MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 6, DE 17 DE JULHO DE 2017.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Artrite Psoriaca.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA E TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre a artrite psoriaca no Brasil e diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberagdo N2 259/2017 e o Relatdrio de Recomendagdo N2 277 — Margo
de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualiza¢éo da busca e a avaliacdo
da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica da CONITEC, do Departamento de Gestdo da Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Artrite Psoriaca.

Paragrafo Gnico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral da artrite psoriaca,
critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, € de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacdo do acesso assistencial,
autorizacgdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagio do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da artrite
psoriaca.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes,
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. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n® 1204/SAS/MS, de 04 de novembro de 2014, publicada no Diério
Oficial da Unido n° 214, de 05 de novembro de 2014, secdo 1, pagina 36.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN


http://www.saude.gov.br/sas

ANEXO

ProT1ocoLO CLIiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ARTRITE PSORIACA

1 INTRODUCAO

A artrite psoriaca (AP), comumente chamada de psoriasica ou psoriatica, tem sido definida como uma
artrite inflamatdria crénica associada a psoriase. Entre suas manifestacGes clinicas, destacam-se o
acometimento de articulacBes periféricas e 0 acometimento axial, entesites, tenossinovites e dactilites. A AP
caracteriza-se também por apresentar diversas manifestacdes extra-articulares tipicas, entre elas os
acometimentos cutaneo (psoriase cutanea), ungueal (onicodistrofia), ocular (uveite anterior), cardiovascular
(doenga valvar adrtica e aterosclerose), pulmonar (pneumonite intersticial) e renal (amiloidose, nefropatia por
deposito de IgA) (1-4). Doengas inflamatorias intestinais, como doenca de Crohn e colite ulcerativa, tém maior
incidéncia em pacientes com AP, e também se observa inflamacéo intestinal subclinica (5).

A AP compartilha diversos aspectos clinicos com as espondiloartrites, sendo classificada nesse grupo
de doencas juntamente com a espondilite ancilosante (EA), artrite reativa, espondiloartrite associada a doenca
inflamatoria intestinal, espondiloartrite indiferenciada e outras manifestagfes clinicas ligadas ao antigeno
leucocitario humano HLA-B27 (uveite, bloqueio atrioventricular, insuficiéncia adrtica e artrite idiopética
juvenil do subtipo artrite relacionada a entesite) (6, 7). Além da uveite, outras doencgas oftalmoldgicas
autoimunes, incluindo ceratite, blefarite, conjuntivite, episclerite e esclerite, sdo encontradas, mas a associag¢éo
com uveite parece ser a mais forte (5).

Embora os estudos epidemioldgicos sobre a AP tenham sido influenciados por uma série de fatores,
incluindo a falta de consenso com relacdo aos critérios de classificacdo, a frequéncia da psoriase em diferentes
areas geograficas, os diversos métodos utilizados no diagnostico e os diferentes desenhos de estudos avaliados
(7), dois aspectos devem ser considerados na analise epidemioldgica: a incidéncia e prevaléncia e a frequéncia
de AP em pacientes com psoriase. Estudos revelam incidéncia de 3,0-23,1 casos/100.000 pessoas e prevaléncia
de 1-420 cas0s/100.000 pessoas, com resultados similares entre os paises ocidentais (8, 11). Com relacéo a
frequéncia, estima-se que 6%-30% dos individuos com psoriase cutanea apresentem AP (12). Essa grande
variacdo decorre especialmente dos diferentes critérios utilizados no diagndstico e do tempo de evolucéo da
psoriase cutanea.

Estudos internacionais mostram que o pico de incidéncia da AP ocorre entre a quarta e a quinta décadas
de vida (13), com distribuicdo igual entre os sexos (8). O acometimento axial € mais frequente em homens, e
a artrite periférica predomina em mulheres (14). A maioria dos pacientes (aproximadamente 70%) (15)
apresenta psoriase cutanea 5-10 anos antes do surgimento das manifestagdes articulares (16). Homens em geral
apresentam mais erosdes e progressao radiografica mais agressiva. Mulheres geralmente apresentam maior
incapacidade nas atividades diarias, assim como mais fadiga (14).

No Brasil, um estudo epidemiolégico constatou que a AP é a segunda espondiloartropatia mais
frequente, com prevaléncia de 13,7%, em relacdo as espondiloartrites. Outros dados demonstrados sdo a
predominancia de ocorréncia no sexo masculino (59% versus 41%) e a manifestacéo periférica da doenga. Tal
pesquisa foi realizada em 28 centros universitarios e incluiu mais de 1.000 pacientes com diagnostico de
espondiloartrite (17).

Com relacéo a patogénese, a AP é uma doenga autoimune poligénica, de etiologia indefinida, na qual as
citocinas relacionadas a linfocito T desempenham papel central. Além disso, fatores ambientais (microtrauma
e agentes infecciosos) tém sido relacionados. Em sintese, a ocorréncia da AP esta ligada a uma suscetibilidade
genética complexa, associada a fatores ambientais e a mecanismos imunologicos (18-22).

Quanto ao prognostico, descri¢des iniciais da doenca sugeriam que a AP possui manifestacdes clinicas
mais brandas quando comparada a outras artrites inflamatorias cronicas, entre elas a artrite reumatoide (AR).
Entretanto, passadas duas décadas, ficou claro que a AP é mais agressiva do que o previamente relatado.



Aproximadamente 20% dos pacientes desenvolvem uma forma destrutiva de artrite e aproximadamente 50%
apresentam erosdes articulares apds os primeiros 2 anos de doenca (23, 24).

Estudos recentes mostraram que a AP ocasiona impacto negativo na funcéo e na qualidade de vida de
forma semelhante ao que ocorre na AR (25), além de se associar ao aumento da mortalidade cardiovascular e
mortalidade precoce (26-29). Pacientes com psoriase e AP tém alta incidéncia e prevaléncia de infarto agudo
do miocérdio e acidente vascular encefalico em comparacdo com a populagdo em geral, principalmente pela
acelerada aterosclerose causada pela inflamacao sistémica. Sindrome metabdlica também é mais frequente na
AP, aumentando o risco cardiovascular, e esta associada a atividade da doenca (14). Mais da metade dos
pacientes com AP apresentam mais do que uma comorbidade associada, como diabete mélito (DM),
osteoporose, doenca renal e hepatica - esteato-hepatite ndo alcodlica (5), com frequéncia superior a da
populacédo em geral (30).

A identificacdo da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento 4gil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atengdo Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e
prognostico dos casos.

Este Protocolo visa ao estabelecimento de diretrizes diagnoésticas e terapéuticas de adultos com AP. A
metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias esta detalhada no Apéndice 1. O tratamento de doengas
associadas a AP, como uveites e doencas cardiologicas, renais e intestinais, ndo esta no escopo deste Protocolo
e, portanto, ndo sera abordado.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(cIp-10)

- M07.0 Artropatia psoriatica interfalangiana distal

- MQ7.3 Outras artropatias psoriaticas

3 DIAGNOSTICO

A AP ¢é reconhecida como uma doenga inflamatéria crénica com mdltiplas formas de apresentacédo e
manifestacbes clinicas heterogéneas. Clinicamente, caracteriza-se por acometimentos de pele (psoriase),
unhas, esqueleto axial (espondilite ou sacroileite) e articulacGes periféricas, bem como por entesites
(inflamagé@o do ponto de insercdo dos ligamentos ou tenddes nos ossos) e dactilites (“dedo em salsicha™).
Embora tais caracteristicas possam ocorrer de maneira ndao simultanea, é importante estar-se apto a reconhecé-
las para melhor estimar sua influéncia no quadro clinico individual e avaliar a resposta ao tratamento (6).

Inexistem exames especificos para o diagndstico de AP. Provas de atividade inflamatoria, incluindo
velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e proteina C-reativa (ProtCR), estdo elevadas em 50% dos casos.
Anemia de doenga cronica, hipergamaglobulinemia policlonal e hipoalbuminemia sdo observadas com menor
frequéncia. Hiperuricemia pode ser encontrada em 20% dos casos. A analise do liquido sinovial por meio de
citologias total e diferencial, bacterioscopia, bacteriologia e pesquisa de cristais pode ser Util para pacientes
com monoartrite a fim de excluir possiveis diagndsticos diferenciais, entre eles a artropatia microcristalina e
artrite séptica (6).

No que diz respeito aos fatores genéticos, mais de 40% dos pacientes com AP tém familiares de primeiro
grau com psoriase cutdnea ou AP. InvestigacGes adicionais propuseram uma serie de loci de suscetibilidade
génica, especialmente na regido do complexo maior de histocompatibilidade. Pesquisas demonstraram que,
diferentemente do que ocorre na EA, em que o HLA-B27 corresponde a 50% da susceptibilidade genética, a
maior regido de interesse na psoriase e na AP situa-se no HLA-C, em genes envolvidos nas vias Thl7, Th2 e
na via de sinalizagdo NFxB (31, 32). Estudo nacional sobre a prevaléncia do HLA-B27 em individuos com AP
mostrou que apenas 20% apresentavam o alelo HLA-B27 (33), corroborando dados prévios que demonstraram
frequéncia menor do HLA-B27 na AP do que na EA (34).

