PORTARIA N2 207, 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 a Artrite Reativa (Doencga de
Reiter) no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

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 N° 13, de 10 de marc¢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 - Artrite REATIVA (DOENCA DE REITER).

§ 12 O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Artrite Reativa (Doenca de
Reiter), critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de excluséo, tratamento e mecanismos de
regulacdo, 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 da Artrite Reativa
(Doenca de Reiter) 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
ARTRITE REATIVA - DOENCA DE REITER
1 - METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, EMBASE e livros-texto de Medicina.
Busca na base de dados Medline/Pubmed (acesso em /01/2010):

Utilizando-se os termos "Reactive Arthritis"[Mesh] AND "Diagnosis"[Mesh] restringindo-se para
artigos na lingua inglesa e em humanos, utilizando-se os filtros "Practice Guideline", "Review",
"Guideline", obteve-se 99 artigos. Usando-se o0s termos "Reactive Arthritis"[Mesh] AND
"Therapeutics"[Mesh], restringindo-se para artigos na lingua inglesa e em humanos, utilizando-se os
filtros "Clinical Trial", "Meta-Analysis", "Practice Guideline", "Randomized Controlled Trial", "Review",
"Guideline" e "Controlled Clinical Trial", obtiveram-se 49 artigos.

Busca na base de dados EMBASE (acesso em 05/01/2010):

Utilizando-se os termos 'reactive arthritis'/exp AND 'diagnosis'/exp restringindo-se para artigos na
lingua inglesa e em humanos, utilizando-se os filtros 'review'it, obteve-se 114 artigos. Usando-se os
termos 'reactive arthritis/exp AND 'therapy'/exp, restringindo-se para artigos na lingua inglesa e em
humanos, utilizando-se os filtros [cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta
analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim, obtiveram-se 30 artigos.

Escolha dos artigos para inclusao no PCDT:

Todos os artigos foram revisados, e os identificados como revisées, consensos ou estudos
clinicos sobre o tema, foram selecionados para a elaboracao do protocolo, e incluidos no texto.

Busca em livros-texto:

O livro UpToDate, disponivel através do site www.uptodateonline.com, versdo 17.2 foi consultado
no dia 25/11/2009.

2 - INTRODUCAO

A artrite reativa, antigamente denominada Doenca de Reiter, € uma das espondiloartropatias
soronegativas: grupo de doencas reumaticas crénicas, que afetam articulagdes periféricas e da coluna,
e que compartilham caracteristicas clinicas, radioldégicas e genéticas semelhantes. Neste grupo de
doengas (espondiloartropatias), além da artrite reativa, encontram-se a espondilite anquilosante, a
artrite psoriatica, a espondiloartropatia associada a doenca inflamatéria intestinal e a espondiloartropatia
indiferenciada. (1)

O termo artrite reativa faz referéncia a uma artrite que se desenvolve logo apés ou durante uma
infeccdo bacteriana; geralmente genito-urinaria ou gastro-intestinal, desencadeada por patégenos
guendo se consegue isolar nas articulacbes acometidas. (2,3) E, pois, uma artrite asséptica que ocorre
subsequientemente a uma infecgédo extra-articular.(4) A artrite reativa, € composta da triade clinica de
artrite, uretrite e conjuntivite pds-infecciosas. (3) O envolvimento extra-articular da artrite reativa pode
também cursar com vulvite, balanite, lesées mucocutéaneas, dactilites e entesites diversas. (5-7)

Existe uma forte associacdo das espondiloartropatias com o antigeno leucocitario humano B27
(HLA-B27), que esta presente em cerca de 60% dos pacientes com artrite reativa. (2-10) O antigeno
bacteriano desencadeia a reagao imunolégica responsavel pela presenca da artrite, que se perpetua
mesmo apds a cura da infecgdo. A positividade do HLA-B27 é um marcador de risco para artrite, e
também de risco para envolvimento do esqueleto axial, e de maior agressividade da doencga. (3,5,8)



