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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n? 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei
define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacgado de Tecnologias
no Sistema Unico de Satde (Conitec), tem como atribui¢des a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracaode Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam a garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro
e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos para os
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial

perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuérios do Sistema Unico de Saude (SUS).

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificagdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendac¢ées de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes
fases evolutivas da doencga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em
casos de perda de eficicia e de surgimento de intolerancia ou rea¢do adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a analise baseada em
evidéncias cientificas para a elaboragao dos protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranga,

efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendagdes sobre intervengbesem saude.

Para a constituicdo ou alteragao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elabora¢do, avaliar as recomendagbes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do

Ministério da Salde interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo

Primaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em



’ﬁ‘Conitec QPSS ol

Salde, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos

Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e analise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovagao do texto é submetida
a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para
contribuicdo de sociedade, por meio de Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antesda
deliberacao final e publicacdo. A CP é uma importante etapa de revisao externa dos PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracao
de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusao ou alteracdo das tecnologias no ambito
do SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename). E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o
presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de
Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (Conass), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (Conasems) e Conselho Federal de Medicina (CFM). Cabe a Secretaria-Executiva,
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude

(DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifesta¢do do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagdo a sociedade.



0 Conitec S S 5 @ Sealyl

APRESENTACAO

A proposta de atualizagcdo do PCDT de Artrite Reativa é uma demanda que cumpre o Decreto 7.508 de
28 de junho de 2011 e as orientagOes previstas no artigo 262 e o paragrafo Unico, sobre a
responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.
Esta versdao do PCDT apresenta a sugestao de atualizacdo do Protocolo com a ampliacdo de uso do

naproxeno.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 922 reunido do Plendrio, realizada nos dias 04 e 05 de novembro
de 2020, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacao

preliminar favordvel a publicacdo deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 61/2020, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reativa, foi
realizada entre os dias 20/11/2020 a 09/12/2020. Foram recebidas seis (06) contribuicBes, as quais
foram, em sua totalidade, realizadas por pessoa fisica. Essas contribuicdes foram provenientes de
profissional da saude — 02 (33,3%), de pacientes — 03 (50 %) e de familiar, amigo ou cuidador de

paciente — 01 (16,7 %).

Dentre as contribui¢cdes de pessoa fisica, houve participagao igualitdria de brancos, pardos e amarelos
(33,3% cada). A maioria era do sexo feminino, residentes na regido sudeste e sul do pais e com idade

superior a 40 anos.

Das seis opinides fornecidas, cinco (83%) avaliaram com muito boa a recomendagdo preliminar da
CONITEC e uma (17%) avaliou como ruim. Nenhuma contribui¢cdo apresentou anexos ou referéncias

bibliograficas.

As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes
etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c)

discussao acerca das contribuicdes.
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A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas (Quadro 1). O conteudo

integral das contribuicGes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP_CONITEC_61_2020_PCDT_Artrite.p

df.

Quadro 1. Contribuigdo da CP e respectiva resposta.

Contribuigao

Resposta

Tratamento farmacolégico

Sugestdo de inclusdo de medicamentos anti-TNF:

“Em boa parte do casos, so o uso de sulfassalazina
ndo resolve. Alguns dos pacientes vdo precisar usar
bioldgico anti tnf para melhorar.Como é uma doenga
de baixa prevaléncia., custo de anti tnf hoje muito
menor em relagdio ao passado , sugiro incorporagéo
de anti tnf para pacientes selecionados om critérios
bem estabelecidos. Assim, evitamos mais

judicializacao e reduzimos custos.”

A utilizagdo de medicamentos bioldgicos para o
tratamento da Artrite Reativa ndo foi levantada como
uma demanda de avaliagao pelo grupo elaborador.
Também ndo existem solicitacbes externas de
incorporacdo dessa classe medicamentosa para a
indicagdo. Uma vez havendo solicitagdo formal de
proposta, segundo o fluxo recomendado, o biolégico
podera ser avaliado para possivel incorporagdo ao

SUS de acordo com a metodologia adotada pela

Conitec.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 942 reunido do plenadrio, realizada nos dias 03 e 04 de fevereiro
de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacao do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Artrite Reativa. O tema serd encaminhado para a decisdo do Secretario da SCTIE. Foi

assinado o Registro de Deliberagdo n2 582/2021.


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP_CONITEC_61_2020_PCDT_Artrite.p
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DECISAO

SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N2 6, DE 22 DE ABRIL DE 2021

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

da Artrite Reativa.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a artrite reativa no Brasil
e diretrizes nacionais para diagndstico, 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
indicagao;

Considerando o Registro de Deliberagdo no 582/2021 e o Relatério de Recomendagdo no 587
- Fevereiro de 2021 da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualiza¢do da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Artrite Reativa.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da artrite
reativa, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de

regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio  https://www.gov.br/saude/pt-

br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticaspcdt, é de caradter nacional e deve ser

utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do

acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticaspcdt
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticaspcdt
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Art. 22 E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsévél legal, dos potenciais

riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da artrite reativa.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacGes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no anexo a
esta Portaria, disponivel no sitio citado no pardgrafo Unico do art. 19.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

Art. 52 Fica revogada a Portaria no 1.150/SAS/MS, de 11 de novembro de 2015, publicada no
Diario Oficial da Unido n2 216, de 12 de novembro de 2015, Secdo 1, pagina 65.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

Secretario de Atencdo Especializada a Saude

HELIO ANGOTTI NETO
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos

Estratégicos em Saude
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ARTRITE REATIVA

1. INTRODUCAO

A artrite reativa (ARe) pertence ao grupo das espondiloartrites (EpA), as quais sdo doengas reumaticas
cronicas que afetam articulagdes periféricas e axiais, com caracteristicas clinicas, radiolégicas e
genéticas semelhantes. Sdo doencas que compdem o grupo das EpA: Espondilite Anquilosante (EA),
Artrite Psoridsica (AP), Espondiloartrite Enteropatica (AE), Artrite Relacionada a Entesite (ARE - forma

juvenil) e a Espondiloartrite Indiferenciada’.

A ARe é definida como uma sinovite estéril imunomediada que se desenvolve em até 4 semanas apos
infeccBes gastrointestinais ou genitourindrias?, causadas por um dentre os seguintes patégenos:
Chlamydia trachomatis, Yersinia (principalmente Y enterocolitica e Y pseudotuberculosis), Salmonella
sp., Shigella (particularmente S flexneri), Campylobacter jejuni, Escherichia coli e Clostridioides
difficile®*. Classicamente se manifesta por quadro de mono ou oligoartrite (até 4 articulacdes
acometidas) assimétrica estéril, em particular de membros inferiores, e que na maioria das vezes é

transitoria.

As artrites que ocorrem apds infecgdes estreptocdcicas, virais ou por borrélias ndo fazem parte do
grupo das ARe e devem ser denominadas de artrites reacionais ou relacionadas a infec¢des®. S3o
também exemplos de artrite reacional os quadros articulares pds-infecgao pelo chikungunya e a artrite
gue pode acometer pacientes submetidos a terapia intravesical com extrato do BCG (bacilo de
Calmette-Guerin)®’. A comprovacdo do quadro infeccioso na ARe pode ser dificil, porque em muitos
pacientes ele é assintomatico, sobretudo quando o foco é genitourinario, e particularmente nas
mulheres. Além disso, as manifestacdes musculoesqueléticas podem acontecer depois que o evento
infeccioso gastrointestinal ja estiver resolvido. Pode haver, ainda, sintomas gerais inespecificos (mal-
estar geral, febre e fadiga). O envolvimento poliarticular ocorre em 20-30% dos casos, e pode haver
manifestacdes mucocutaneas, que estdo associadas a presenca do antigeno leucocitario humano B27

(HLA-B27)>.