Diversas alteracGes radiograficas tipicas tém sido identificadas na AP periférica e na AP axial, incluindo
a predilecdo pelas articulagdes interfalangianas, acometimento assimétrico de maos e pés, erosdo marginal
com proliferacdo 6ssea adjacente, auséncia de osteopenia justa-articular, acrosteélise e artrite mutilante,



periostite periarticular, deformidade tipo “lapis na taga”, calcificagdo paravertebral, sacroileite assimétrica e
acometimento da coluna cervical com relativa preservacao da regido toracolombar. Nos Gltimos anos, outras
técnicas de imagem, como a ultrassonografia (US) e a ressonancia magnética (RM), trouxeram grande
contribuicdo ao estudo da AP, permitindo a deteccdo de uma ampla gama de anomalias que lhe séo
caracteristicas, entre elas as entesites, dactilites, sinovites e alteracdes precoces do esqueleto axial (6, 7).

Para o diagndstico de doenga inflamatoria articular, devem ser consideradas as seguintes manifestagdes:

1 - artrite periférica: diagnostico estabelecido com descricdo detalhada de dor e aumento de partes
moles ou derrame articular em articulacdes periféricas ou de alteracdes radioldgicas a radiografia, US,
tomografia computadorizada (TC) ou RM;

2 - artrite axial: diagndstico estabelecido com descri¢do detalhada de acometimento de:

a) coluna (dor em coluna cervical, toracica ou lombar com mais de trés meses de evolugdo que melhora
com o exercicio e ndo é aliviada com o repouso); ou

b) articulacfes sacroiliacas (dor associada a diagnostico radiolégico de sacroileite). Diagnostico de
sacroileite por radiografia simples (com sacroileite bilateral graus 2-4 ou unilateral graus 3-4) ou RM de
articulacdes sacroiliacas com edema de medula dssea. Os graus de sacroileite a radiografia simples de
articulacGes sacroiliacas sdo assim definidos: 0 = normal; 1 = alteragOes suspeitas; 2 = alteracbes minimas
(&reas localizadas e pequenas com erosdo ou esclerose, sem alteragdes na largura da linha articular); 3 =
alteragdes inequivocas (sacroileite moderada ou avangada, com erosdes, esclerose, alargamento, estreitamento
ou anquilose parcial); 4 = anquilose total conforme os critérios estabelecidos pela Assessment in
Spondyloarthritis International Society(ASAS) (35);

3 - entesite: diagndstico estabelecido por descricdo detalhada de dor e aumento de volume em regido de
enteses (local de insercéo de tenddes, ligamentos e capsula articular as superficies 6sseas) ou por alteragdes
em exames de imagem (radiografia, US, TC ou RM).

Recentemente, o Classification Criteria for Psoriatic Arthritis Study Group (CASPAR), reconhecido
grupo de estudo que envolve diversos paises e centros de pesquisa, propds critérios de diagnostico de AP de
facil aplicacéo clinica (36). Em estudo comparativo com outros critérios, demonstrou especificidade de 98,7%
e sensibilidade de 91,4% (36, 37). Em virtude de sua aplicabilidade clinica e dos niveis de sensibilidade e
especificidade, esse critério de classificacdo sera o adotado neste Protocolo (Apéndice 2).

Em suma, para a confirmacdo diagnostica de AP é necessario haver uma doengca inflamatoria articular
e pontuacao de 3 ou mais na classificacdo de CASPAR.

Dados observacionais indicam que o atraso no diagndstico da AP é associado a piores desfechos clinicos
(maior dano funcional, maior associacdo com artrite periférica erosiva, deformidades, sacroileite e significativa
menor chance de atingir remisséo livre de tratamento medicamentoso) (38).

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com diagnostico de AP segundo os critérios CASPAR
(Apéndice 2), ou seja, doenga inflamatdria articular e pontuagdo igual ou maior que 3 nos demais critérios
(psoriase, distrofia ungeal, fator reumatoide, dactilite e alteracdo radiogréfica) (36).

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem hipersensibilidade aos medicamentos ou
ao menos uma das seguintes condic@es, de acordo com a terapia indicada:

- Para naproxeno e ibuprofeno: sangramento gastrointestinal ndo controlado, Ulcera gastroduodenal,
elevacdo de aminotransferases/transaminases (AST/TGO e ALT/TGP) igual ou trés vezes acima do limite
superior da normalidade (LSN), taxa de depuracéo de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73m? de superficie
corporal na auséncia de terapia dialitica crénica;

- Para prednisona e metilprednisolona: diabete mélito (DM) descompensado, infec¢do sistémica, Ulcera
péptica ativa, hipertenséo arterial sistémica (HAS) descompensada;



- Para metotrexato: tuberculose sem tratamento, infeccdo bacteriana com indicacdo de uso de
antibidticos, infeccdo fungica ameacadora a vida; infecgdo por herpes-zoster ativa, hepatites B ou C agudas,
elevacdo de aminotransferases/transaminases (AST/TGO e ALT/TGP) igual ou trés vezes superior ao LSN,
taxa de depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73m? de superficie corporal na auséncia de terapia
dialitica crnica, gestacdo, amamentagdo e concepcao (esta Ultima, aplicavel a homens e mulheres);

- Para a leflunomida: insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal moderada a grave, deplecéo da medula
6ssea, infecgdo sistémica, gestacdo, amamentacdo e concepcao (esta Ultima, aplicavel a homens e mulheres);

- Para a sulfassalazina (SSZ): porfiria, tuberculose sem tratamento, hepatites B ou C agudas, artrite
reumatoide juvenil, forma sistémica, elevacdo de aminotransferases/transaminases (AST/TGO e ALT/TGP)
igual ou trés vezes acima do LSN, obstrucdo urinaria ou intestinal, deplecdo da medula dssea, insuficiéncia
renal moderada a grave;

- Para a ciclosporina: gravidez e lactagdo, infecgdo sistémica, HAS descompensada, insuficiéncia renal
moderada a grave, neoplasia maligna;

- Para adalimumabe, etanercepte, infliximabe egolimumabe: tuberculose sem tratamento, infeccdo
bacteriana com indicacgéo de uso de antibiético, infec¢do fingica ameacadora a vida, infec¢cdo por herpes-zoster
ativa, hepatites B ou C agudas, doenga linfoproliferativa nos ultimos cinco anos, insuficiéncia
cardiacacongestiva classes Il ou 1V, doenca neuroldgica desmielinizante.

6 CASOS ESPECIAIS

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

- gestantes, lactantes, criangas e adolescentes;

- infeccéo ativa ou com alto risco para infecgdo (Ulcera cronica de perna, tuberculose latente, artrite
séptica nos ultimos doze meses ou indefinidamente no caso de prétese ndo removida, infecgdes respiratorias
persistentes ou recorrentes, cateter urinario de longa permanéncia);

- historia de lUpus eritematoso sistémico ou esclerose maltipla;

- doenca maligna (excluindo carcinoma basocelular e neoplasias malignas tratadas ha mais de 10 anos)
ou estados cito- ou histopatoldgicos de pré-malignidade;

7 TRATAMENTO

7.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

As doencas autoimunes tém sido associadas a aterosclerose acelerada, elevando os riscos cardiovascular
e cerebrovascular (39). Pesquisa confirmou que a AP, assim como outras artrites inflamatdrias cronicas, esta
associada ao aumento da mortalidade cardiovascular (40). Fatores de risco tradicionais, assim como
mediadores inflamatorios sistémicos, tém sido implicados no desenvolvimento das doengas vasculares
associadas (41). Estudo demonstrou aumento na prevaléncia de obesidade, HAS, DM, dislipidemia, doenca
vascular periférica, cardiopatia isquémica e doenga cerebrovascular em pacientes com AP quando comparados
aos controles (42). As doengas cardiovasculares representam relevante causa de morbidade em pacientes com
AP. Obesidade e sindrome metabdlica sdo mais frequentes em individuos com AP e podem afetar
negativamente a atividade de doenca e a resposta ao tratamento (5).

Em decorréncia desses achados, sugere-se a adog¢do de medidas ndo medicamentosas no tratamento de
pacientes com AP, entre elas o controle dos fatores de risco cardiovascular: o abandono do tabagismo e outras
drogas, a suspensao do uso abusivo de alcool, bem como o estimulo a pratica de exercicios fisicos e a perda
de peso(43).

Com relacédo a terapia de reabilitacdo, dispde-se de um nimero reduzido de publica¢bes que avaliam
pacientes com espondiloartrites. Além disso, a maioria dos dados advém de estudos que incluem pacientes
com EA. Embora ndo existam protocolos definidos de reabilitacdo fisica para pacientes com AP, de maneira
geral ha consenso sobre a utilizacdo de técnicas de cinesioterapia e hidrocinesioterapia na reabilitacdo fisica



desses pacientes (44), cujo objetivo é o fortalecimento muscular, alongamento, condicionamento
cardiovascular e exercicios posturais e respiratdrios (45). Em particular, a terapia fisica supervisionada resultou
em melhora da capacidade da funcédo, dor e saude global, quando comparada a exercicios individuais ndo
supervisionados (46). Sugere-se, assim, neste Protocolo, a educagdo do paciente e a adocéo de terapia fisica
supervisionada como tratamento ndo medicamentoso dos pacientes com AP (47).