A artrite reativa € uma entidade nosolégica cujo conceito ainda esta em evolugcao, ndo havendo
critérios diagnosticos ou de classificagdo definitivos e validados. Um consenso de especialistas (2)
reunidos em Berlin em 1999 sugeriu que a identificagdo de alguns fatores pode ser de utilidade no
diagnostico de artrite reativa:

- Patégenos causadores -classicos: Chlamydia trachomatis, Yersinia sp., Salmonella sp., Shigella
sp. e Campilobacter sp.; e provaveis: Clostridium difficile e Chlamydia pneumoniae;

- Intervalo entre a infecgao sintomatica e inicio da artrite - de alguns dias a 8 semanas.

- Padrao da artrite tipico: mono ou oligoartrite assimétrica, predominantemente de membros
inferiores;

- Diferenga entre artrite reativa aguda e crénica: artrite reativa de mais de 6 meses de duracao €
diagnosticada como crénica.

A artrite reativa € uma doenca pouco frequente, e, entre as espondiloartropatias, constitui a
minoria dos casos.2 A sua incidéncia é provavelmente subestimada, ja que casos leves podem nao ser
diagnosticados. A artrite reativa € uma condicao que ocorre globalmente, afetando predominantemente
adultos jovens entre 20 e 40 anos. Acomete mais homens do que mulheres, numa taxa de 3:1 quando a
infeccao inicial € génito-urinaria. (5, 8) Ja a artrite reativa pds-entérica atinge igualmente ambos os
sexos. (8)

Em populacdes de paises escandinavos, os dados de prevaléncia da artrite reativa sdo de 30-40
por 100.000 pessoas e de incidéncia de 5-28 por 100.000 pessoas/ano. Estima-se que em torno de 1%
das uretrites ndo-gonocdécicas e 3% das enterites bacterianas ocorra desenvolvimento posterior de
artrite reativa. Em surtos de diarréias bacterianas, a incidéncia de artrite € de 0%-4%.

No Brasil, em uma série hospitalar, verificou-se aumento da prevaléncia de artrite reativa na
populacdo de pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) a partir de 1985.9
Nesses pacientes, a artrite reativa tem quadro clinico mais agressivo e mais resistente aos tratamentos
usuais. (5,9)

O progndéstico na maioria dos pacientes € bom, com a maioria recuperando-se gradualmente em
poucos meses. Entretanto, 66% dos pacientes permanecem com desconforto articular, dor lombar baixa
e sintomas de entesopatia depois da crise inicial, e cerca de 15%-30% desenvolvem doenca
inflamatéria articular crénica. (6,7,8,11)

3 - CLASS\IFICA,QAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- M02.3 Doenca de Reiter
4 - DIAGNOSTICO
4.1 - CLINICO

A sindrome clinica caracterizada por artrite, uretrite, conjuntivite e lesées mucocuténeas,
comumente conhecida por artrite reativa ou Doenca de Reiter, € uma doenga multissistémica
desencadeada por uma resposta imune do hospedeiro apds exposicdo a um antigeno. (5) A triade
classica - artrite, uretrite e conjuntivite - ocorre apenas em um terco dos casos € o quadro clinico
acompanhado de sinais mucocutaneos é pouco frequente.

O paciente é geralmente um adulto jovem (entre 20-40 anos), com histéria de infec¢do nas ultimas
4 semanas. (5) A artrite reativa pode se manifestar de forma localizada e leve, ou de forma grave e
multissistémica, acompanhada de febre, mal-estar e perda de peso. O envolvimento articular varia
desde uma monoartrite transitéria até poliartrite com acometimento axial. A manifestacdo clinica mais
comum (95%) é a presenca de uma oligoartrite aguda e assimétrica de membros inferiores,



principalmente em joelhos, calcanhares e matatarsofalangeanas. As sinovites, tendinites e entesites das
pequenas articulagbes apresentam-se com os sintomas dolorosos e os dedos caracteristicos desta
doenca ("dedos em salsicha"). No entanto, 50% dos pacientes podem apresentar acometimento dos
membros superiores. (8) Dores nas costas e nas nadegas ocorrem devido ao acometimento das
articulagdes sacroiliacas. Também pode haver apresentagao reativa a infecgdo com entesite ou bursite
isoladas, sem presenca de artrite.