Anteriormente, o subtipo de ARe que se apresentava por meio de artrite, conjuntivite e uretrite era

denominado Doenca de Reiter, termo que n3o é mais utilizado®.

A ARe é uma doenca infrequente e os poucos estudos epidemiolégicos sdo heterogéneos. A sua

incidéncia é provavelmente subestimada, uma vez que casos leves s3o subdiagnosticados °. No Brasil,
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em 2010, de um total de 1472 pacientes do Registro Brasileiro de Espondiloartrites (RBE), apenas 49

(3,3%) foram classificados como ARe’. A ARe atinge predominantemente adultos jovens entre 20 e 40
anos e acomete mais homens do que mulheres, com uma taxa de 3:1 quando a infecg¢do inicial é
genitourindria. Apds infeccdes entéricas, a ARe parece acometer ambos os sexos em proporgao

semelhante3.

A evolucdo clinica da ARe pode seguir diversos padrdes: curso autolimitado, recorrente ou continuo
(crénico). Estabeleceu-se por consenso que os quadros com duracdo acima de seis meses sdo
considerados crénicos. O progndstico da maior parte dos casos é bom, com a maioria dos pacientes
recuperando-se gradualmente em poucos meses*'%!l Contudo, observou-se curso prolongado e
cronico da artrite em cerca de 2-19% dos pacientes, dependendo do agente desencadeador, da
presenca do HLA-B27 e do tempo de seguimento. Observou-se cronificacdo em 4% dos casos
relacionados a Yersinia, 19% daqueles pés-infeccdo por Salmonella e Shigella e 17% daqueles por
Chlamydia. Dentre os pacientes que evoluem com acometimento articular cronico, de 14 a 49%
evoluem com predominio axial (sacroiliite em 14-49% dos casos ou semelhante a EA entre 12 e 26%).

O quadro periférico (forma oligoarticular) pode se assemelhar 3 AP>1%13,

Este PCDT objetiva desenvolver recomendacdes sobre o diagndstico e o tratamento da ARe. Este PCDT
visa, também, a identificacdo de fatores de risco, bem como da doenca em seu estagio inicial. O
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado conferem a Atencao Primaria um

papel primordial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes de pesquisa definidas pelos
especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboragdo das estratégias de busca, descricdao do
fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as tabulagdes dos dados de caracteristicas dos estudos e
desfechos de eficacia e seguranca, quando aplicavel) encontra-se detalhada no ANEXO metodoldgico

do PCDT.

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

-M03.2: outras artropatias pds-infecciosas em doencgas classificadas em outra parte.
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-M03.6: artropatia reacional em outras doengas classificadas em outra parte.
-M02.1: artropatia pds-desintérica.

-M02.3: doenca de Reiter.

4. DIAGNOSTICO

O diagndstico é feito pela anamnese, exame fisico e raciocinio clinico adequado, com auxilio dos
exames complementares, ja que nao existem marcadores laboratoriais ou de imagem que sejam

especificos para o diagndstico de ARe?>?°,

4.1. Diagndstico clinico

A manifestagao clinica mais comum (95%) da ARe é a presenca de uma oligoartrite aguda e assimétrica
de membros inferiores, principalmente em joelhos, tornozelos e articulagGes metatarsofalangicas.
Muitos pacientes ndo apresentam sintomas relacionados a infec¢do precedente, mas podem ocorrer
sintomas gerais inespecificos, como mal-estar geral, febre e fadiga. Dentro do grupo das EpA, a ARe é
a que pode cursar com febre. O envolvimento poliarticular nao é frequente, embora possa ocorrer em
20-30% dos casos. As manifestagdes mucocutaneas incluem Ulceras orais indolores e autolimitadas,
ceratodermia blenorragica, pustulas palmoplantares e balanite circinada. A balanite pode surgir em
qualquer fase da doenga e independentemente da atividade articular. Pode haver, ainda, prostatite

crdnica, bem como cervicite e/ou salpingite crénicas, com consequente esterilidade feminina?

O American College of Rheumatology (ACR) estabeleceu em 1999 os critérios diagndsticos para a ARe,
sendo considerado um diagndstico definitivo quando tanto os critérios maiores quanto os menores
estdo presentes, e provavel quando ha apenas os maiores ou um critério maior acompanhado de pelo

menos um critério menor.

Sado critérios maiores:

1. Artrite com pelo menos 2 de 3 caracteristicas (assimétrica, mono ou oligoarticular, envolvimento
de membros inferiores); e

2. infeccdo sintomatica precedendo o quadro articular com pelo menos uma das caracteristicas
(enterite — diarreia por ao menos um dia entre 3 dias a 6 semanas do inicio da artrite; uretrite —

disuria ou descarga uretral por ao menos um dia entre 3 dias a 6 semanas do inicio da artrite).



Ja os critérios menores sdo:

1. Evidéncia de infec¢do uretral ou cérvice uterina por Chlamydia trachomatis; e

2. cultura de fezes positiva para patdgenos entéricos do grupo acima mencionado e reagdo em cadeia

de polimerase positiva para Chlamydia no liquido sinovial**.

A necessidade de comprovacdo da infeccdo precedente por meio de cultura, presenca de DNA (acido
desoxirribonucleico) do agente causal ou anticorpos contra o mesmo ndo é pratica, uma vez que a
infeccdo, particularmente a genitourindria, pode ser assintomdtica e a sensibilidade dos testes pode
ndo ser suficiente nesse cendrio®. Assim, o diagndstico precisa contemplar a presenca da infec¢do,

embora ndo seja necessaria a comprovacao do agente etioldgico.

Ha também a possibilidade de utilizagdo dos critérios classificatorios propostos pelo ASAS (Assessment
on SpondyloArthritis International Society) como auxiliar no raciocinio clinico para o diagnédstico, pois
sdo mais abrangentes e contemplam tanto as queixas predominantemente axiais (EpA-ax) quanto

aquelas predominantemente periféricas (EpA-p) (Quadro 1),

Quadro 1. Critérios de classificacdo ASAS para espondiloartrite (queixas predominantemente axiais
ou predominantemente periféricas).

AXIAL PERIFERICO
Para pacientes com dor nas costas ou na
coluna vertebral (axial) com mais de 3 meses | Para pacientes com manifestagdes exclusivamente
de durac3o e idade de inicio menor que 45 | periféricas?:
anos:
Artrite OU Entesite OU Dactilite*
Imagem de
sacroiliite! HLA-B27 positivo*
+ + +
ou
1 achado 2 achados Pelo menos 1 dos seguintes achados:
relacionado as relacionados as EpAs
EpAs
Achados de EpA — Uveite anterior
— Dor lombar inflamatéria® — Psoriase
— Artrite — DIl (atual)
—  Entesite (insercdo tend3o de Aquilesou | ~ Infeccdo recente (urogenital ou intestinal)®
fascia plantar) — HLA-B27 positivo
— Uveite anterior — Imagem de sacroiliite’
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— Dactilite ou

— Psoriase* Pelo menos 2 dos seguintes achados:
— Doenga inflamatéria intestinal (DII)° — Artrite

— Boaresposta ao AINE® — Entesite

—  Histdria familiar de EpA’ — Dactilite

— HLA-B27 positivo — Passado de DlI

— PCRelevada — Histéria familiar de EpA

1) Inflamagédo ativa (aguda) na RNM altamente sugestiva de sacroiliite associada com espondiloartrite (EpA)
ou sacroiliite definida radiograficamente de acordo com os critérios de Nova lorque modificados (bilateral
grau maior ou igual a Il ou unilateral grau maior ou igual a Ill).

2) Geralmente assimétrica, mono ou oligoarticular e/ou com predominio em membros inferiores.

3) Definida por pelo menos 4 dos 5 critérios a seguir: 1. idade de <40 anos; 2. inicio insidioso; 3. melhora com
exercicio; 4. ndo melhora com repouso; 5. dor noturna (com melhora ao levantar).