7.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Neste Protocolo, o tratamento medicamentoso da AP inclui anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) -
ibuprofeno e naproxeno -, glicocorticoides (prednisona e metilprednisolona) e medicamentos modificadores
do curso da doenca (MMCD) - farmacos capazes de inibir a progressao da doenca. Os MMCD séo divididos
em sintéticos (sulfassalazina - SSZ, metotrexato - MTX, leflunomida e ciclosporina) e bioldgicos
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe) (48, 49).

A presenca de pelo menos um dos fatores de pior prognostico, como cinco ou mais articulagfes
acometidas (dolorosas ou edemaciadas), dano radiogréfico, elevacdo de provas inflamatdrias e manifestacGes
extra-articulares, em particular dactilite, é indicativa do inicio precoce do tratamento medicamentoso (47).

Algumas escalas sdo utilizadas para avaliacdo da resposta terapéutica, servindo como medidas de
monitorizacdo da atividade da doenca. Serdo adotadas neste Protocolo medidas classicamente usadas na
avaliagdo musculoesquelética de pacientes com espondiloartrite, como os indices Bath Ankylosing Disease
Activity Index (BASDAI) e Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES), mais bem
explicitadas no item Monitorizagéo deste Protocolo.

AINE

Representam a primeira linha de tratamento para manifestacdes articulares, e o ibuprofeno e o0 naproxeno
sdo os indicados neste Protocolo (50). Dois ensaios clinicos randomizados controlados por placebo avaliaram
0 uso de AINE em pacientes com AP e demonstraram melhora nos sinais e sintomas da doenga em curto prazo
(51, 52). Estudos comparativos ndo evidenciaram qualquer diferenca de eficécia entre os diferentes AINE (53-
55). Apesar de ndo haver superioridade de um AINE sobre outro, é necessario considerar mais de uma opgao
terapéutica para o tratamento de AP, principalmente no caso dos pacientes com maior risco de eventos
cardiovasculares e gastrointestinais (56, 57). O naproxeno, que tem se revelado mais seguro com relacdo aos
eventos cardiovasculares do que os outros AINE utilizados no tratamento de AP, esta indicado neste Protocolo
(58).

Glicocorticoides

Ensaios clinicos randomizados com glicocorticoides orais ndo foram realizados. Entretanto, o uso de
corticoide sisttmico em baixas doses, por curto periodo de tempo, pode ser uma opcéao de tratamento (59). O
uso de injecOes intra-articulares de corticoide é menos preferido em comparagdo com outras terapias (60).
Porém, conforme a dltima recomendacdo da European League Against Rheumatism (EULAR), pode ser
indicado principalmente em pacientes com mono- ou oligoartrite. As injecGes de glicocorticoide podem
também ser Uteis para dactilite e entesite (47).

MMCD

S8o caracterizados pela capacidade de reduzir ou reverter sinais e sintomas, deficiéncia,
comprometimento da qualidade de vida, incapacidade de trabalhar e progressdo do dano articular, e podem
interferir no processo da doenca (47). O nimero de estudos com MMCD em AP é limitado, assim como a
evidéncia de sua real eficacia. Esses medicamentos ndo parecem ser eficazes no tratamento de entesites e
doenca axial (61), sendo efetivos na AP periférica.

MMCD sintéticos



No que diz respeito ao tratamento com MMCD sintéticos, 0 MTX deve ser introduzido em caso de
permanéncia de sintomas musculoesqueléticos periféricos (articular, cutaneo, entesite ou dactilite) a despeito
do uso de AINE (62, 63, 64). Nos casos em que o0 primeiro MMCD néo é bem tolerado ou ndo se mostra eficaz
mesmo se usado durante adequado periodo de tempo (3-6 meses), pode ser tentado um segundo MMCD
sintético ou pode ser considerado o tratamento com medicamento bioldgico (47, 50, 65).

Com relagdo aos MMCD, embora 0 MTX seja 0 medicamento mais comumente utilizado, existem
poucos estudos controlados avaliando sua eficacia na AP. Além disso, o uso de doses inferiores as utilizadas
habitualmente na préatica clinica, o nimero expressivo de perdas e a falta de informacGes acerca das
manifestacGes clinicas predominantes prejudicam a anélise dos resultados disponiveis. Estudo observacional
longitudinal apontou mudangas no uso do MTX em pacientes com AP na Ultima década, e esse farmaco passou
a ser utilizado em doses maiores com a incluséo de individuos com menor tempo e progressdo radiogréfica da
doenca (66). Tais aspectos podem explicar a resposta clinica favoravel encontrada em diversos estudos (66-
69). As recomendacdes da EULAR s&o de que pacientes que persistam com atividade de doenca apesar de uso
prévio de AINE devem receber MMCD sintético, e 0 MTX é a primeira escolha nesse caso (45, 59).

Em uma revisdo sistematica na qual foram analisados seis ensaios clinicos randomizados (70-75),
comparando SSZ com placebo, a SSZ demonstrou eficacia no tratamento da AP (76). No entanto, o estudo
sugere que pacientes com espondiloartrite predominantemente axial podem exibir resposta a SSZ inferior
guando comparados aqueles com acometimento periférico predominante (77).

Embora ndo haja estudos do tipo ensaio clinico randomizado comparando ciclosporina e placebo em
pacientes com AP, trés estudos avaliaram seus efeitos contra outros MMCD sintéticos, demonstrando boa
resposta e toleréncia (68, 78, 79).

Um ensaio clinico randomizado (80) e dois estudos abertos (81, 82) analisaram o uso de leflunomida
em pacientes com AP, indicando eficacia articular e cutanea. Foi demonstrada também melhora de fadiga, dor,
dactilite e lesdes ungueais (60).

MMCD biolégicos

Adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe tiveram eficacia na AP tanto para atividade
cutdnea quanto articular, bem como na prevencdo de dano radiogréfico (50). N&o houve diferencas
significativas com relacdo a dados de seguranca entre eles (65). Dados indicam que a troca entre esses
medicamentos é efetiva ap6s a falha do primeiro, mas esta associada a menores taxas de resposta ao tratamento
(59).

Com base nas diretrizes da EULAR, recomenda-se que seja oferecida a opcéo de um segundo MMCD
biolégico aos pacientes com AP por falha do primeiro utilizado por pelo menos trés meses, bem como por
hipersensibilidade. A resposta ao segundo MMCD biolégico também deve ser avaliada em trés meses, e 0
medicamento deve ser suspenso em caso de falha terapéutica. Pode ser considerado o uso de um terceiro,
embora as evidéncias em favor dessa indicacdo sejam escassas (47, 83, 84).

Os ensaios clinicos controlados com doentes de AP demonstraram melhora na atividade da doenga, na
capacidade funcional e na qualidade de vida com o0 uso em monoterapia dos MMCD bioldgicos ou associados
a outros MMCD sintéticos, como MTX e ciclosporina (85-90). Estudos mostraram que os diferentes MMCD
bioldgicos apresentam equivaléncia terapéutica em pacientes com AP (91-93).

Infliximabe e etanercepte foram capazes de inibir a progressao radiogréafica, além de serem eficazes no
tratamento de entesites e dactilites, e reduzirem significativamente a psoriase cutanea. O adalimumabe também
inibe a progressdo radiografica, diminui a atividade da psoriase cutanea e é eficaz no tratamento de dactilite,
porém nao foi superior ao placebo no tratamento de entesites. O golimumabe mostrou-se eficaz no tratamento
de entesites, melhora dos escores de atividade articular, melhora da psoriase cutanea e menor progressdo
radiogréfica em acompanhamento de 5 anos (60, 94, 95).

A EULAR e o Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)
recomendam terapia com MMCD bioldgicos em pacientes com resposta inadequada a pelo menos um MMCD
(96), ou em caso de falha de AINE naqueles com predominio de doenga axial (97), entesite ou dactilite. Seu



uso em combinagdo com MTX ndo apresentou superioridade clinica, embora, em alguns estudos, tenha sido
notada melhora cutdnea com essa associa¢do. Além disso, o uso concomitante de MTX pode reduzir o risco
de reagdes infusionais com infliximabe (96).

A inclusdo do golimumabe no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da AP foi
recomendado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e incorporado
pela Portaria N° 14/SCTIE/MS, de 11 de abril de 2016 (97).

Associacdo de MMCD sintéticos e biologicos

Em pacientes ndo respondedores a MTX em monoterapia, a combinagdo com ciclosporina tem se
mostrado melhor do que ouso em monoterapia e apresenta beneficios pelo menos comparaveis ou até maiores
que SSZ na artrite periférica e resultados significativamente superiores no acometimento axial (61). Em
combinacdo com MTX, apresenta beneficio cutaneo e articular (60).