Em 30% dos casos pode haver conjuntivite, que geralmente precede a artrite em poucos dias, e
tende a ser leve e bilateral. Queixa de olhos vermelhos e secrecdo ou de crostas nas palpebras
ocorrem em alguns casos. A secrecao é estéril, e o quadro regride em até 4 semanas. Complicacées
como episclerite, ceratite, uveite (irite) e Ulcera de cérnea sdo muito raras, mas exigem identificacdo e
tratamento especializado urgente, pois podem evoluir para cegueira. (5,8)

A artrite reativa que ocorre apds doenca sexualmente transmitida esta associada a uretrite ou a
cervicite. Estas podem ser assintomaticas, mas normalmente se manifestam com disuria ou secregéo
uretral/vaginal. (5) O envolvimento entérico na artrite reativa pode ser leve e passar despercebido. (5)

4.2 - DIAGNOSTICO LABORATORIAL/RADIOLOGICO

Em paciente com mono-oligoartrite a importancia da avaliagéo laboratorial reside na andlise do
liquido sinovial, para diagnoéstico diferencial com artrite séptica, artrite por cristais e atrite traumatica. O
liquido sinovial na artrite reativa apresenta predominio de polimorfonucleares na fase aguda, e de
linfécitos na fase crénica. As imagens radioldgicas sao inespecificas, servindo apenas para afastar
outros diagnésticos.

A testagem do HLA-B27 isoladamente tem pouco valor diagndéstico, ndo estando indicado na
rotina de atendimento desses pacientes. Os demais exames laboratoriais sdo de pouca utilidade para o
diagnéstico de artrite reativa, pois sdo inespecificos e pouco sensiveis. Os marcadores inflamatérios,
velocidade de sedimentagao globular (VSG) e proteina C reativa (PCR), geralmente encontram-se
aumentados, e podem ser utilizados como marcadores laboratoriais de atividade da doenga. A
investigacado etiolégica pode ter algum interesse epidemiolédgico, entretanto coproculturas geralmente
sao negativas quando ocorre a fase de artrite. (8)

5 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos neste protocolo de tratamento pacientes que apresentarem quadro clinico de
monoartrite ou oligoartrite assimétrica predominantemente de membros inferiores, com histéria
comprovada ou sugestiva de infec¢do genitourinaria ou gastrointestinal nas 4 semanas anteriores ao
aparecimento dos sinais articulares.

6 - CRITERIOS DE EXCLUSAO
Pacientes que tenham intolerancia ou hipersensibilidade a sulfassalazina.
7 - TRATAMENTO

Os antiinflamatérios nao esterdides (AINEs) sdo o tratamento inicial dos pacientes de artrite
reativa. (4,12) Corticoide intra-articular e a sulfassalazina sado usados quando os AINEs ndo controlam
os sintomas satisfatoriamente. Exercicios fisicos e fisioterapia podem fazem parte do tratamento da
artrite reativa. Os antibiéticos podem ser Uteis para as uretrites em atividade.

Os AINEs sao a primeira linha de tratamento para a fase aguda de dor e inflamacao da artrite.
Sao usados nas suas doses maximas e de forma continua por pelo menos 2 semanas, sendo
geralmente bastante eficazes no controle dos sintomas. (5,8,10) Apesar de melhorar os sintomas, néo
existem evidéncias de que os AINEs alterem o curso da doenca. (2,10) As medidas de mobilidade da
coluna e os reagentes de fase aguda (VSG e PCR) ndo mostram modificacao significativa com o uso de
AINEs. (10)



O uso de corticéide intra-articular pode ajudar de forma segura e eficaz o tratamento de uma leséao
Unica e com sintomas incapacitantes. As injegcdes locais de corticoide também sao efetivas no controle
dos sintomas nas entesites. Raramente o uso de corticoide sistémico é indicado, sendo empregado
apenas nos raros casos de doencga grave, prolongada ou sistémica; em que ocorre resisténcia aos
AINEs. (2,5,8,12) Nesses casos, o corticdide pode ser administrado pelo periodo de uma a doze
semanas. (5,8)