4) Diagnostico médico (passado ou atual).

5) Diagndstico médico de DII (atual ou pregresso): doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa (comprovacgdo
por endoscopia, imagem ou bidpsia).

6) Melhora acima de 80% apds 24-48h de uso de AINE em dose plena e piora apds 24-48h de sua interrupgdo.

7) Presenca de parentes de primeiro grau (mae, pai, irmaos, filhos) ou de segundo grau (avds, tios, sobrinhos)
com espondilite anquilosante, psoriase, uveite anterior, artrite reativa ou DII.

8) Infeccdo genital (uretrite ou cervicite ndo gonocdcica) ou intestinal (diarreia) nas ultimas 4 semanas que
antecederam o surgimento da artrite, entesite, dactilite.

* Se usado como critério de entrada, ndo deve ser usado novamente como achado no box seguinte.

Legenda: AINE, anti-inflamatdrio ndo esteroidal; DI, doenga inflamatdria intestinal; EpA, espondiloartrite; PCR, proteina C reativa; RNM,

ressonancia nuclear magnética, HLA-B27, Antigeno Leucocitario Humano subtipo B 27

Os critérios ASAS podem ser usados e recomendados na pratica clinica, apesar de ndo serem utilizados
isoladamente para diagndstico de ARe, uma vez que aglutinam caracteristicas clinicas articulares e
extra-articulares, bem como achados de exames laboratoriais e de imagem. Além disso, eles tém sido
validados em diversas compilagdes de estudos clinicos nos ultimos 10 anos, atestando bom

desempenho (especificidade acima de 80%)%°.

As defini¢cbes do intervalo da infec¢do precedente para o inicio do quadro articular variam de 4 a 6
semanas, sendo o intervalo de até 6 semanas estabelecido pelo ACR, e de até 4 semanas por outros
grupos reconhecidos, como o European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG), Amor e ASAS. Foi
consenso entre os especialistas que, para o presente PCDT, fosse adotado o periodo de até 4

semanasi®1820.21,



4.1.1. Diagndstico complementar

Na ARe, é importante o raciocinio clinico para o estabelecimento do diagnéstico correto ao contemplar
a queixa articular (predominancia periférica ou axial) e a infecgdo genitourinaria ou gastrointestinal
prévia. Embora os exames complementares (laboratoriais e de imagem) ndo sejam mandatodrios para
o estabelecimento do diagndstico, sempre que forem disponiveis, podem auxiliar na investigacao
etioldgica da infeccdo desencadeante, adequado diagndstico diferencial e acompanhamento evolutivo

do dano estrutural no subgrupo de pacientes cujo quadro articular venha a se tornar crdnico> 27

31,37-39

4.1.2. Diagndstico Laboratorial

Em pacientes com histdria precedente de infeccdo genitourindria, a pesquisa da clamidia pode ser feita
por meio de anticorpos especificos (sorologia) para Chlamydia trachomatis I1gM ou IgG (infeccdo
tardia). A presenca de anti-lgM pode auxiliar o raciocinio clinico, pois indica infeccdo recente. No
entanto, a presenca da anti-lgG ndo tem valor clinico, pois a prevaléncia na populacdo geral é elevada

(10-40%) e reflete contato passado, muitas vezes assintomatico, especialmente em mulheres?226,

A investigacdo etioldgica direta da infeccdo urogenital pode ser feita pela pesquisa de DNA da
Chlamydia trachomatis pela técnica de PCR (Rea¢do em Cadeia da Polimerase) em amostra de secrecdo
uretral ou da cérvice uterina (raspado endocervical), em pacientes sintomaticos, para tratamento
especifico e diagndstico diferencial em relagdo a outras uretrites. Outra abordagem é a pesquisa por
PCR em amostra isolada do primeiro jato de urina. No entanto, sé esta indicada para pacientes

sintomaticos para tratamento especifico e diagndstico diferencial com outras uretrites?’3,

Embora a identificagdo do agente relacionado a infecgao gastrointestinal seja um dos fatores de risco
para a cronificacdo da ARe e tenha valor epidemiolégico em saude publica, ndo tem sido feita na
pratica clinica, especialmente pela baixa positividade da coprocultura, auséncia de correlagdo estreita
entre as altera¢des da microbiota intestinal e aquelas encontradas em controles sauddveis, mas
também pela perda da oportunidade (janela) de coleta do material entre o gatilho intestinal e a queixa

musculoesquelétical?121820.21,32

O quadro intestinal, em geral, tem evolucao autolimitada e tende a se resolver em 7 a 10 dias. Sendo
assim, na grande maioria das vezes, o paciente ndo faz a associa¢do da queixa intestinal com a articular
e a oportunidade de comprovar o agente etioldgico é perdida. Queixas intestinais baixas prolongadas

podem suscitar o diagndstico diferencial com colite crdnica e artrite enteropatica®?.
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A presenca do HLA-B27 é um marcador de risco para a artrite e também para o acometimento do
esqueleto axial (sacroiliite), além de estar relacionado a maior risco de cronificacdo da doencga3¥ 3,
Assim como nas demais doencas do grupo das EpA, a presenca do HLA-B27 é um importante fator de
risco genético3.

A pesquisa do HLA-B27 pode ser realizada nos pacientes com a suspeita clinica de ARe, uma vez que
tem valor diagndstico e progndstico (maior chance de cronificagdo, envolvimento axial e maior
possibilidade de apresentar manifestagdes extra-articulares). Pode ser feita pela técnica de PCR-RT

(Reacdo em cadeia de polimerase-tempo real) e solicitada somente uma vez!®*°,

4.1.3. Imagem

Os exames de imagem, incluindo radiografia, ultrassonografia e ressonancia magnética, sao
complementares para a confirmacdo clinica, diagndstico diferencial e avaliacdo da progressao do dano

estrutural ao longo do tempo?8193,

Para os quadros periféricos, as radiografias das regides acometidas sdao recomendadas. Inicialmente,
os achados podem ser inespecificos ou normais. Mais recentemente, a avaliacdo do sitio insercional
das enteses nas EpA-p pode ser melhor avaliada pela ultrassonografia com Power doppler, sobretudo

em casos de duvidas3®.

Para os quadros axiais, recomenda-se a radiografia da bacia em AP ou de sacroiliacas em incidéncia de
Ferguson, a fim de se avaliar o grau de sacroiliite, conforme critérios modificados de Nova lorque. Em
casos normais ou de duvida, a ressonancia magnética das sacroiliacas, sem contraste, com as
sequéncias ponderadas em T1 e STIR (Short Tau Inversion Recovery) ou T2 com supressdo de gordura
(T2 FATSAT), deve ser solicitada. Os achados de imagem na RNM de sacroiliaca incluem alteracGes
agudas (edema da medula éssea, derrame articular, capsulite e entesite) e estruturais (esclerose dssea

subcondral [ES], metaplasia gordurosa [MetG], erosdes [ER] e sindesméfitos/anquilose)”,

A cintilografia dssea ndo é recomendada nem para avaliacdo da atividade axial nem periférica, uma

vez que n3o hé validac3o cientifica para essa metodologia nas EpAs?’.
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4.1.4. Casos Especiais

Em pacientes com mono ou oligoartrite nas fases iniciais e auséncia de histéria clara de infeccdo
precedente, a andlise do liquido sinovial é recomendada para diagndstico diferencial com artrite
séptica, artrite por cristais e artrite traumatica. Na ARe, o liquido sinovial apresenta-se com predominio

de neutréfilos, na fase aguda, e de linfdcitos, na fase cronica®’.