Embora existam poucos trabalhos cientificos que analisam a associacdo de dois MMCD sintéticos ou
de um MMCD sintético a um biol6gico, os dados disponiveis apontam que a utilizacdo de terapia combinada
pode ser indicada, a critério médico, nos casos de pacientes que apresentarem falha pelo uso de agente isolado
ou progressdo de doenca a despeito do esquema terapéutico instituido (68, 98, 99).

Referente aos MMCD sintéticos, a associagdo de até dois imunossupressores previstos neste Protocolo
deve levar em consideracdo uma série de fatores clinicos, entre eles a gravidade do acometimento cutaneo
(indicativo da associagdo com ciclosporina), a presenca de sintomas tipicos de doenca inflamatdria do trato
gastrointestinal (indicativo da associagdo com SSZ) e o perfil de efeitos adversos e comorbidades apresentados
pelo paciente (por exemplo, HAS ou insuficiéncia renal contraindicativa do uso de ciclosporina). Quanto aos
MMCD biol6gicos, o uso de terapia combinada com MMCD sintético ndo aumentou a sua eficacia em
pacientes com AP, exceto quando associados ao MTX (30).

Atualmente, ha dados que sugerem relacdo entre inflamacg&o e subsequente dano articular (36). Dessa
forma, deve-se ter como alvo de tratamento a remisséo clinica, a fim de se buscar o controle da atividade da
doenca em todos os campos descritos (artrite periférica, atividade axial, entesites, dactilite, psoriase cutanea)
(100). O tratamento precoce, quando atingida baixa atividade de doenca ou remissdo, garante melhores
desfechos estruturais e funcionais, e reduz o risco cardiovascular (63).

O tratamento da AP deve partir de uma decisdo compartilhada com o paciente e deve levar em conta a
manifestacdo musculoesquelética predominante:

7.2.1 AP periférica (artrite, entesite ou dactilite)

a) Devem ser implementadas medidas ndo medicamentosas e iniciado um AINE preconizado neste
Protocolo, conforme esquema de administracao;

b) Se a doenca for persistente, isto é, se persistirem artrite, entesite ou dactilite um més apds a instituigdo
do AINE em dose toleravel pelo paciente, deve-se substitui-lo por outro AINE ou considerar o uso de
glicocorticoide. Nos casos de mono- ou oligoartrite, deve-se considerar a aplicagdo intra-articular de
glicocorticoide (até trés aplicacBes ao ano) como alternativa ao uso de AINE. Nos casos de poliartrite com
sinovite exuberante sem resposta ou com contraindicacdo ao uso de AINE, deve-se considerar o uso de
glicocorticoide sistémico por via oral na menor dose e pelo menor tempo possivel,

c) Se a doenca for persistente, isto €, se persistirem artrite, entesite ou dactilite, incontrolaveis apos o
uso de dois AINE diferentes ou de um AINE e glicocorticoide, em doses preconizadas e por trés meses no
total, deve-se considerar a associacdo ou a substituicdo por MMCD sintético até a dose maxima tolerada.
Recomenda-se inicialmente a utilizacdo de um MMCD sintético associado a AINE por trés meses, com
possibilidade de associa¢do a um segundo MMCD sintético se a doencga for persistente. Podem-se utilizar dois
MMCD sintéticos associados;

d) Se a doenca for persistente, isto &, se persistirem artrite, entesite ou dactilite, a despeito do uso de
MMCD sintéticos administrados de forma isolada ou em associacdo em doses maximas toleradas por seis
meses, deve-se considerar 0 uso de MMCD biolégico isolado ou associado a MTX ou ciclosporina;



e) Deve-se considerar o uso de MMCD bioldgico para artrite periférica, se uma ou mais articulagdes
estiverem inflamadas, se o0 BASDAI for igual ou superior a 4 (Apéndice 3) ou se houver trés ou mais
articulacGes doloridas, a despeito do uso prévio de AINE e de dois MMCD administrados de forma isolada ou
em associacao por no minimo seis meses;

f) Se houver entesite ativa ou dactilite e resposta insuficiente a AINE ou a injecdo local de
glicocorticoide, deve ser considerada terapia com MMCD biol6gico, mesmo sem uso prévio de MMCD
sintético, ja que estes ultimos ndo tiveram sua eficacia comprovada no tratamento desses aspectos da AP,
principalmente a entesite (47);

g) Nos casos de hipersensibilidade, intolerancia ou falha terapéutica do MMCD bioldgico, deve-se
considerar a substituicdo por outro MMCD biolégico. Se houver novamente falha do segundo MMCD
biol6gico em dose adequada por trés meses, deve-se considerar a substituicdo por um terceiro.

7.2.2 AP axial

a) Ao diagndstico, se o BASDAI for inferior a 4, deve-se considerar tratamento medicamentoso
sintomatico com AINE e implementar medidas ndo medicamentosas. Se o BASDAI for igual ou superior a 4,
deve-se utilizar um AINE preconizado neste Protocolo, conforme esquema de administrag&o;

b) Se houver falha (persisténcia de BASDAI igual ou superior a 4), a despeito do uso de AINE por um
més, deve-se substitui-lo por outro AINE;

c) Se houver falha (persisténcia de BASDAI igual ou superior a 4) com dois AINE diferentes em doses
adequadas por trés meses no total, deve-se considerar o uso de MMCD biolégico, conforme esquema de
administracéo;

d) Nos casos de hipersensibilidade, intolerancia ou falha terapéutica do MMCD biolégico, deve-se
considerar substituicdo por outro MMCD bioldgico. Se houver novamente falha do segundo MMCD biolégico
em dose adequada por trés meses, deve-se considerar a substituicdo por um terceiro.

7.3 FARMACOS

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

- Naproxeno: comprimidos de 250 e 500 mg.

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

- Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solugdo oral 100 mg/mL — frasco de 50 mL.
- Leflunomida: comprimidos de 20 mg.

- Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; frasco de 50 mg/2 mL.

- Metilprednisolona: frasco de 40 mg/2 mL.

- Adalimumabe: seringa preenchida de 40 mg.

- Etanercepte: frasco-ampola de 25 mg e 50 mg; seringa preenchida de 50 mg.
- Infliximabe: frasco-ampola de 100 mg/10 mL.

- Golimumabe: solucéo injetavel com 50 mg/0,5 mL com caneta aplicadora.

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

- Ibuprofeno: 600 a 2.700 mg/dia, por via oral, divididos em trés administracGes (8/8 h).

- Naproxeno: 500 a 1.500 mg/dia, por via oral, divididos em trés administracdes (8/8 h).

- Prednisona: 5 a 20 mg/dia, por via oral, divididos em até trés administracGes (8/8 h).

- Ciclosporina: 3 a 5 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas administracGes (12/12 h).

- Leflunomida: 20 mg, por via oral, uma vez/dia.

- Sulfassalazina: 500 a 3.000 mg/dia, por via oral, divididos em até trés administragdes (8/8 h).
- Metotrexato: 7,5 a 25 mg, por via oral, subcutanea ou intramuscular, a cada semana.

- Metilprednisolona: 40 a 80 mg, por via intra ou periarticular, até trés vezes/ano.

- Adalimumabe: 40 mg, por via subcutanea, a cada duas semanas (no maximo duas vezes/més).



- Etanercepte: 50 mg, por via subcuténea, a cada semana (no maximo quatro vezes/més).
- Infliximabe: 5 mg/kg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2 e 6, e, posteriormente, a cada 8 semanas.
- Golimumabe: 50 mg, por via subcutinea, uma vez/més.

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Como o tempo de tratamento ndo pode ser pré-determinado, o tratamento medicamentoso deve ser
mantido enquanto houver beneficio clinico.

Teoricamente, a remissdo da AP poderia justificar a suspensdo da terapia com MMCD. Em pacientes
com AP manifestada predominantemente por artrite periférica, estudo de casos e controles mostrou que a
remissdo ocorreu em cerca de 25% dos casos apds a suspensao do farmaco. Ja com relacdo ao acometimento
axial, embora ndo haja evidéncia direta do desfecho ap6s a suspensdo da terapia com MMCD bioldgico
naqueles que alcancaram remissdo, estudo prévio demonstrou que mais de 97% dos pacientes com EA
apresentaram recidiva apds a suspensdao do MMCD bioldgico, o que desaprova de certa forma tal conduta.
Inexistem dados sobre pacientes com AP que apresentem manifestacdo predominante de entesite ou dactilite
(101, 102).

Quanto aos critérios de interrupcdo da terapia com MMCD biolégico, a resposta deve ser avaliada trés
meses apos o inicio do tratamento. Reavaliagdes devem ser realizadas a cada seis meses (103). A interrupgdo
do tratamento deve ser considerada quando nao houver a melhora descrita a seguir:

a) Artrite periférica predominante

Para pacientes com poliartrite (cinco ou mais articulagdes acometidas), deve haver reducdo de 50% ou
mais no nimero de articulag6es dolorosas e edemaciadas, por meio de avaliagdo clinica.

b) Entesite predominante
Para pacientes com trés ou mais enteses inflamadas, deve haver reducdo da dor em 20% ou mais de
acordo com 0 MASES (Apéndice 4) em relagdo a avaliagdo basal.

c) Dactilite predominante
Para pacientes com cinco ou mais digitos inflamados, deve haver reducdo de pelo menos 20% do nimero
de digitos envolvidos em relacdo a avaliagdo basal.

d) Lombalgia ou sacroileite
Deve haver melhora relativa de 50% ou mais ou melhora absoluta igual ou superior a 2 pontos segundo
a escala BASDAL.