O uso de antibiéticos por curto ou longo periodo no tratamento da artrite reativa é foco de muitos
estudos. Entretanto, depois que a artrite se manifesta, o uso de antibiéticos ndo parece modificar o
curso da doenga. (1,5, 8,13)

O uso de antibiéticos para as infeccées gastro-intestinais ativas segue os padrdes da pratica das
doengas infecciosas nos locais em que acontecem. Em geral, os antibiéticos nao séo indicados para as
infeccbes entéricas ndao complicadas. (2,5) Para as infecgbes genitourinarias por Chlamydia, o
tratamento adequado €é prontamente indicado para o paciente e para o seu parceiro sexual.
Teoricamente, isto diminuiria o desenvolvimento da artrite reativa; entretanto, por razées éticas, estudos
placebo-controlados nunca foram realizados. (1,2,5)

O uso das chamadas drogas modificadoras das doengas reumaticas (DMARDs) esta indicado
qguando nao ha controle satisfatério dos sintomas com AINEs e corticéides tépicos, ou se a doenca se
torna crénica, recorrente ou mais erosiva e agressiva. (2,5,12)

As DMARDs foram desenvolvidas primariamente para o tratamento da artrite reumatoide, e seu
emprego, posteriormente extrapolado para as espondiloartropatias soronegativas. Entre os DMARDs, a
sulfassalazina € a mais estudada para a condicédo, sendo bem tolerada, segura e eficaz para a doencga
articular periférica, nas doses de até 2000mg/dia. (1,5,15)

Além da acdo antibacteriana, a sulfassalazina diminui os niveis de imunoglobulina (Ig) sérica,
principalmente a IgA, e reduz o VSG. Em ensaio clinico randomizado multicéntrico (19 centros), que
incluiu 134 pacientes com artrite reativa que havia apresentado falha ao tratamento inicial com AINEs,
tratados por 9 meses (com placebo ou sulfassalazina 2000mg/dia) mostrou superioridade da
sulfassalazina no tempo para resolugéo dos sintomas e no controle satisfatério dos sintomas ao final do
tratamento (62,3 vs. 47,7% para sulfassalazina e placebo, respectivamente; p=0,02). (16) Outros
estudos menores confirmaram os resultados de diminuicdo do tempo de duracdo, da gravidade da
rigidez matinal, da melhora do bem-estar geral e dos exames laboratoriais com o uso da sulfassalazina.
(10,15)

Na dose de 2000mg/dia, os efeitos adversos documentados foram de desconforto gastrointestinal
leve. (12,16,17)

7.1. FARMACOS

7.1.1. AINE

Ibuprofeno: comprimidos de 600 mg.

7.1.2. GLICOCORTICOIDE INTRAARTICULAR

Fosfato dissddico de dexametasona: solugao injetéavel 4 mg/mL.
7.1.3. DMARD

Sulfassalazina: comprimidos de 500mg

7.2. ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Ibuprofeno 600mg - 1 comprimido via oral, trés a quatro vezes ao dia.



Sulfassalazina 500mg -1 a 2 comprimidos via oral, duas vezes ao dia - por 3 a 6 meses ou até a
remissao da doenca articular inflamatéria.

Fosfato dissédico de dexametasona: 0,1 a 1 ampola intra-articular, a cada 4 semanas.
7.3. TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento deve ser mantido ou interrompido baseado na avaliagdo do médico e dos sintomas e
sinais do paciente.