Dentre as EpAs, a ARe é a que mais pode se assemelhar aos quadros sépticos, uma vez que os pacientes
podem apresentar febre nas fases de atividade da doenca, bem como aspecto séptico do liquido
sinovial e celularidade aumentada. Nesses casos, o julgamento clinico é fundamental, bem como

cultura do liquido sinovial e antibiograma3®3°,

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem quadro clinico articular periférico ou
axial com histéria comprovada ou sugestiva de infeccdo genitourindria ou gastrointestinal dentro do

intervalo de até 4 semanas antes do aparecimento dos sinais articulares.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que ndo tenham o diagnéstico de Artrite Reativa (ARe)
ou apresentem intolerancia, hipersensibilidade, contraindicagdo ao uso de algum dos medicamentos

preconizados neste documento.

7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

7.1. Tratamento nao-farmacoldgico

Embora ndo haja estudos em ARe, exercicios fisicos e técnicas de fisioterapia sdo recomendados no

tratamento sintomatico destes pacientes, especialmente naqueles em que ocorre cronificagdo dos

sintomas musculoesqueléticos***2,
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Nos casos de ARe induzida por infecgdo genitourinaria, é importante que o paciente seja orientado

sobre a prevencdo de Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST), para evitar a recorréncia do quadro,
conforme PCDT especifico para este fim*3. Outras recomendacdes incluem a cessac¢do do tabagismo,

perda de peso, educacdo do paciente e participacdo em grupos de ajuda®*®,

7.2. Tratamento farmacologico

7.2.1. Tratamento de infec¢Oes precedentes

Para as infecgBes genitourindrias agudas e sintomaticas por Chlamydia trachomatis, o tratamento
antimicrobiano adequado, com macrolideo ou uma tetraciclina, deve ser prontamente indicado para
o paciente e para o seu parceiro sexual®. Teoricamente, isso diminuiria o desenvolvimento da ARe;
entretanto, por razdes éticas, estudos placebo-controlados nunca foram realizados e ndo existem
comprovacoes cientificas robustas que comprovem que os antibidticos possam mitigar a

cronificacdo®" 484,

O uso de antibidticos por curto ou longo periodo no tratamento da ARe foi foco de estudos, entretanto,
depois que a artrite se manifesta, os antibiéticos ndo parecem modificar o curso da doenca*’=°. Os
resultados de ensaios clinicos avaliando antibioticoterapia em ARe associada a infec¢do genitourindria
crénica (prostatite, cervicite ou salpingo-ooforite) por Chlamydia trachomatis s3o conflitantes>'>3,
Assim, o uso rotineiro de antibiéticos ndo é recomendado, mas pode ser indicado se houver morbidade

relacionada a infeccdo genitourindria cronica e a partir de avaliacdo por especialista da drea

(ginecologista ou urologista).

O uso de antibidticos para as infec¢Ges gastrointestinais ativas segue os padrdes da pratica das doencgas
infecciosas nos locais em que acontecem. Em geral, ndo sdo indicados para as infec¢Oes entéricas ndo

complicadas®,

7.2.2. Tratamento das manifesta¢gdes musculoesqueléticas

Os AINE sdo a primeira linha de tratamento para a fase aguda de dor e inflamagdo da artrite. S3o

usados nas suas doses maximas e de forma continua por pelo menos 2 semanas, sendo geralmente

54,55

bastante eficazes no controle dos sintomas*®4%>°, apesar de n3o alterarem o curso da doenca ou
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modificarem de forma significativa as medidas de mobilidade da coluna e os reégentes de fase aguda

(Velocidade de Hemossedimentagdo - VHS e Proteina C Reativa - PCR)®.

O uso de glicocorticoide intra ou periarticular pode ajudar de forma segura e eficaz o tratamento de
uma Unica articulacdo periférica acometida e com sintomas incapacitantes, nos casos em que o AINE
ndo controlou os sintomas satisfatoriamente, bem como no controle dos sintomas nas entesites.
Raramente o glicocorticoide sistémico é indicado, sendo empregado apenas nos raros casos de doenga

E48495456 nara controle sintomatico

grave, prolongada ou sistémica em que ocorre resisténcia aos AIN
e independente da eventual necessidade de utilizacdo dos Medicamentos Modificadores do Curso da

Doencga (MMCD).

Os MMCD estdao indicados quando ndo hd controle satisfatério dos sintomas com AINE e
glicocorticoide intra ou periarticular, ou se a doenca se torna crdnica, recorrente ou erosiva e
agressiva*®>*°¢, Entre os MMCD, a sulfassalazina é a mais estudada, sendo bem tolerada, segura e
eficaz para a doenca articular periférica em doses de até 3.000 mg/dia**5’. Além da ac3o
antibacteriana, a sulfassalazina diminui os niveis de imunoglobulina (Ig) sérica, principalmente a IgA, e
reduz a VHS>>>, Pela possibilidade de hipersensibilidade cruzada a salicilatos e sulfonamidas, o uso de

sulfassalazina estd contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a esses medicamentos.

Os pacientes com evidéncias de cronificacdo da doenca e comprovada evolucdo para Espondilite
Anquilosante (quadro axial)*® ou Artrite Psoriaca (quadro periférico) devem ser tratados conforme

critérios de elegibilidade descritos no PCDT especifico.

7.3. Farmacos

- Ibuprofeno: comprimidos de 200, 300 e 600 mg; suspensio oral de 50 mg/mL.
- Naproxeno: comprimidos de 250 e 500 mg.
- Prednisona: comprimidos de 5mg e 20 mg.

- Acetato de betametasona + fosfatodissddico de betametasona: suspensdo injetavel 3 mg/mL + 3

mg/mL.
- Acetato de metilprednisolona: solucdo injetavel 40mg/mL.

- Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.
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7.4. Esquemas de administracao

- Ibuprofeno: 600 a 2.700 mg/dia, divididas em trés administracdes (8h/8h).

- Naproxeno: 500 a 1000 mg/dia, divididas em duas administraces (12/12h) (usar a menor dose pelo

menor tempo possivel).

- Prednisona: 5 a 20mg, 1 a 2x/dia, pelo menor tempo necessario para controle das manifestacdes

articulares e extra-articulares agudas.

- Acetato de betametasona + fosfatodissddico de betametasona*: 1 ampola intramuscular a cada 4
semanas, pelo menor tempo necessario para controle das manifestagdes articulares e extra-articulares

agudas; ou 1 ampola periarticular em dose Unica.
- Acetato de metilprednisolona**: 1 a 2 mL intra-articular em dose Unica.

- Sulfassalazina: 500 a 3000mg/dia, 1 a 3x/dia, por 3 a 6 meses ou até a remissdo da doenca articular

inflamatoria.

*[** A administragdo peri ou intra-articular de metilprednisolona ou betametasona é compativel com o procedimento 03.03.09.003-0:
infiltragdo de substancias em cavidade sinovial (articulagdo, bainha tendinosa), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,

Préteses e Materiais do SUS.

7.5. Beneficios esperados

® Melhora da dor;
e melhora dos sinais e sintomas de inflamacao articular;
e melhora da qualidade de vida; e

e reducdo da morbidade e incapacidade nos pacientes.

8. MONITORAMENTO

O tratamento deve ser mantido ou interrompido (em casos de remissdo, caracterizada pela auséncia

de sinais e sintomas) com base na avaliacdo do médico sobre os sintomas e sinais do paciente.

No seguimento dos pacientes com Are, é importante avaliar a atividade da doenca por meio da

avaliacdo clinica, que inclui observacdo dos sinais de dor e edema articular, nimero de articulagdes
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acometidas, presenca de entesite e dactilite, qdestionamento sobre a pfesenga de dor axial
inflamatdria e noturna, além de rigidez matinal. Adicionalmente, é importante a avaliagdo periddica
da mobilidade da coluna e o questionamento sobre a presenca de limitacdo funcional. O
guestionamento sobre a presenca de manifestaces extra-articulares como psoriase, uveite, diarreia

e uretrite deve ser também realizado*®.