7.6 BENEFICIOS ESPERADOS

Com o tratamento adequado, espera-se a melhora dos acometimentos ungueal, cutaneo, articular axial e
periférico das entesites e dactilites, da capacidade funcional e da qualidade de vida (52, 70, 75, 85, 88, 90, 99,
103-105).

8 MONITORIZACAO

Com o advento de novos farmacos, a necessidade de instrumentos validados capazes de refletir a
atividade de doenca e a resposta ao tratamento ficou mais evidente. Idealmente, esses instrumentos devem ser
capazes de avaliar individualmente a doenca, bem como refletir o efeito global em todas as dimens@es nas
quais o paciente tenha sido afetado (106).

Embora as diferengas entre AR e AP estejam bem estabelecidas em termos clinicos, genéticos e
imunoldgicos, muitos dos instrumentos inicialmente utilizados na avaliagdo da atividade e resposta terapéutica
na AP foram adaptados ou derivados daqueles utilizados na AR. Atualmente, esta claro que medidas usadas
na avaliacdo de pacientes com AR, entre elas o Disease Activity Score (DAS), a EULAR e o American College



of Rheumatology (ACR) Response Criteria, consideram apenas o acometimento articular, deixando de
representar aspectos importantes, como entesites, dactilites e acometimentos cutaneo, ungueal e axial (106).

Outros instrumentos propostos posteriormente, como Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC),
Psoriatic Arthritis Joint Activity Index (PSAJAI) e Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis (DAPSA),
apesar de especificos para a AP, também apresentam limitacOes relevantes, entre elas a inclusdo de provas de
atividade inflamatéria consideradas altamente variaveis e a avaliacdo exclusiva do componente articular (106,
107). Por esses motivos, tais instrumentos ndo sdo recomendados neste Protocolo.

Recentemente, 0 GRAPPA em colaboracdo com Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical
Trials (OMERACT) estabeleceu uma série de critérios a serem avaliados em pacientes com AP, criando assim
um novo instrumento de avaliacdo, o Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI) (108-110). O
CPDAI pode também ser usado como medida de gravidade de doenca e recentemente foi validado em um
grande ensaio clinico de pacientes com AP (111).

No entanto, embora haja consenso sobre a importancia de avaliar e classificar pacientes com AP levando
em conta as diferentes formas de acometimento da doenca e que uma ferramenta de desfechos compostos
exequivel na prética clinica facilitaria decisGes terapéuticas e pesquisas cientificas, permanece em debate qual
o melhor instrumento de desfechos compostos a ser adotado.

O BASDAI é um instrumento de autoavaliacdo da atividade de doenca proposto e validado para as
espondiloartrites e que investiga a intensidade da dor articular (periférica e axial) e da dor nas enteses, bem
como a intensidade e a duracfo da rigidez matinal. E um teste confiavel, sensivel & mudanca e que reflete o
estado geral da doenca (112, 113). O MASES é um instrumento muito utilizado para avaliacdo de entesites nas
espondiloartrites, cujo escore clinico é considerado de fécil execucdo e com boa correlagéo ultrassonografica
(112, 114, 115).

A avaliagdo da resposta terapéutica deve ser monitorada pela avaliacdo clinica do acometimento
periférico (artrite, entesite, dactilite) e do acometimento axial (coluna e articulagdes sacroiliacas), bem como
pela aplicagdo das escalas adotadas neste Protocolo (BASDAI, MASES) e da avaliacdo de efeitos colaterais e
risco cardiovascular (116).

Reavaliagdes clinicas a cada trés meses (se doenca ativa) e a cada seis meses (se doenga estavel, ou seja,
sintomas controlados e auséncia de mudanca na terapéutica instituida) devem ser adotadas.

Medidas da velocidade de hemossedimentacdo e da proteina C-reativa devem ser feitas antes e durante
0 tratamento (nos periodos de maior atividade, a cada 1-3 meses), e podem ser Uteis na avaliacdo da atividade
de doenca. Exames laboratoriais, como hemograma, contagem de plaquetas e dosagens séricas de creatinina e
aminotransferases/transaminases (AST/TGO e ALT/TGP), devem ser realizados no inicio do tratamento e sdo
o painel laboratorial de monitorizacédo trimestral dos principais efeitos adversos possiveis dos AINE, da SSZ,
da ciclosporina, do MTX e dos MMCD bioldgicos, em especial anemia, elevacdo de
aminotransferases/transaminases, insuficiéncia renal, elevacdo dos niveis pressoricos e sintomas e sinais de
infeccgdo. Em caso de alteracdo nos resultados dos exames durante a monitorizagdo do paciente, 0 médico
pode reduzir a dose do medicamento ou interromper o tratamento.

A avaliacdo com radiografia simples ou RM deve ser realizada no inicio do tratamento e durante o
acompanhamento para buscar, dependendo da manifestacdo predominante (axial ou periférica), possiveis
danos estruturais, como o surgimento de erosdes em articulagBes periféricas ou sinais de sacroileite em
atividade. Tais lesGes, quando detectadas, podem indicar mudanga de tratamento (117).

Antes do inicio do uso dos MMCD biolégicos, recomenda-se investigacao de tuberculose (TB) latente
(com teste tuberculinico e radiografia simples de torax), de hepatites virais B e C e de infeccdo pelo HIV.
Casos positivos devem ser considerados especiais, e a conduta a se adotar deve ser individualizada. De forma
geral, casos de TB latente podem receber tratamento com MMCD bioldgicos apds o tempo adequado de
guimioprofilaxia (118, 119).

Durante 0 uso de imunossupressores, especialmente os MMCD bioldgicos, a eficacia de algumas
vacinas, como antipneumocdcica e contra influenza, pode ser reduzida. O uso de vacinas com virus vivos



[contra sarampo, varicela, febre amarela, bacilo de Calmette-Guérin (BCG) e vacina Sabin oral contra a
poliomielite] est4 contraindicado.

Com relagdo aos efeitos adversos relacionados aos MMCD bioldgicos, destacam-se reagfes de
hipersensibilidade, elevacdo dos niveis das enzimas hepaticas, descompensacao de insuficiéncia cardiaca e
infeccdes (65, 120). A prépria AP estd associada ao dobro do risco de infec¢bes quando comparada a
populacdo em geral, e isso se deve a prépria doenca, a manifestagdes extra-articulares, a comorbidades e ao
uso de medicamentos imunossupressores e glicocorticoides (65). As infecgdes mais comuns sdo as de vias
aereas superiores, seguidas pelas gastrointestinais, urogenitais e cutaneas (121).

Enfatiza-se a preocupagdo com o aumento da incidéncia de TB (particularmente relacionada aos
MMCD biolégicos do tipo anticorpo monoclonal), o potencial aumento da replicacdo viral relacionada
especialmente ao virus da hepatite B, o aumento na morbimortalidade de pacientes com pneumopatias
intersticiais, os cuidados com relag¢do a imunizagdo e a controvérsia sobre o aumento no risco de neoplasias
em longo prazo, entre outros (122, 123). O risco de reativacdo de TB é cerca de 4,7 vezes maior durante o
tratamento com MMCD bioldgicos, e esse risco aumenta em 13 vezes com o0 uso de terapia combinada
(MMCD sintético mais biolégico). A reativacdo tende a ocorrer logo ap6s o inicio do tratamento, com
manifestages extrapulmonares e disseminadas ocorrendo relativamente com mais frequéncia do que em
pacientes imunocompetentes.

O uso de corticoides também esté associado ao aumento do risco de reativacdo de TB em cerca de 8
vezes, especialmente naqueles que receberam doses elevadas (> 15 mg de prednisona) por periodos
prolongados (> 1 més), e um aumento de 2-3 vezes do risco de infec¢cbes com necessidade de hospitalizacéo
(124).

O etanercepte apresenta efeito reduzido em doencas granulomatosas e parece ter menor risco de
reativacdo de TB comparado aos demais MMCD biol6gicos (94), cerca de 3-4 vezes menos em relacdo ao
adalimumabe e ao infliximabe (65).

Em decorréncia do aumento de risco de neoplasia cutdnea ndo melanética, recomenda-se cautela na
prescricdo desses agentes em pacientes com terapia prévia com fototerapia com luz ultravioleta tipo A e
psoralénicos (125).

Outros efeitos adversos relacionados ao tratamento com MMCD biol6gicos inclui sindromes lupus-like
e doencas desmielinizantes (94).

