bem como das enzimas musculares. As
enzimas mais comumente utilizadas sdo CPK, aldolase, LDH, AST/TGO e ALT/TGP. A melhora clinica
tem maior valor na avaliacdo da resposta terapéutica do que as enzimas musculares séricas. Ajustes
nas doses do GC com o objetivo de normaliza-las podem determinar doses cumulativas
desnecessariamente aumentadas [5].

Além da triagem de doengas infecciosas previamente ao seu inicio, a toxicidade dos
imunossupressores deve ser cuidadosamente monitorada:

- Prednisona e metilprednisolona: solicitar glicemia de jejum, potassio, perfil lipidico, densitometria
Ossea e afericdo da pressao arterial no inicio do tratamento. Pacientes devem receber suplementacao
diaria de calcio (1.500mg/célcio elementar), vitamina D3 (400-800 Ul) ou bisfosfonados de acordo com
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para Osteoporose. Reavaliar
anualmente o perfil lipidico e densitometria éssea.

- Azatioprina: solicitar hemograma e plaquetas, testes de fungdo hepatica (fosfatase alcalina,
AST/TGO e ALT/TGP) quinzenalmente até o terceiro més e, apds, mensalmente. A AZA deve ser
suspensa ou ter a dose reduzida em pacientes que desenvolvem leucopenia (leucéocitos <4.000 / mma3)
ou trombocitopenia (contagem de plaquetas <150.000 / mm3).

- Metotrexato: devem ser solicitadas provas de fungdo hepatica (TGO, TGP), hemograma,
contagem de plaquetas, uréia e creatinina antes do inicio do tratamento, e mensalmente nos primeiros
seis meses e, apods, a cada 2 a 3 meses durante seu uso ou conforme necessidade clinica. Se houver
elevacao de transaminases de duas vezes o valor do limite superior de referéncia, o medicamento deve
ser suspenso por duas semanas e entdo reavaliado com nova aferigao de enzimas hepaticas. Consumo
de bebidas alcodlicas é desaconselhado ao longo do tratamento com MTX. Diminuigdo da contagem de
leucocitos ou de plaquetas necessita redugédo da dose do metotrexato. Também deve-se diminuir a
dose se houver o surgimento de Ulceras orais ou estomatite. Tosse e dispnéia devem ser avaliadas com
Rx de Torax e testes de funcdo pulmonar devido ao potencial risco de pneumonite, assim deve ser
usado com cautela em pacientes pneumopatas. Sintomas como nauseas e vémitos respondem a
reducao da dose do MTX ou incremento da dose semanal de acido folico. Pode ser utilizado antiemético
ou ingestdo com as refeicbes para tentar diminuir estes sintomas. As causas mais comuns de
toxicidade aguda do metotrexate sdo a insuficiéncia renal aguda e a administracdo concomitante de
sulfametoxazol-trimetoprim. A associagéo de acidofdlico (5-10 mg/semana) pode minimizar os efeitos
adversos. E contra-indicado o uso de MTX em pacientes com insuficiéncia renal, hepatopatias,
supressao da medula 6ssea e em mulheres em idade fértil que nao estejam fazendo anticoncepcgao.

- Ciclosporina: monitorizar pressao arterial sistémica e funcao renal (creatinina) antes do inicio do
tratamento e repetidas a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apds, mensalmente
se o paciente estiver clinicamente estadvel. Se houver o desenvolvimento de hipertensao, deve ser
realizada reducao de 25% a 50% da dose de ciclosporina; persistindo hipertensdo apds esta redugéo o
tratamento deve ser descontinuado. Também perfil lipidico e eletrélitos séricos devem ser avaliados



periodicamente. Estd contra-indicada em pacientes com alteracdo da funcdo renal, hipertensdo nao
controlada e malignidade. Seu perfil de toxicidade restringe sua utilizagao.

- Ciclofosfamida: solicitar hemograma, plaquetas, e exame comum de urina com microscopia 14
dias apo6s a cada infusdo até a estabilizacdo da dose. Além da imunossupressdao com consequente
aumento de risco de infecgdes, aumento de risco de neoplasias, infertilidade, toxicidade hematoldgica e
cistite hemorragica sao outros eventos adversos potenciais. Para prevenir esta Ultima, se recomenda
hidratagdo vigorosa, e se sugere a administragdo de MESNA IV ou VO (1mg para cada mg de
ciclofosfamida) dividida em 3 tomadas: 30 minutos antes da infusdo, 30 minutos apoés a infusdo e 4
horas apos o término da infuséo.

-Imunoglobulina intravenosa: pacientes devem ser monitorados quanto a reagdes infusionais.
Dentre outros eventos descritos, citam-se meningite asséptica, insuficiéncia renal, hiperproteinemia,
edema pulmonar e eventos trombaticos.