O ideal é que nos casos de ARe em fase inicial e aguda, as consultas tenham um intervalo inferior a 30
dias, podendo ser espacadas a medida em que ocorre o controle do quadro. Quando had cronificacdo e
o paciente evolui com doenca inflamatdria articular periférica e/ou axial persistente, as consultas
passam a ter intervalo de 3 a 6 meses. Nao ha instrumentos de avaliacdo de atividade de doenca e
comprometimento funcional que sejam especificos para a ARe. Por isso, quando hd cronificacdo do
guadro, podem ser utilizados os instrumentos da EA ou AP, conforme PCDT especifico. De modo geral,
a avaliacdo da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a dosagem da proteina C reativa (PCR) sdo
Uteis na avaliacdo da atividade inflamatéria inicial e auxiliam o monitoramento da atividade de doenga,

devendo ser solicitados conforme a necessidade, a depender da evolug¢3o clinica®*.

Quando indicada infiltracdo intra-articular ou em bainha tendinosa com glicocorticoide, os pacientes
devem ser monitorados devido ao risco de complicacdes, como artrite séptica e ruptura tendinea.
Recomenda-se que a infiltragdo em bainha tendinosa do tend3o de Aquiles seja guiada por ultrassom
e realizada por médico treinado nesse procedimento, a fim de minimizar o risco de rotura local**¢. O

monitoramento de eventos adversos dos medicamentos deve ser realizado conforme o quadro 2.

Quadro 2. Monitoramento de acordo com os medicamentos.

Medicamento

Avaliagao

Conduta frente a altera¢oes

Prednisona, acetato de

Glicemia: apés 4 semanas

Avaliar a reducdo da dose ou interromper o

analise de urina: a cada 3

betametasona + | e se necessdrio uso mais | tratamento frente a taxas alteradas.

fosfatodissddico  de | prolongado, a cada 3

betametasona, meses.

acetato de | Monitorar a  pressdo

metilprednisolona. arterial e peso corporal.

Ibuprofeno e | Hemograma, creatinina, | - Anemia, leucopenia ou trombocitopenia novas
AST/ TGO e ALT/TGP, ou acentuadas: reduzir a dose em 25% a 50%;

naproxeno.

interromper o uso do medicamento se persistirem

meses. as alteragoes.
Monitorar a pressdo | - Elevacdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3
arterial e sintomas | vezes o Limite Superior da Normalidade (LSN):

dispépticos.

reduzir a dose em 25% a 50%.
- Elevagdo de AST/TGO e ALT/TGP entre 3 e 5
vezes o LSN: suspender o uso do medicamento até
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AST/TGO e ALT/TGP entre 1 e 3 vezes o LSN e
reiniciar com 50% da dose.

- Elevacdo de TGO/TGP acima de 5 vezes LSN:
interromper o uso do medicamento.

- Creatinina: interromper o uso em caso de
elevacdo de creatinina > 0,3mg/dL.

- Alteragdo em exame de urina: suspender o
medicamento em caso de hematlria ou
aparecimento de cilindros associado a elevagao
da creatinina.

Sulfassalazina

Hemograma, creatinina,
AST/TGO e ALT/ TGP,
analise de urina: a cada 3
meses.

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

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

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

- Elevacdo de TGO/TGP acima de 5 vezes o LSN:
interromper o uso do medicamento.

- Creatinina: interromper o uso em caso de
elevacdo de creatinina > 0,3mg/dL.

- Alteracdo em exame de urina: suspender o
medicamento em caso de hematlria ou
aparecimento de cilindros associado a elevagao
da creatinina.

Legenda: ALT/TGP: alanina aminotransferase/ transaminase glutdmico-piruvica; AST/TGO: aspartato-

aminotransferase / transaminase glutdmico-oxalacética; LSN: limite superior da normalidade.

9. GESTAO E CONTROLE

Todos os pacientes com dificuldades diagndsticas, refratarios ao tratamento clinico ou com

intolerancia medicamentosa devem ser atendidos em servicos especializados.

O acompanhamento dos pacientes deve ser preferencialmente realizado pelo reumatologista.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste Protocolo, a duracdo e a

monitoriza¢do do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas e

a adequacdo de uso do (s) medicamento (s).

Pacientes que apresentarem evolucdo para Espondilite Anquilosante ou Artrite Psoridsica devem ser

tratados conforme os respectivos PCDT, mediante comprovacao dos critérios de elegibilidade.
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Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em gual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os seguintes procedimentos especiais da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses

e Materiais Especiais do SUS sdo contemplados neste PCDT:

Cadigo procedimento Descri¢ao
02.02.03.099-7 Deteccdo de Clamidia e gonococo por biologia molecular
03.03.09.003-0 Infiltracdo de substancias em cavidade sinovial (articulagdo, bainha

tendinosa)

02.02.05.001-7 Analise de caracteres fisicos, elementos e sedimentos da urina
02.02.01.064-3 Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica (TGO)
02.02.01.065-1 Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (TGP)
02.02.02.038-0 Hemograma completo
02.02.01.031-7 Dosagem de creatinina
02.02.02.015-0 Determinacdo de velocidade de hemossedimentacdo (VHS)
02.02.03.008-3 Determinacdo quantitativa de proteina C reativa
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ACETATO DE BETAMETASONA + FOSFATO DISSODICO DE BETAMETASONA,
ACETATO DE METILPREDNISOLONA, IBUPROFENO, NAPROXENO,
PREDNISONA, SULFASSALAZINA

Eu, (nome do [a] paciente),
declaro ter sido informado (a) sobre beneficios, riscos, contraindicagGes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de acetato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona, acetato de
metilprednisolona, ibuprofeno, naproxeno, prednisona e sulfassalazina, indicados para o tratamento
da Artrite Reativa.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo
médico (hrome do médico que
prescreve).

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

— melhora da dor;

— melhora dos sinais e sintomas de inflamacao articular;
— melhora da qualidade de vida; e

— redugdo da morbidade e incapacidade nos pacientes.

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

- Sulfassalazina, prednisona, naproxeno e ibuprofeno ndo devem ser usados durante a gravidez e
lactagdo, exceto sob orientacido do seu médico. O uso de corticoides intra-articulares
(metilprednisolona e betametasona) durante a gestagdo, quando recomendado pelo seu médico, deve
ocorrer com as menores doses possiveis, especialmente no primeiro trimestre.

- Efeitos adversos do ibuprofeno: tontura, urticaria na pele, rea¢des de alergia, dor de estébmago,
nausea, ma digestdo, prisdo de ventre, perda de apetite, vomitos, diarreia, gases, dor de cabeca,
irritabilidade, zumbido, inchacgo e retencdo de liquidos.

- Efeitos adversos do naproxeno: dor abdominal, sede, constipacdo, diarreia, dispneia, ndusea,
estomatite, azia, sonoléncia, vertigens, enxaqueca, tontura, erupg¢bes cutaneas, prurido, sudorese,
ocorréncia de disturbios auditivos e visuais, palpitacGes, edemas, dispepsia e purpura.

- Efeitos adversos da sulfassalazina: dor de cabega, sensibilidade aumentada aos raios solares, alergias
de pele graves, dores abdominais, nduseas, vomitos, perda de apetite, diarreia, hepatite, dificuldade
para engolir, diminuicdo do nimero dos glédbulos brancos no sangue, parada na produc¢do de sangue
pela medula éssea (anemia aplasica), anemia por destruicdo aumentada dos glébulos vermelhos do
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sangue (anemia hemolitica), diminuicdo do numero de plaquetas no sangue, falta de ar associada a
tosse e febre (pneumonite intersticial), dores articulares, cansaco e reagGes alérgicas.

- Efeitos adversos da prednisona: retencao de liquidos, aumento da pressao arterial, problemas no
coracdo, fraqueza nos musculos, problema nos ossos (osteoporose, problemas de estémago [ulceras
estomacais]), inflamacao do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizacdo de feridas, pele fina e
fragil, irregularidades na menstruacao e manifestacao de diabete melito.