Sugere-se a adocdo do Manual de recomendacBes para o controle da tuberculose no Brasil, do
Ministério da Saude (126), no que diz respeito a triagem, profilaxia e tratamento dessa doenga, bem como o
acompanhamento do programa especial de imunizagdo nos centros de referéncia de imunobioldgicos especiais
(CRIEs) do Sistema Unico de Satde (SUS) (127). Todas as vacinas do Programa Nacional de Imunizagio
(PNI), com excegdo das que contém virus vivo, incluindo influenza (anual), pneumococo, hepatite B, VZV e
HPV, sdo recomendadas antes do inicio dos MMCD biolégicos.

Todos os pacientes devem passar por rastreamento para hepatite B antes do inicio do MMCD bioldgico,
com dosagem de HBsAg e anti-HBc (121). Se houver replicacdo ativa do HBV, o tratamento antiviral deve
ser administrado (65).

9 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tratamento de AP é feito pelo tempo que resultar em beneficio para o paciente. Nos casos de remissao,
revisdes anuais podem ser adotadas ap6s interrupcdo de tratamento. Nessas consultas, além da historia e do
exame fisico, exames como velocidade de hemossedimentacéo e proteina C-reativa podem ser solicitados.

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Recomenda-se que os doentes de AP sejam atendidos por equipe em servico especializado, que conte
com reumatologista, para seu adequado diagndstico, inclusdo no tratamento e acompanhamento. Como o
controle dessa doenca exige experiéncia e familiaridade com manifestac@es clinicas proprias, convém que o
médico responsavel tenha experiéncia e seja treinado nesse atendimento.



Assim, devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracéo
e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas e da adequagdo de uso e do acompanhamento pds-tratamento.

Deve-se verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da assisténcia farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Para a administracdo dos medicamentos biol6gicos intravenosos, € essencial o atendimento centralizado
para maior racionalidade do uso e avaliacdo da efetividade dos medicamentos.

A administragdo intra-articular de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.09.003-0
— Infiltracdo de substancias em cavidade sinovial, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Satde (SUS).

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragéo as
informaces contidas no TER.
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. LEVANTAMENTO DE INFORMAGCOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS ESPECIALISTAS:

1.1 Tecnologias disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS) para o tratamento da artrite psoriaca (AP):
Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio eletrénico da Comissdo

Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e o Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (Sigtap), para identificacdo das tecnologias disponiveis e tecnologias
demandadas ou recentemente incorporadas, e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da AP do Ministério
da Saude (MS) vigente.
A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:
- O tratamento no SUS segue 0 PCDT de AP, conforme Portaria SAS/MS n° 1.204, de 04/11/2014;
-Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: ibuprofeno, naproxeno, prednisona, ciclosporina, leflunomida,
sulfassalazina, metilprednisolona, metotrexato, adalimumabe, etanercepte e infliximabe;
- A inclusdo do golimumabe no PCDT da AP foi recomendado pela CONITEC e incorporado pela Portaria N°
14/SCTIE/MS, de 11 de abril de 2016, para tratamento da AP conforme relatério disponivel em:
conitec.gov.br/images/Relatorios/2016/Relatorio_Golimumabe_ArtritePsoriasica_final.pdf

1.2 Busca por diretrizes nacionais e internacionais nas seguintes bases:
- NICE guidelines (http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG): nenhuma diretriz localizada;
- National Guideline Clearinghouse (http://www.guideline.gov): uma diretriz localizada, recomendando o uso de
golimumabe;
- Guideline International Network (http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library): nenhuma diretriz
localizada;
- Sociedade Brasileira de Reumatologia (http://www.reumatologia.com.br/PDFs/RBR533PT.pdf): uma diretriz
localizada, recomendando o uso de golimumabe, além dos medicamentos ja disponiveis no PCDT vigente;
- Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira (AMB) (http://diretrizes.amb.org.br/tag/sociedade-brasileira-de-
reumatologia/): uma diretriz localizada, recomendando o uso de golimumabe, além dos medicamentos ja disponiveis
no PCDT vigente.

1.3 Levantamento de questionamentos provenientes do Ministério da Saude:
- atualiza¢Bes de dados epidemiol6gicos no PCDT;

- obrigatoriedade do médico especialista em reumatologia no PCDT;
- revisdo dos indices de acompanhamento de atividade de doenca no PCDT;
- revisdo dos critérios de exclusdo do PCDT.

2. BUSCA NA LITERATURA PARA ATUALIZAGAO DO PCDT:
Apos o levantamento dessas informaces e reunido com metodologistas e especialistas ficou estabelecido que o

Protocolo destina-se a pacientes de ambos 0s sexos com artrite psoriaca e tem por objetivo revisar praticas terapéuticas e
incorporar as recomendac6es referentes ao uso do golimumabe.

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente, foi realizada busca na literatura sobre intervencfes terapéuticas
baseadas em evidéncias definidas pela seguinte pergunta PICO:

Quadro 1 — Pergunta PICO

POPULACAO Pacientes com artrite psoriaca
INTERVENCAO | Tratamento clinico
COMPARACAO Sem restricdo de comparadores
DESFECHOS Seguranca e eficécia

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas:

Quadro 2 - Buscas sobre intervengdes terapéuticas — revisdes sistematicas e meta-analises


http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG
http://www.guideline.gov/
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http://www.reumatologia.com.br/PDFs/RBR533PT.pdf
http://diretrizes.amb.org.br/tag/sociedade-brasileira-de-reumatologia/
http://diretrizes.amb.org.br/tag/sociedade-brasileira-de-reumatologia/

BASE ESTRATEGIA LOCALIZAD SELECIONADOS
(OF]
MEDLINE ("Arthritis, Psoriatic"[Mesh]) AND 18 9
(via PubMed) "Therapeutics"[Mesh] Filters: Meta-Analysis, Motivo das exclusoes:
Systematic Reviews, From 2014/07/01, Humans, - dados
Data da busca: English, Portuguese, Spanish insuficientes/irrelevantes
08/09/2016
EMBASE ‘psoriatic arthritis'/exp AND ‘'therapy'/exp AND 75 6

([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim)
AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [1-7-
2014]/sd AND [2012-2016]/py

Motivos das exclusdes:
- 2 artigos duplicados
- 12 por constarem
medicamentos indisponiveis
no Brasil
- 37 por dados
insuficientes/irrelevantes
- 18 por ndo avaliarem
desfechos em AP

Cochrane Library | MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all 5 0
trees
LILACS tw:((tw: (artrite psoriasica)) OR (tw:(artrite 2 0

psoriatica)) AND (instance:"regional™) AND (
db:("LILACS") AND mj:("Artrite Psoriésica™)
AND limit:("humans™) AND

pais_afiliacao:(" iBrazil*eBrasil*pBrasil*fBrésil"
))) AND (instance:"regional™) AND (
year_cluster:("2014" OR "2015"))

Total de artigos incluidos no
PCDT: 15

Apesar de terem sido considerados 15 artigos para a atualizagdo do PCDT, a Tabela 1 (abaixo) apresenta apenas
as revisdes sisteméaticas e meta-analises. Os demais artigos foram revisfes simples que serviram de suporte para as
recomendacdes do Protocolo.

Tabela 1 - Artigos selecionados da busca por revisdes sistematicas e meta-analises

ESTUDO NUMERO DE INTERVENCAO COMPARADOR RESULTADOS
ESTUDOS OU
INDIVIDUOS
Sex Differencesin | 9 estudos; 4.380 Efetividade de Placebo - Néo houve
the Treatment of individuos MMCD sintéticos e diferenca entre 0s
Psoriatic Arthritis: biol6gicos em AP sexos com MTX.
A Systematic (medidas como taxa - Mulheres
Literature Review de retencédo do apresentaram
medicamento). menores taxas de
resposta de MMCD
biologicos.
Drug therapies for 14 estudos; nimero de | Vdrias estratégias de | Placebo - AINE: nimesulida
peripheral joint individuos variavel, tratamento para reduziu
disease in psoriatic | conforme artrite periférica em significativamente
arthritis: a medicamento AP. (p=0,03) 0 nimero
systematic review de articulacbes
dolorosas e
edemaciadas, e
melhorou a funcgéo.




- MMCD sintético:
evidéncia ndo
estabelecida.

- MMCD biolégico:
etanercepte,
adalimumabe,
infliximabe,
golimumabe e
certolizumabe
melhoraram
significativamente
desfechos
articulares, cutaneos
e funcdo, e inibiram
progressao
radiogréfica.

- Ustequinumabe:
melhorou
significativamente
desfecho cutaneo e
articular, HAQ,
dactilite e entesite, e
inibiu progressédo
radiografica.

