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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagcdo Médica
Brasileira, tem por objetivo conciliar informagoes da drea
médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o
raciocinio e a tomada de decisdo do médico.

As informagoes contidas neste projeto devem ser
submetidas a avaliagio e a critica do médico,

Responsdvel pela conduta a ser sequida, frente a realidade
e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE
EVIDENCIA:

Os integrantes da Comissao de Espondiloartrites da
Sociedade Brasileira de Reumatologia (biénio 2010-
2012) participaram do Curso de Elaboragao de
Evidéncias da Associacao Médica Brasileira, em Sao
Paulo, durante o primeiro semestre de 2011. As
questdes foram concluidas em reunido presencial da
Comissao de Espondiloartrites no dia 15 de outubro
de 2011, durante a XVIII Jornada Cone Sul de
Reumatologia, em Florianopolis - SC, e foram
posteriormente aprovadas por todos 0s
coordenadores do  Registro Brasileiro de
Espondiloartrites. As 15 questdes clinicas
consideradas relevantes foram estruturadas por
meio da estratégia do P.I.C.O. (Paciente; Intervencao
ou Indicador; Comparacdo; Outcome). As
estratégias de busca avaliaram a base de dados
MEDLINE, EMBASE, Scielo/Lilacs, Cochrane
Library até fevereiro de 2012 (Anexo 1). Os artigos
selecionados na primeira estratégia de busca foram
submetidos a avaliacdo critica das evidéncias,
utilizando-se o escore de Jadad. Posteriormente,
foram elaboradas as respostas as perguntas das
Recomendacdes, sendo que cada referéncia
bibliografica selecionada apresentava 0
correspondente grau de recomendacao e forca de
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evidéncia cientifica. Para as Recomendacdes finais,
as referéncias bibliograficas foram atualizadas até
agosto de 2012, redigidas em texto tnico pelo
coordenador, e submetidas aos co-autores em dois
rounds, para elaboragao do texto final.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE
EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de
melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada
em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos
animais.

OBJETIVO:

Estabelecer as recomendacdes para o diagnéstico
das Espondiloartrites e para o Tratamento da
Espondilite Anquilosante.

CONFLITOS DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos

participantes da elaboragdo desta diretriz estao
detalhados na péagina 25.



INTRODUCAO

@) conceito das espondiloartropatias
soronegativas foi estabelecido em 1974, quando os
pesquisadores ingleses Moll e Wright propuseram
que se englobassem dentro de um mesmo conjunto
algumas doencas até entdo consideradas
completamente distintas entre si, mas que, na
verdade, apresentavam diversas caracteristicas
comuns. Tais caracteristicas englobavam aspectos
clinicos (dor axial inflamatéria, associada a artrite,
predominante em grandes articulagdes de membros
inferiores, e entesopatias periféricas), radiol6gicos
(sacroiliite) e laboratoriais (soronegatividade para o
fator reumatoide, pois, até a década de 1970, alguns
pesquisadores  consideravam a  espondilite
anquilosante (EA) como o componente axial da
artrite  reumatoide) em  individuos com
predisposicdo genética (ligada ao antigeno de
histocompatibilidade HLA-B27). Este conjunto
incluiu a EA, a artrite psoridsica, a artrite reativa e
as artropatias enteropéticas (associadas as doencas
inflamatorias intestinais)!(D).

Em 2009, especialistas do grupo ASAS
(Assessment on SpondyloArthritis International Society)
propuseram a troca do nome do grupo para
espondiloartrites (EpA), enfatizando 0s
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componentes axial (“espondilo”) e periférico
(“artrite”) das doengas do grupo. Ao mesmo tempo,
foram propostos critérios classificatorios para
espondiloartrites axiais?>3(B) e, posteriormente,
espondiloartrites periféricas?(B). Estas mudancas
também incluiram a descricdo dos critérios para
diagnéstico de sacroiliite por ressonancia magnética
(RM)3(B). A proposicao destes novos critérios
diagnosticos e de classificacdo contribuiu para
melhor caracterizar o amplo espectro das doengas
dentro do grupo.