- Efeitos adversos da metiprednisolona: retencdo de liquidos, aumento da pressado arterial, problemas
no coragdo, fraqueza nos musculos, problema nos ossos (osteoporose), problemas de estdmago
(ulceras), inflamagdo do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizagado de feridas, pele fina e fragil,
irregularidades na menstruagdo, manifestacdo ou complicagdes do diabete melito, e urticaria cronica.

- Efeitos adversos da betametasona: retencdo de liquidos, aumento da pressao arterial, problemas no
coracdo, fraqueza nos musculos, problema nos ossos (osteoporose), problemas de estémago (ulceras),
inflamacdo do péancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizacdo de feridas, pele fina e fragil,
irregularidades na menstruacdo, manifestacao de diabetes melito, e reacdes no local da injecao.

- Medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos
componentes da formula.

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

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

()Sim ( )Nao

Em meu tratamento constara (3o) o (s) seguinte (s) medicamento (s):
( ) acetato de betametasona + fosfato dissédico de betametasona

( ) acetato de metilprednisolona

() ibuprofeno

( ) naproxeno

( ) prednisona

( ) sulfassalazina

Local: Data:

Nome do paciente:




£¥ Conitec

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:
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Nota 1: Verificar na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Nota 2. A administracdo de metilprednisolona é compativel com o procedimento
03.03.09.003-0: infiltragdo de substancias em cavidade sinovial (articulagdo, bainha
tendinosa), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Artrite Reativa iniciou-se com a
reunido presencial para delimitacao do escopo. O objetivo desta reunido foi a discussdo da atualizacao

do referido PCDT.

Essa reunido presencial contou com a presenca de sete membros do Grupo Elaborador, sendo trés

especialistas e quatro metodologistas, além de cinco representantes do Comité Gestor (DGITIS/MS).

A dinamica da reunido foi conduzida com base no PCDT vigente (Portaria n? 1150, de 11 de novembro
de 2015), na estrutura de PCDT definida pela Portaria n® 375, de 10 de novembro de 2009, e na Diretriz
de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. Cada secdo foi detalhada e discutida entre
o Grupo Elaborador, com o objetivo de elaborar as condutas clinicas e identificar as tecnologias que
seriam consideradas nas recomendac¢des. Com o arsenal de tecnologias previamente disponiveis no

SUS, as novas tecnologias puderam ser identificadas.

Os médicos especialistas no tema do presente PCDT foram, entdo, orientados a elencar questGes de
pesquisa, estruturadas de acordo com o acrénimo PICO, para cada nova tecnologia ndo incorporada
no Sistema Unico de Satude ou em casos de quaisquer incertezas clinicas. Ndo houve restrigdo do
numero de questdes de pesquisa a serem elencadas pelos especialistas durante a condugdo dessa
dinamica.

Foi estabelecido que as recomendagdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdo de pesquisa
definidas, por se tratar de pratica clinica estabelecida, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu

uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

Colaboracao externa

Além dos representantes do Ministério da Saude do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de

Tecnologias em Saude do Ministério da Saude (DGITIS/MS), participaram do desenvolvimento deste
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protocolo metodologistas do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC), colaboradores e especialistas no

tema, conforme descrito no Quadro A.

Quadro A: Participantes no desenvolvimento do PCDT.

Nomes
Barbara Corréa Krug

Beatriz Antunes de Mattos

Candice Beatriz Treter Gongalves

Charles Lubicanca Kohem

Jessica Yumi Matuoka — HAOC

Marcelo de Medeiros Pinheiro

Mariana Michel Barbosa

Thauana Luiza de Oliveira

Haliton Alves de Oliveira Junior

Paulo Dornelles Picon

Avaliacao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas

O documento foi apresentado na 822 Reunido da Subcomissdo de PCDT realizada no dia 08/09/2020
com a participa¢do de areas deste Ministério que decidiram, por unanimidade, pautar o tema na

reunido da Conitec.

Consulta publica

A Consulta Pdblica n? 61/2020, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reativa, foi
realizada entre os dias 20/11/2020 a 09/12/2020. Foram recebidas seis (06) contribuicdes no total e

salienta-se que todas foram analisadas. O conteuldo integral das contribuicdes encontra-se disponivel
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na pagina da Conitec em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP_CONITEC_61_2020_PCDT_Artrite.p
df

Busca da evidéncia e recomendacoes

Na reunido de escopo foi solicitada a ampliacdo de uso do medicamento naproxeno, pois ele se
encontra incorporado para outras doencas reumadticas, como osteoartrite de joelho e quadril,

espondilite anquilosante, artrite psoridsica e artrite reumatoide.

Pergunta de Pesquisa: O naproxeno é uma op¢ao segura e eficaz para o tratamento da ARe?

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaborac¢do do relatério (PICO)

Populagao Pacientes com artrite reativa
Intervengao (tecnologia) Naproxeno
Comparagao Placebo ou ibuprofeno

Eficacia (melhora da dor), escore Bath Ankylosing Spondylitis

Activity Index (BASDAI), escore Bath Ankylosing Spondylitis

(Outcomes) Functional Index (BASFI), avaliacdo global, escore Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) e seguranca

Desfechos

Sendo assim, a sua ampliacdo de uso foi avaliada por meio de nota técnica, conforme definido em
reunido de escopo, considerando tratar-se de um anti-inflamatério que esta em comercializagdo no
pais desde a década de 1990 e que possui tradigdo de uso, além de ser uma tecnologia de baixo custo
e baixo impacto orcamentdrio para o SUS, estando implementada em diversas outras condicGes

musculoesqueléticas.

Estratégias de buscas

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PubMed) e Embase, com acesso em 27 de

setembro de 2019. As estratégias de busca estdo descritas no quadro b.
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Quadro b. Estratégia de buscas por evidéncias nas bases de dados

Base Estratégia Localizados Duplicados Incluidos

((("Spondylarthritis"[Mesh] OR
Spondylarthritis) OR "Arthritis,

(via Reactive"[Mesh]) OR "Arthritis,
PubMed) Reactive") AND (("Naproxen"[Mesh]) 81
OR Naproxen)

Medline

(‘reactive arthritis'/exp OR 'arthritis,
reactive' OR 'idiopathic reactive
Embase | arthritis' OR 'reactive arthritis') AND
'naproxen'/exp AND ('placebo'/exp 32

OR 'ibuprofen'/exp)

Selecdo das evidéncias

Os critérios de inclusdo dos estudos foram Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e revisOes sistematicas
com meta-andlise, que comparassem o naproxeno com ibuprofeno ou placebo no tratamento de
pacientes com diagndstico de ARe, nos quais os desfechos de interesses definidos a priori tivessem
sido avaliados. Na condicdo de existéncia de revisdo sistematica com qualidade adequada e que
contemplasse os ECR elegiveis, essa seria priorizada. Foram considerados desfechos: melhora da dor,
escores BASDAI, BASFI e ASDAS, avaliacdo global do paciente e seguranca, conforme determinado em
reunido de especialistas para esta nota técnica. Foi selecionada uma revisdao sistematica com meta-

analise.

Descricao do estudo e seus resultados

A revisdo sistematica e meta-analise de Kroon et al. (2015)(60) avaliou a eficacia e seguranga de AINE
em pacientes com espondiloartrite axial em comparagao a placebo ou a outros comparadores, tendo
como principais desfechos dor, indice BASDAI, indice BASFI, indice BASMI, progressdo radiografica,
suspensdo de tratamento por Eventos Adversos (EA) e EA graves. Foram incluidos 39 estudos (35 ECRs,
dois quasi-ECR e dois estudos de coorte), sendo que destes, 29 ECR e dois quasi-ECR foram incluidos

nas andlises quantitativas (N=4.356). Cinco estudos avaliaram naproxeno como intervencdo: trés em



{¥ Conitec S A ;

comparacdo a outros AINE (aceclofenaco, butacote, piroxicam) e dois em comparagao a outros AINE
(celecoxibe, etoricoxibe) e a placebo. As andlises comparativas entre naproxeno e placebo dos dois
ECR serdo descritas individualmente, de acordo com os desfechos. Os ECR individuais foram

consultados para complementacdo dos dados descritos na RS.