- Terapias
combinadas: ndo ha
beneficio adicional

tuberculosis
reactivation when
anti-TNF is
combined with
immunosuppressive
agents: A
systematic review
of randomized
controlled trials

individuos

de tuberculose em
pacientes tratados
com anti-TNF.

comprovado.
Tumour necrosis 11 estudos Tratamento em Tratamento com - Evidéncia de
factor inhibitor randomizados; 10 monoterapia com MMCD sintético pouca ou nenhuma
monotherapy vs estudos MMCD bioldgicos. associado ao melhora com a
combination with observacionais; biol6gico terapia combinada,
MTX in the namero de individuos embora o uso de
treatment of PsA: a | variavel, conforme MTX
systematic review medicamento concomitantepareca
of the literature prolongar a
sobrevida do anti-
TNF.
Higher risk of 40 estudos; 14.683 Risco de reativacdo Placebo - Orisco de TB com

MMCD
biol6gicopareceu ser
aumentado quando
utilizado em
combinagdo com
MTX ouvs.
monoterapia.

Também foram feitas buscas por ensaios clinicos randomizados, conforme o Quadro 3.

Quadro 3 - Busca por ensaios clinicos controlados

BASE

ESTRATEGIA

LOCALIZADO
S

SELECIONADOS




MEDLINE
(via PubMed)

Data da busca:

08/09/2016

"Arthritis, Psoriatic"[Mesh]) AND
"Therapeutics"[Mesh] Filters: Randomized
Controlled Trial, From 2014/07/01, Humans,
English, Portuguese, Spanish

17

0
Motivos das exclusdes:
4 estudos duplicados; 5
por incluirem
medicamentos ndo
avaliados na CONITEC;
2 por ndo terem desfecho
especifico para AP; 4
ndo relevantes; 1 por
incluir medicamento
indisponivel no Brasil; 1
por avaliar apenas
psoriase cutanea.

EMBASE

'psoriatic arthritis'/exp AND ‘therapy'/exp AND
[randomized controlled trial]/lim AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [1-7-
2014]/sd

78

3
Motivos das exclusfes:
26 avaliaram medicagdes
indisponiveis no Brasil;
16 apresentavam
desfechos irrelevantes; 9
avaliaram medicagdes
ndo avaliadas pela
CONITEC,; 8 avaliaram
apenas psoriase cutanea;
5 duplicados; 1
apresentava terapia
alternativa ndo
medicamentosa; 6
avaliavam desfechos em
outras doengas
inflamatorias, ndo em
AP; 4 por apresentarem
metodologia inadequada
(estudos observacionais,
abertos, ndo controlados)

O artigos selecionados estdo apresentados na Tabela 2.




Tabela 2 - Artigos selecionados das buscas por ensaios clinicos controlados

ESTUDO

DESENHO

INTERVENCAO/DESFECHO

RESULTADOS

LIMITACOES

Methotrexate efficacy in
the tight control in
psoriatic arthritis study

Coates L.C. Helliwell
P.S.

Artigo de reviséo

Os objetivos desse estudo foram
investigar a eficacia de MTX em AP
precoce virgem de MMCD sintético
nas diferentes manifestacdes de
doenca e investigar se as diferentes
dosagens de MTX podem afetar o
desfecho em uma andlise post-hoc do
estudo TICOPA.

Dos 206 pacientes inscritos, 188
receberam MTX nas primeiras 12
semanas do ECR com uma dose
média > 15mg/semana.

A proporcdo de pacientes que
alcancaram resultados ACR em 12
semanas foram ACR20 40,8%,
ACR50 18,8% e ACR70 8,6%, com
22,4% em MDA.

Observaram-se melhorias na psoriase
com 27,2% atingindo PASI 75.

A proporcdo de pacientes com
dactilite e escores LDI diminuiu
significativamente (62,7% de
diminuigdo nos pacientes com
dactilite, alteragdo média LDI -59,7, -
157,4 a-26,4, p = 0,033).

A diminuicdo da proporgéo de
pacientes com entesites (25,7%) foi
significante, mas a mediana da
alteracdo no escore de entesite foi de
0.

Houve uma tendéncia de maiores
proporgdes de pacientes recebendo

A principal limitagdo desses
dados é o desenho aberto.

Nao foi avaliada progressao
radiografica.




mais de 15mg/semana alcangando
ACR20,ACR50 e PASI75.

Radiographic
Progression of Patients
with Psoriatic Arthritis
Who Achieve Minimal
Disease Activity in
Response to Golimumab
Therapy: Results
Through 5 Years of a
Randomized, Placebo-
Controlled Study

Ensaio clinico randomizado fase IlI,
duplo-cego, placebo-controlado, de
24 semanas, seguido por uma
extensdo aberta de tratamento com
golimumabe 50/100mg por 5 anos —
analise post-hoc

O objetivo foiavaliar os desfechos em
longo prazo em pacientes com AP
que atingiram ou ndo MDA durante 5
anos de tratamento com golimumabe
no ensaio GO-REVEAL.

O tratamento com golimumabe
proporcionou taxas de resposta de
MDA significativamente mais
elevadas em comparacdo ao placebo
na semana 14 (23,5% versus 1,0%,
p<0,0001), semana 24 (28,1% versus
7,7%, p< 0,0001) e semana 52
(42,4% versus 30,2%; p=0,037).

MDA foi atingido pelo menos uma

MDA é uma resposta
composta alcancada pela

reunido de 5 de um total de 7

critérios possiveis, e nao
discernimos se algum dos 7
critérios sdo mais
importantes na obtencédo de
MDA do que outros.

Enguanto o MDA ¢ baseado

vez em cerca de 50% dos doentes
tratados com golimumabe em geral.

em um total possivel de 68
articulacdes dolorosas e 66
edemaciadas, foi utilizado o
DAS28-ProtCR no baseline,
0 que poderia subestimar a

Kavanaugh A. Van Der
Heijde D. Beutler A.
Gladman D. Mease P. Independentemente da randomizacéo

de tratamento, ter atingido MDA em

Krueger G.G. Mclnnes
I.B. Helliwell P. Coates
L.C. XuS.

Atrthritis Care and
Research (2016) 68:2
(267-274). Date of
Publication: 1 Feb 2016

3 e 4 visitas consecutivas foi
associado significativamente a menor
progressao radiografica e maior
melhora nos componentes do MDA,
com maior HAQ e VAS global na
semana 256 em comparagdo com
aqueles que ndo atingiram MDA.

quantidade de artrite.

Aproximadamente 30% dos

pacientes descontinuaram o
tratamento em 5 anos. As
analises utilizaram dados

observados em 395 dos 405

pacientes randomizados.

Effect of exercise and
dietary weight loss on
symptoms and systemic
inflammation in obese
adults with psoriatic
arthritis: Randomized
controlled trial

Abou-Raya A. Abou-
Raya S. Helmii M.

Ensaio clinico randomizado unico
cego de 12 meses conduzido para
determinar se o exercicio em longo
prazo e a perda dietética do peso
sdo mais eficazes, separadamente
ou em combinac&o, do que o
tratamento padrdo, em melhorar
funcdo fisica, dor, fadiga, depressdo
e inflamacéo sistémica em adultos
obesos com AP.

Foram recrutados 55 pacientes
adultos obesos etnicamente
homogéneos com AP e IMC > 30.

Os pacientes foram randomizados
para estilo de vida usual (controles),
apenas dieta, apenas exercicios e dieta
mais exercicios, juntamente com sem
tratamento padrdo (AINE, MMCD
sintéticos e biol6gicos) durante 12
meses.

Ao0s 12 meses, a reducdo média do
peso corporal foi de 15,0% nos
grupos intervencéo e 2% no grupo
controle (p = 0,001).

No grupo de dieta e exercicio, houve
melhora significativa no ACR20,
PASI, DAS28-ProtCR, IMC, fadiga,
VAS global e HAQ, além de reducéo
significativa nos niveis séricos de IL-
6, TNF alfa, ProtCR e IL-17 em
comparagdo com os controles.




Annals of the Rheumatic
Diseases (2014) 73
SUPPL. 2. Date of
Publication: June 2014

Desfechos primarios: melhora no
ACR20, marcadores de inflamacéo
sistémica, IMC, funcéo fisica, dor,
fadiga, depressdo e HAQ-DI.

Desfechos secundarios: reducéo no
PASI, DAS28-ProtCR e VAS global.

Os dados foram coletados no baseline
e a cada 6 meses.

No grupo de exercicios, houve
melhora significativa no ACR20,
PASI, VAS global, HAQ, IMC e
fadiga.

No grupo de dieta, houve apenas
reducdo significativa dos marcadores
inflamatorios sistémicos e melhora
significativa na resposta ACR20 e
PASI75 aos 12 meses.

Houve uma correlacdo linear
significativa entre a porcentagem
média de perda de peso e a reducédo
do PASI; R = 0,587, p = 0,002.




APENDICE 2
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) PARA DIAGNOSTICO DE ARTRITE PSORIACA (40)

Nome do Paciente:

Data: [

Doenca inflamatéria articular (artrite periférica, axial ou nas enteses) e pontuacdo igual ou superior a 3 nas seguintes
categorias*:

1. Psoriase**; atual (2 pontos), histdrico de psoriase (1 ponto) ou antecedente familiar (1 ponto)

2. Distrofia ungueal***: (1 ponto)

3. Fator reumatoide negativo: (1 ponto)

4. Dactilite****: atual (1 ponto) ou historico de dactilite: (1 ponto)

5. Radiografia (maos e pés) com evidéncia radiolégica de proliferagdo 6ssea*****: (1 ponto)

*Para confirmacdo de diagndstico de AP segundo CASPAR, é necessario haver uma doenga inflamatéria articular e pontuagéo
igual ou superior a 3 nas demais categorias.