Dentre as doengas do grupo das EpA, sem
davida a EA é a doenga mais frequente e aquela que
melhor representa o conjunto das manifestagdes
classicas das EpA. Um ntmero significativo de
pacientes com diagnostico de EpA indiferenciada,
que inicialmente poderiam ser denominados EpA
axial ndo radiolégica ou EpA periférica nos dias de
hoje, evoluirdo como EA no seguimento a longo
prazo®(B). Por isto, o conhecimento dos critérios
classificatérios de EpA e de EA é importante no
diagnostico e no seguimento dos pacientes do
grupo. Com o advento de novos tratamentos para a
EA, a importancia de um diagnéstico precoce e da
instituicdlo de um tratamento especifico se faz
necessaria, a fim de melhorar a qualidade de vida



destes pacientes, geralmente adultos jovens no auge
de sua vida produtiva.

1. Quais sao os critérios clinicos para que um
individuo seja considerado acometido por
uma espondiloartrite?

ESPONDILOARTRITE AXIAL

O grupo ASAS (Assessment on SpondyloArthritis
international Society) conduziu um estudo Delphi,
com a participagao de todos seus membros titulares,
selecionando todas as possiveis varidveis que
deveriam ser avaliadas em wum paciente com
espondiloartrite axial. Todas estas variaveis foram
avaliadas num estudo prospectivo que incluiu 647
pacientes com dor nas costas de mais de trés meses
de duracdo, sem causa definida ou diagnodstico
conhecido, com ou sem sintomas periféricos, e que
iniciaram sintomas antes dos 45 anos de idade,
seguidos em 25 centros universitdrios de 16 paises.
Ap06s avaliacdo estatistica, foram propostos critérios
fundamentados em duas varidveis principais: a
sacroiliite por imagem (radiografia de bacia e/ou RM)
e o antigeno de histocompatibilidade HLA-B27. A
presenca de uma varidvel principal (sacroiliite por
imagem ou HLA-B27 positivo) e um (quando
sacroiliite por imagem) ou dois (quando HLA-B27
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positivo) critérios caracteristicos das
espondiloartrites (lombalgia inflamatéria; artrite
periférica; entesite; dactilite; psoriase cutanea;
doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa; boa
resposta ao anti-inflamatério nao hormonal; histéria
familiar de espondiloartrite; HLA-B27 positivo;
proteina C reativa elevada) precisa estar presente
para que o paciente seja classificado como
espondiloartrite axial. A sensibilidade deste grupo
de critérios foi de 82.9% e a especificidade de
84.4%23(B).

ESPONDILOARTRITE PERIFERICA

Os  critérios do grupo ASAS  para
espondiloartrite periférica utilizam as
manifestagdes articulares periféricas artrite ou
entesite ou dactilite associadas a um ou mais dos
seguintes parametros (psoriase, doenca
inflamatodria intestinal, infeccdo prévia, HLA-B27,
uveite, imagem de sacroiliite), ou dois ou mais de
outros parametros (artrite, entesite, dactilite,
lombalgia inflamatéria no passado, histéria familiar
de espondiloartrite), aplicado em pacientes com
manifestagdes periféricas de inicio antes de 45 anos
de idade. A sensibilidade destes critérios é de 79,5%
e a especificidade de 83,3%. Entao, em ambiente
clinico de prevaléncia elevada de espondiloartrite
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periférica (66,2%), a wutilizacdo desse critério
diagnostico eleva a probabilidade de certeza
diagnostica para 90%4(B).

Recomendacao
Atualmente, o melhor grupo de critérios que
permite classificar um paciente como espondiloartrite

axial ou espondiloartrite periférica é aquele proposto
pelo grupo ASAS.