A revisdo sistematica de Kroon et al. (2015)(60) apresentou qualidade metodolégica moderada pela
ferramenta AMSTAR-2 (61) por apresentar fragilidade em mais de um dominio ndo critico, ainda que

nao tenha apresentado falhas nos dominios criticos, de acordo com a referida ferramenta.

Os resultados do estudo por desfecho encontram-se nas tabelas abaixo.
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Tabela 1. Dor de acordo com escala visual analdgica (escala 0-100; maior é pior)

Estudo Tipo
Estudo

Pacientes (n)

Intervengoes

Resultados

Limitagoes do estudo

Kroon FP  Revisdo

e cols sistematica (39

(2015) estudos; 2 ECR
incluidos nesta
anélise)

Pacientes com
espondiloartrite axial
(espondilite anquilosante
e espondiloartrite axial
ndo-radiografica).

Estudo 1 (van Heijde,
2005): n=387.

Estudo 2 (Barkhuizen,
2006): n=611.

Estudo 1: etoricoxibe 90 mg (n=103) x
etoricoxibe 120 mg (n=92) «x
naproxeno 500 mg 2 x/ dia(n=99) x
placebo (n=93). Tempo de
tratamento: 6 semanas (parte I, de
interesse).

Estudo 2: celecoxibe 200 mg (n=137) x
celexocibe 400 mg (n=161) x
naproxeno 500 mg 2 x/ dia(157) x
placebo (156). Tempo de tratamento:
12 semanas.

Estudo 1: naproxeno vs. placebo
Escala da dor (média * dp): 43,294+24,62 vs 64,37

+23,72;

diferenga média [IC95%]: -21.08 [ -27,95, -14,21];

p<0,05 (valor ndo informado).

Estudo 2: naproxeno vs. placebo

Mudanga média na intensidade da dor em
comparagao ao baseline: 36,4 mm vs 10,3 mm

Somente dois estudos avaliaram
naproxeno com comparador
previsto na pergunta PICO e,
portanto, foram descritos
individualmente, ndo sendo
possivel utilizar dados da meta-
andlise.

Estudos avaliados incluiram
pacientes com espondilite
anquilosante axial (critério

modificado de Nova lorque).
*Estudo 2: ndo efetuada
comparacdo estatistica entre os
grupos.

Legenda: dp: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga

Tabela 2. Escore BASDAI (escala 0-100; maior é pior)

Estudo Tipo
Estudo

Pacientes (n)

IntervengGes

Resultados

Limitagdes do estudo

Kroon FP e Revisdao

cols (2015) sistematica (39
estudos; 2 ECR
incluidos  nesta
analise)

Pacientes com
espondiloartrite axial
(espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial nao-
radiografica)

Estudo 1 (van Heijde, 2005):
n=387.
Estudo 2
2006): n=611.

(Barkhuizen,

Estudo 1: etoricoxibe 90 mg (n=103) x Estudo 1: naproxeno vs. placebo

etoricoxibe 120 mg (n=92) x naproxeno Escore médio (+ dp): 37,25 (20,26) vs 54,7 (19,46);
500 mg 2 x/ dia (n=99) x placebo (n=93). diferenca média (IC95%): -17,45 (-23,10, -11,80);

Tempo de tratamento: 6 semanas p<0,05 (valor ndo informado).

(parte I, de interesse).

Estudo 2: celecoxibe200 mg (n=137) x Estudo 2: naproxeno x placebo

celexocibe 400 mg (n=161) x naproxeno Mudang¢a média no escore apés 12 semanas: -22,9
500 mg 2 x/ dia(157) x placebo (156). vs. -1,74 (n3o descrita medida de variancia).

Tempo de tratamento: 12 semanas.

Somente dois estudos avaliaram
naproxeno  com comparador
previsto na pergunta PICO e,
portanto, foram descritos
individualmente, nio sendo
possivel utilizar dados da meta-
analise.

Estudos avaliados incluiram
pacientes com espondilite
anquilosante axial (critério

modificado de Nova lorque).
Estudo 2 ndo descreveu medida de
variancia, impossibilitando
comparagdo estatistica entre os
grupos.
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Legenda: dp: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga

Tabela 3. Escore BASFI (escala 0-100; maior é pior)

Estudo

Tipo

Estudo

Pacientes (n)

Intervengoes

Resultados

Limitagoes do estudo

Kroon FP e Revisdo

cols (2015) sistematica (39

estudos;
incluidos
analise)

2 ECR
nesta

Pacientes com
espondiloartrite axial
(espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial nao-
radiografica).

Estudo 1 (van Heijde, 2005):
n=387.

Estudo 2
2006): n=611.

(Barkhuizen,

Estudo 1: etoricoxibe 90 mg (n=103) x
etoricoxibe 120 mg (n=92) x naproxeno
500 mg 2 x/ dia (n=99) x placebo (n=93).
Tempo de tratamento: 6 semanas
(parte I, de interesse).

Estudo 2: celecoxibe 200 mg (n=137) x
celexocibe 400 mg (n=161) x naproxeno
500 mg 2 x/ dia (157) x placebo (156).
Tempo de tratamento: 12 semanas.

Estudo 1: naproxeno vs. placebo

Escore médio (+ dp): 39,44 (20,37) vs. 50,02 (17,6);
diferenga média (IC95%): -10.58 (-15,99, -5,17);
p<0,05 (valor ndo informado).

Estudo 2: naproxeno vs. placebo:

Melhora no escore em comparagdo ao baseline:
15,5 mmvs 3,1 mm

Somente dois estudos avaliaram
naproxeno  com comparador
previsto na pergunta PICO e,
portanto, foram descritos
individualmente, nao sendo
possivel utilizar os dados da meta-
analise.

Estudos avaliados incluiram
pacientes com espondilite
anquilosante axial (critério

modificado de Nova lorque).
*Estudo 2: nao efetuada
comparagdo estatistica entre os
grupos.

Tabela 4. Avaliagdo global do paciente (escala 0-100; maior é pior)

Estudo

Tipo

Estudo

Pacientes (n)

IntervengGes

Resultados

Limitagdes do estudo

Kroon FP e Revisdo

cols (2015) sistematica (39

estudos;
incluidos
analise)

2 ECR
nesta

Pacientes com
espondiloartrite axial
(espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo-
radiografica).

Estudo 1 (van Heijde, 2005):
n=387.

Estudo 1: etoricoxibe 90 mg (n=103) x
etoricoxibe 120 mg (n=92) x naproxeno
500 mg 2 x/ dia (n=99) x placebo (n=93).
Tempo de tratamento: 6 semanas
(parte |, de interesse).

Estudo 2: celecoxibe 200 mg (n=137) x
celexocibe 400 mg (n=161) x naproxeno
500 mg 2 x/ dia (157) x placebo (156).
Tempo de tratamento: 12 semanas.

Estudo 1: naproxeno vs. placebo

Escore médio (+ dp): 43 (24,76) vs 60,37 (24,62);
diferenga média (1C95%): -17,37 (-24,39, -10,35);
p<0,05 (valor ndo informado).

Estudo 2: naproxeno vs. placebo

Melhora no escore em comparagdo ao baseline:
27,8 mmyvs 4,4 mm

Somente dois estudos avaliaram
naproxeno  com comparador
previsto na pergunta PICO e,
portanto, foram descritos
individualmente, ndo sendo
possivel utilizar os dados da meta-
andlise.