-Hidroxicloroquina: deve ser realizado exame oftalmoldgico no inicio do tratamento e a cada 6-12
meses. Hemograma periédico € recomendado. Dosagem de enzimas musculares (CPK e aldolase) esta
indicada nos casos com suspeita de miopatia.

9. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Inexiste uma duracdo de tratamento pré-determinada. O seguimento dos pacientes, incluindo
consultas e exames complementares, devera ser programado conforme a evolugdo clinica e as
alteracoes detectadas a monitorizagéo da toxicidade dos medicamentos.

10. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Recomenda-se que sejam atendidos em servigcos especializados em reumatologia ou clinica
médica.

Ha de se observar os critérios de inclusao e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracao e a

monitorizagdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses do medicamento
prescrito e dispensado, da adequagéao de uso e do acompanhamento pds-tratamento.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a cientificagdo do paciente ou de seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais ao uso de medicamento preconizado neste protocolo. O TER é
obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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ANEXO(*)

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE AZATIOPRINA, METOTREXATO,
HIDROXICLOROQUINA, CICLOSPORINA E IMUNOGLOBULINA HUMANA.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicacées e principais efeitos
adversos relacionados ao uso do (s) medicamento (s) azatioprina, metotrexato, hidroxicloroquina,
ciclosporina e imunoglobulina humana, indicados para o tratamento da dermatomiosite e polimiosite.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o (s) medicamento (s) que passo a receber pode (m) trazer as
seguintes melhorias:

- melhora da forga muscular;
- prevencao do desenvolvimento de complicages extra-musculares;
- na dermatomiosite, controle das manifestacdes da pele.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicagcdes, potenciais efeitos
adversos e riscos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso dos medicamentos ciclosporina e imunoglobulina na
gravidez, portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;

- a ciclofosfamida n&ao deve ser usada durante a gestacao pelo risco de méa formacao do feto;

- ha riscos para a azatioprina durante a gravidez, porém o beneficio pode ser maior que 0s riscos
e isso deve ser discutido com seu médico.

- 0s efeitos adversos mais comumente relatados para os medicamentos séo:



- para azatioprina: diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, nauseas,
vOmitos, diarréia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, calafrios, diminuigao
de apetite, vermelhiddo de pele, perda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos
(retinopatia), falta de ar e pressao baixa.

- para metotrexato: convulsdes, confusdo mental, febre, calafrios, sonoléncia, queda de cabelo,
espinhas e furinculos, alergias de pele, sensibilidade a luz, alteragbes da pigmentagdo da pele,
formacao de bolhas e com perda de regides da pele e de mucosas (Sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica téxica), nduseas, vémitos, perda de apetite, inflamacao na boca, Ulceras de trato
gastrointestinal, problemas no figado, diminuicdo das células brancas do sangue e das plaquetas,
problemas nos rins, problemas nos pulmées, diminuicdo das defesas imunolégicas do organismo com
ocorréncia de infecgoes.

- para hidroxicloroquina: diminuigcdo das células brancas do sangue, dores de cabeca, nauseas,
vémitos, diarréia, célicas, problemas na pele, coceiras, irritabilidade, nervosismo, psicose, convulsées,
fraqueza, perda de peso, perda de apetite, problemas visuais, perda e descoloragdo dos cabelos,
pigmentacdo de mucosas, diminuicdo da audi¢do, sensibilidade a luz;

- para ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da quantidade de pélos no
corpo, pressao alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento do colesterol e triglicerideos,
formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do coracdo, convulsdes, confusdo, ansiedade,
depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradicos, coceira, espinhas, nauseas,
vébmitos, perda de apetite, solugos, inflamacdo na boca, dificuldade para engolir, sangramentos,
inflamagéo do pancreas, prisédo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das células brancas do
sangue, linfoma, calorbes, aumento da quantidade de célcio, magnésio e acido Urico no sangue,
toxicidade para os musculos, problemas respiratérios, sensibilidade aumentada a temperatura e
aumento das mamas;

- para imunoglobulina humana: dor de cabeca, calafrios, febre, reagcées no local de aplicacao da
injecéo e incluem dor, coceira e vermelhiddo. Problemas renais que incluem aumento de creatinina e
uréia no sangue, insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose
osmotica.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei ser assistido, inclusive em caso de eu desistir de usar o
medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

O meu tratamento constara dos seguintes medicamentos: ( ) azatioprina ( ) metotrexato ( )
hidroxicloroquina () ciclosporina ( ) imunoglobulina humana

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




Observagédo: Este Termo €& obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas
vias: uma sera arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal. Nota:
A administragéo endovenosa de metilprednisolona e de ciclofosfamida é compativel, respectivamente,
com os procedimentos 0303020016 -PULSOTERAPIA | (POR APLICACAO) e 0303020024 -
PULSOTERAPIA Il (POR APLICACAQO), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais do SUS.

(*) Republicado por ter saido, no DOU n? 77, de 26-4-2010, Secao 1, pag. 56, com incorrecao no
original.