7.4. BENEFICIOS ESPERADOS

A melhora dos sintomas de dor e dos sinais de inflamacao articular, e melhora da qualidade de
vida. O reconhecimento e tratamento precoces da artrite reativa pode reduzir morbidade e a progressiva
incapacidade nos pacientes acometidos - uma populagao jovem e produtiva.4

8 - MONITORIZAGCAO

No acompanhamento dos pacientes € importante avaliar atividade da doenca através da avaliagao
clinica. Sdo importantes: sinais de edema articular, presenca e tempo de duragéo de rigidez matinal, dor
noturna, niumero de articulacbes acometidas, mobilidade da coluna, e limitacao funcional. Presenca de
entesites, dactilites, conjuntivites, uretrites, e o estado geral do paciente devem ser também avaliados.

Exames laboratoriais como hemograma, exame sumario de urina (urina tipo 1), VSG devem ser
realizados nas consultas de acompanhamento. Nos casos de artrite reativa aguda as consultas devem
inicialmente ter intervalo menor que 1 més, sendo progressivamente espagadas ao longo do tratamento.
Nos casos de artrite reativa cronica, as consultas devem ter intervalo de 3-6 meses.

Em pacientes em uso de AINEs devem ser avaliados niveis pressséricos, sinais de perda de
funcao renal (edema e ganho de peso) e sintomas dispépticos. Se houver suspeita de perda de funcao
renal, creatinina e uréia séricos devem ser solicitados.

Pacientes em uso de glicocorticéide intra-articular devem ser avaliados para complicagdes locais
e sistémicas. As complicagGes locais sdo infreqientes, podendo ocorrer em decorréncia da inje¢éo do
glicocorticoide em tenddes, podendo levar a ruptura; e nervos,podendo levar a necrose. E importante
que em todas as consultas sejam avaliados sinais clinicos de excesso glicocorticéide, como fragilidade
capilar, presenca de giba, estrias violaceas, facies de lua cheia, fraqueza muscular proximal e
hipertensdo. O excesso de glicocorticbides pode levar a osteoporose, miopatia, hipertensdo arterial,
diabetes mellitus e catarata.

Pacientes que durante o tratamento com sulfassalazina apresentem leucopenia (<3.000
leucécitos/mm3), contagem de polimorfonucleares <1.500/mm3, plaquetas <100.000/mm3, diminui¢cao
aguda ou progressiva da hemoglobina ou do hematdcrito ou desenvolverem proteiniria, devem
suspender tratamento com este farmaco.15

9 - REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

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 de medicamento(s)
prescritas e dispensadas, da adequacgao de uso e do acompanhamento pos-tratamento.

10 - 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.

11 - ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO



Os pacientes com remissdo da doenga, sem sequelas, ndo necessitam de acompanhamento
regular especifico. Pacientes com complicagdes em decorréncia da doenga ou do tratamento devem ter
acompanhamento mantido orientado para o problema apresentado, conforme a avaliacdo da equipe
médica assistente.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

SULFASSALAZINA

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 medicamento sulfassalazina, indicado(s) para o tratamento da artrite
reativa - "sindrome de Reiter".

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 medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes
melhorias:

- Melhora dos sintomas de dor e dos sinais de inflamagéao articular;
- Melhora da qualidade de vida.

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

- estudos com sulfassalazina no primeiro trimestre da gravidez em animais ndo mostraram
anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em humanos; risco para o bebé muito
improvavel; estudos no terceiro trimestre da gravidez mostraram evidéncias de riscos ao feto, mas um
beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos;

- os efeitos adversos mais relatados foram: dores de cabeca, sensibilidade aumentada aos raios
solares, alergias de pele graves, dores abdominais, nduseas, vOmitos, perda de apetite, diarréia,
hepatite, dificuldade para engolir, diminuicdo do numero dos glébulos brancos no sangue, parada na
producdo de sangue pela medula éssea(anemia aplasica), anemia por destruicdo aumentada dos
glébulos vermelhos do sangue (anemia hemolitica), diminuicdo no numero de plaquetas no sangue,
falta de ar associada a tosse e febre (pneumonite intersticial), dores articulares, cansago e reagdes
alérgicas.

- medicamento esta contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco;

- 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Seitambém que

continuarei ser atendido, 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.

Local: Data:
Nome do paciente:



Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsével legal:

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

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas
vias, ficando uma arquivada na farmécia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.