Estudos avaliados incluiram
pacientes com espondilite
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Estudo Tipo Pacientes (n) Intervengdes Resultados
Estudo

Limitagoes do estudo

Estudo 2  (Barkhuizen,
2006): n=611.

anquilosante axial (critério
modificado de Nova lorque).
*Estudo 2: ndo efetuada

comparagdo estatistica entre os
grupos.

Legenda: dp: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga.

Tabela 5. Numero de qualquer evento adverso

Estudo Tipo Pacientes (n) Intervengdes Resultados
Estudo

LimitacGes do estudo

Kroon FP e Revisdo sistemdtica Pacientes com espondiloartrite Estudo 1: etoricoxibe 90 mg (n=103) x Estudo 1: naproxeno vs. placebo
cols (2015) (39 estudos; 2 ECR axial (espondilite anquilosante etoricoxibe 120 mg (n=92) x naproxeno 500 41/99 vs. 37/93; RR (IC95%) 1,04 (0,74, 1,47); p>0,05

incluidos nesta e espondiloartrite axial ndo- mg 2 x/ dia (n=99) x placebo (n=93). Tempo (valor ndo informado)
analise) radiografica). de tratamento: 6 semanas (parte |, de
Estudo 1 (van Heijde, 2005): interesse). Estudo 2: naproxeno vs. placebo
n=387. 78/157 vs. 82/156; RR (1C95%) 0,95 (0,76, 1,17); p>0,05
Estudo 2 (Barkhuizen, 2006): Estudo 2: celecoxibe 200 mg (n=137) x (valor ndo informado)
n=611. celexocibe 400 mg (n=161) x naproxeno 500

mg 2 x/ dia (157) x placebo (156). Tempo de
tratamento: 12 semanas.

Somente dois estudos avaliaram
naproxeno com comparador previsto na
pergunta PICO e, portanto, foram
descritos individualmente, ndo sendo
possivel utilizar os dados da meta-
analise.

Estudos avaliados incluiram pacientes
com espondilite anquilosante axial
(critério modificado de Nova lorque).

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

Tabela 6. NUmero de eventos adversos graves

Estudo Tipo Pacientes (n) Intervengbes Resultados Limitagdes do estudo
Estudo
Kroon FP e Revisdo Pacientes com Estudo 1: etoricoxibe 90 mg (n=103) x Estudo 1: naproxeno vs. placebo Somente dois estudos avaliaram
cols (2015) sistematica (39  espondiloartrite axial etoricoxibe 120 mg (n=92) x naproxeno 0/99 vs. 0/93; RR n3o estimado naproxeno com comparador

estudos; 2 ECR (espondilite anquilosante e 500 mg 2 x/ dia(n=99) x placebo (n=93).

incluidos  nesta espondiloartrite axial ndo- Tempo de tratamento: 6 semanas Estudo 2: naproxeno vs. placebo

andlise) radiogréfica). (parte I, de interesse). 3/157 vs. 2/156; RR (IC95%) 1,49 (0,25, 8,80);
p>0,05 (valor ndo informado)

previsto na pergunta PICO e,
portanto, foram descritos
individualmente, ndo sendo
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Estudo Tipo Pacientes (n) IntervengoGes Resultados Limitagoes do estudo
Estudo
Estudo 1 (van Heijde, 2005): Estudo 2: celecoxibe 200 mg (n=137) x possivel utilizar os dados da meta-
n=387. celexocibe 400 mg (n=161) x naproxeno analise.
500 mg 2 x/ dia(157) x placebo (156).
Estudo 2  (Barkhuizen, Tempo de tratamento: 12 semanas. Estudos  avaliados  incluiram
2006): n=611. pacientes com espondilite
anquilosante axial (critério
modificado de Nova lorque).
Legenda: ; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.
Tabela 7. Numero de eventos adversos por sistemas
Estudo Tipo Pacientes (n) IntervengGes Resultados Limitagdes do estudo
Estudo

Kroon FP e Revisdo

cols (2015) sistematica

estudos;

incluidos

andlise)

(39
2 ECR

nesta

Pacientes com
espondiloartrite axial
(espondilite anquilosante

e espondiloartrite axial

ndo-radiografica).

Estudo 1 (van Heijde,
2005): n=387.

Estudo 2 (Barkhuizen,

2006): n=611.

Estudo 1: Etoricoxibe 90 mg
(n=103) x Etoricoxibe 120 mg
(n=92) x Naproxeno 500 mg 2 x/ dia

(n=99) x placebo (n=93). Tempo de
tratamento: 6 semanas (parte |, de

interesse).

Estudo 2: Celecoxibe 200 mg
(n=137) x Celexocibe 400 mg

(n=161) x Naproxeno 500 mg 2 x/

dia(157) x Placebo (156).Tempo de
tratamento: 12 semanas.

Estudo 1: naproxeno vs. placebo Somente dois estudos avaliaram
- EA gastrointestinal: 5/99 vs 5/93; RR 0,94 (0,28, naproxeno com  comparador
3,14); p>0,05 (valor ndo informado). previsto na pergunta PICO e,

- EArespiratorio: 2/99 vs 3/93; RR 0,63 (0,11, 3,66); portanto, foram descritos

p>0,05 (valor ndo informado). individualmente, nao sendo

- EA neuroldgico: 2/99 vs 3/93; RR 0,63 (0,11, 3,66); possivel utilizar os dados da meta-

p>0,05 (valor ndo informado). analise.

Estudo 2: naproxeno vs. placebo Estudos avaliados incluiram
- EA gastrointestinal: 29/157 vs. 13/156; RR 2,22 pacientes com espondilite
(1,20, 4,10); p<0,05 (valor ndo informado).3 anquilosante axial (critério

pacientes do grupo naproxeno apresentaram EA modificado de Nova lorque).
gastrointestinais (Gl) graves (1 ulcera gastrica

severa, 1 hemorragia G| moderada e 1 hemorragia

Gl severa).

- EA respiratério: 16/157 vs. 20/156; RR 0,80 (0,43,

1,49); p>0,05 (valor ndo informado).

- EA neuroldgico: 3/157 vs. 11/156; RR 0,27 (0,08,

0,95); p<0,05 (valor ndo informado).

- EA dermatoldgico: 0/157 vs. 3/156; RR 0,14 (0,01,

2,73); p>0,05 (valor ndo informado).
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Tabela 8. Saida do estudo por evento adverso

Estudo Tipo Pacientes (n) Intervengoes Resultados Limitagoes do estudo
Estudo
Kroon FP e Revisdo Pacientes com Estudo 1: etoricoxibe 90 mg (n=103) x Estudo 1: naproxeno vs. placebo Somente dois estudos avaliaram
cols (2015) sistematica (39 espondiloartrite  axial etoricoxibe 120 mg (n=92) x naproxeno 1/99vs. 1/93; RR 2,82 (IC95% 0,12 —68,37); naproxeno com comparador previsto
estudos; 2 ECR (espondilite 500 mg 2 x/ dia (n=99) x placebo (n=93). p>0,05 (valor ndo informado). na pergunta PICO e, portanto, foram
incluidos  nesta anquilosante e Tempo de tratamento: 6 semanas descritos individualmente, ndo sendo
analise). espondiloartrite  axial (parte |, de interesse). possivel utilizar os dados da meta-
nao-radiografica). Estudo 2: celecoxibe 200 mg (n=137) x Estudo 2: naproxeno vs. placebo analise.

Estudo 1 (van de Heijde, celexocibe 400 mg(n=161) x naproxeno 9/157 vs. 11/156; RR 0,81 (1C95% 0,35-

2005): n=387. 500 mg 2 x/ dia(157) x placebo (156). 1,91); p>0,05 (valor ndo informado).
Estudo 2 (Barkhuizen, Tempo de tratamento: 12 semanas.
2006): n=611.

Estudos avaliados incluiram pacientes

com espondilite anquilosante axial
(critério modificado de Nova lorque).

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.
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