**Psoriase atual é definida como a psoriase cutdnea ou de couro cabeludo presente, avaliada por reumatologista ou
dermatologista. Historico de psoriase é definido como a histéria da doenca relatada por paciente, clinico geral, dermatologista,
reumatologista ou outro profissional de salude qualificado. Antecedente familiar é definido como a histéria de psoriase em
familiar de primeiro ou segundo grau segundo relato do paciente.

***Distrofia ungueal, incluindo onicolise, pitting e hiperceratose, observada em avaliacéo clinica.

****Dactilite atual definida como aumento de digital difuso ou histéria de dactilite descrita por reumatologista.
*****Evidéncia radiografica de neoformacéo dssea justa-articular (excluindo formacéo osteofitéria) nas radiografias de méos
e peés.

Traduzido e adaptado de Taylor et al. (40).




APENDICE 3
Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index(BASDAI) em escala de graduacdo numérica (EGN) (versao em
portugués) (50, 51)

Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada questdo relacionada a semana passada.

1. Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que tem tido?
0 10 cm

Nenhum Intenso

2. Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril relacionada a sua doencga?
0 10 cm

Nenhum Intenso

3. Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras articulagdes sem contar pescogo, costas e
quadril?
0 10 cm

Nenhum Intenso

4. Como vocé descreveria o grau total de desconforto que teve ao toque ou & compressao em regides do corpo doloridas?
0 10 cm
Nenhum Intenso

5. Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que tem tido a partir da hora em que acorda?
0 10 cm

Nenhum Intenso

6. Quanto tempo dura a rigidez matinal a partir do momento em que vocé acorda?
Oh 30min 1h 1h30min 2h

Calculo do BASDAI (cm): [“1” + “2” + “3” + “4” + (média de “5” e “67)/2)/5



APENDICE 4
Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES) para avaliacéo de entesite (50,52,53).

A escala MASES, um escore de avaliacao clinica, tem por objetivo acessar, pela palpacéo dos principais sitios de
acometimento, a presenca ou auséncia de entesite (inflamac&o no local de insercdo de tend@es, ligamentos e cépsula

articular as superficies dsseas). Sao avaliados 13 sitios, totalizando um indice de 0 a 13, conforme o esquema abaixo:

Nome
Data -

Escala de Maastricht para Enteses na
Espondilite Anquilosante (MASES)

- \J 18

- Costocondral 1 direita/esquerda (a) ’

— Costocondral 7 direita/esquerda (b) ’;35,

— Espinha iliaca anterior superior direfta/esquerda (c) “f{fi\

— Crista lliaca direta/esquerda (d)

— Espinha iliaca posterior direta/esquerda (g)

- Processo espinhoso em LS (f)

— Tenddo de Aqulles, insergao proximal
direita/esquerda (g)

- [raguacac




TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Ibtiprafeno] naproxeno, prednisona; Ciclosporina, sulfassalazina, metotrexato, leflunomida, ciclosporina,

adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe.

Eu, [nome do(a) paciente], declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso
e iBUProféno; naproxeno, Prednisona, sulfassalazina, metotrexato, leflunomida, ciclosporina, adalimumabe,
etanercepte, infliximabe e golimumabe, indicados para o tratamento da artrite psoriaca.

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

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que 0 medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes
beneficios:

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

- melhora da qualidade de vida.

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

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

- ibUprefena e naproxena: medicamento classificado na gestagéo como categoria C quando utilizado no primeiro
e segundo trimestres de gestacdo (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, mas ndo ha estudos
em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior do que os riscos);

- ibliprofena’e naproxeno: medicamento classificado na gestagdo como categoria D quando utilizado no terceiro
trimestre de gestacdo ou préximo ao parto (ha evidéncias de risco ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior do
gue 0s riscos);

- ciclosporina: medicamento classificado na gestacdo como fator de risco C (estudos em animais mostraram
anormalidades nos descendentes, porém nédo ha estudos em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas
um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos);

- metotrexato e leflunomida: medicamentos classificados na gestacdo como fator de risco X (seu uso é
contraindicado para gestantes ou para mulheres planejando engravidar);

o

- efeitos adversos do fiaproxena: dor abdominal, sede, constipago, diarreia, dispneia, ndusea, estomatite, azia,
sonoléncia, vertigens, enxaqueca, tontura, erupgdes cutdneas, prurido, sudorese, distirbios auditivos e visuais,
palpitagdes, edemas, dispepsia e purpura;

- efeitos adversos da sulfassalazina: dores de cabeca, reacdes alérgicas (dores nas juntas, febre, coceira, erupgdo
cutanea), sensibilidade aumentada aos raios solares, dores abdominais, ndusea, vomitos, perda de apetite, diarreia; efeitos
adversos mais raros: diminuicdo do nimero de glébulos brancos no sangue, parada na producéo de sangue pela medula
Ossea (anemia aplésica), anemia por destruicdo aumentada dos glébulos vermelhos no sangue (anemia hemolitica),
diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue (aumenta os riscos de sangramento), piora dos sintomas de retocolite
ulcerativa, problemas no figado, falta de ar associada a tosse e febre (pneumonite intersticial), dor nas juntas, dificuldade
para engolir, cansago associado a formagdo de bolhas e perda de regies da pele e de mucosas (sindrome de Stevens-
Johnson e necrolise epidérmica toxica) e desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do IUpus eritematoso sistémico
(ou seja, bolhas na pele, dor no peito, mal-estar, erupcdes cutaneas, falta de ar e coceira);

- efeitos adversos do metotrexato: problemas gastrointestinais com ou sem sangramento, diminui¢do do nimero
de gldébulos brancos no sangue, diminuicdo do nimero de plaquetas, aumento da sensibilidade da pele aos raios



ultravioleta, feridas na boca, inflamag&o nas gengivas, inflamagéo na garganta, espinhas, perda de apetite, nausea, palidez,
coceira e vomitos; efeitos adversos mais raros, dependendo da dose utilizada: cansago associado a formagao de bolhas e
perda de regibes da pele e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica) e problemas graves
de pele; também pode facilitar o estabelecimento de infeccGes ou agrava-las;

- efeitos adversos da leflunomida: pressdo alta, dor no peito, palpitacGes, aumento do nimero de batimentos do
coracdo, vasculite, varizes, edema, infeccdes respiratorias, sangramento nasal, diarreia, hepatite, nusea, vomitos, perda
de apetite, gastrite, gastroenterite, dor abdominal, azia, gazes, ulceracdes na boca, pedra na vesicula, prisdodeventre,
desconforto abdominal, sangramento nas fezes, candidiase oral, aumento das glandulas salivares, boca seca, alteraces
dentérias, distirbios do paladar, infecgdes do trato geniturinario, ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabeca,
tonturas, febre, sonoléncia, distirbios do sono, formigamentos, alteracdo da cor e queda de cabelo, alergias de pele,
coceira, pele seca, espinhas, hematomas, alteragdes das unhas, alteragdes da cor da pele, Ulceras de pele, hipopotassemia,
diabete mélito, hiperlipidemia, hipertireoidismo, desordens menstruais, dores pelo corpo, alteragdo da visdo, anemia,
infecces e alteracdo da voz;

- efeitos adversos da ciclosporina: disfuncdo renal, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressdo
alta, hipertrofia gengival, aumento dos niveis de colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, infarto do
miocardio, batimentos rapidos do coracéo, convuls@es, confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas
e cabelos quebradicos, coceira, espinhas, ndusea, vomitos, perda de apetite, gastrite, Glcera péptica, solucos, inflamacéao
na boca, dificuldade para engolir, hemorragias, inflamacéo do pancreas, prisdodeventre, desconforto abdominal, sindrome
hemolitico-urémica, diminuicdo das células brancas do sangue, linfoma, calordes, hiperpotassemia, hipomagnesemia,
hiperuricemia, toxicidade para os musculos, disfungdo respiratdria, sensibilidade aumentada a temperatura e reagdes
alérgicas, toxicidade renal e hepética e ginecomastia;

- efeitos adversos de adalimumabe, etanercepte, infliximabe e golimumabe: rea¢Ges no local da aplicagdo, como
dor e coceiras, dor de cabeca, tosse, ndusea, vomitos, febre, cansaco, alteracdo na pressao arterial; reacbes mais graves:
infeccBes oportunisticas flngicas e bacterianas, como tuberculose, histoplasmose, aspergilose e nocardiose, podendo, em
casos raros, ser fatal;

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

Estou ciente de que o 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. Sei também que continuarei a ser atendido(a),
inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( )Sim( )Nao

Meu tratamento constard do(s) seguinte(s) medicamento(s):

) ibuprofeno

) naproxeno

) prednisona

) sulfassalazina
) metotrexato
) leflunomida
) ciclosporina
) adalimumabe
) etanercepte

) infliximabe

) golimumabe
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