2. Qual é o papel da rm na avaliagao inicial de
uma espondiloartrite axial?

DIAGNOSTICO

A utilizagdo da RM, por meio dos componentes
edema, erosao, infiltracdo gordurosa e anquilose,
permite fazer o diagndstico de espondiloartrite axial
com sensibilidade e especificidade de 90% e 97%,
conferindo razdo de verossimilhanga positiva de 30,
e portanto, certeza diagnéstica, quando positiva, de
97% e de 91% quando negativa’(A).

O diagnostico de um ntmero maior do que 5
lesdes gordurosas de Romanus (sinal elevado nas
imagens de T1 na RM) esta associado ao diagndstico
de espondiloartrite axial, em pacientes com
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lombalgia, com certeza (razdo de verossimilhanca:
12,6) de 86%3(B).

PROGNOSTICO

A combinacdo de  sacroiliite intensa,
diagnosticada na RM, com HLA-B27 positivo,
prediz o desenvolvimento de futura (8 anos de
seguimento) EA, com sensibilidade e especificidade
de 62% e 92%, respectivamente, sendo a
probabilidade pos-teste positiva de 80%, e negativa
de 83%. A sacroiliite importante, isolada, prediz o
diagnostico com probabilidade pds-teste positiva de
50%, e negativa de 84%°(A).

A persisténcia de inflamagdo ativa nos angulos
vertebrais (shiny corners), diagnosticada pela RM,
durante 2 anos de seguimento, de pacientes com EA
em tratamento com anti-TNFa, prediz o aumento no
risco, de 14,9% (NNH: 7), no desenvolvimento de
novos sindesmofitos. Ha aumento no risco de 11,4%
(NNH: 8) nos casos onde a inflamacao foi tratada
pelo anti-TNFalf(A).

O seguimento de 2 a 7 anos de pacientes com
espondiloartrite axial, e a avaliagdo das mudangas
sacroiliacas (escore Danish - erosdo, edema e
infiltragdo gordurosa), por meio da RM, demonstra
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que as alteragdes cronicas tem risco aumentado nos
pacientes com EA. O escore de atividade = 2, o
escore cronico = 1, o escore de erosdao =1, e o escore
de infiltracdo gordurosa = 4, no inicio do
seguimento, estd associado a cronicidade das
alteracOes sacroiliacas, com acuracia diagnostica de
74%,77%,79% e 68%, respectivamentell(A).

Recomendacao
Em pacientes com espondiloartrite axial, a RM
tem importancia diagndstica e progndstica.

3. Quando o hla-b27 deve ser solicitado em um
paciente com espondiloartrite axial?

ESPONDILOARTRITE AXIAL

H4a aumento da prevaléncia de HLA-B27
positivo de 38,2% em pacientes com espondiloartrite
axiaL, em comparacdo com pacientes sem
espondiloartrite axial, sendo que o HLA-B27 faz
parte de critérios classificatérios obrigatérios, e
quando associado com outras varidveis (como
imagem e critérios clinicos), permite classificar um
paciente como  espondilartrite  axial, com
sensibilidade e especificidade de 83,7% e 83,3%,
respectivamente, levando a certeza diagnostica
quando positivo e negativo de 83%3(B).
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ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Em pacientes com EA a prevaléncia de HLA-
B27 positivo pode ser de 90,2%. Comparado com os
pacientes HLA-B27 negativos, esses pacientes tem
duracao maior de doenga, aumento de 23,6% (NNH:
4) no uso prévio ou atual de AINH, e aumento do
risco de indicagdo (critério ASAS) de biolégicos de
18,9% (NNH: 4). Os pacientes HLA-B27 positivo
podem ter maior gravidade da doenca, como
aumento no risco de co-morbidades ocular (38,9%
vs. 12,5%), pulmonar (4,2% vs. 0%) e cardiaca (4.3%
vs. 0%), associado a valores mais elevados dos
indices funcional (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index - BASFI) e de atividade de doenca
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index - BASDAI)2(B).

A analise de dos fatores preditores de EA, em
pacientes com lombalgia inflamatéria, demonstra
que a sacroiliite diagnosticada na RNM, quando
associada ao HLA-B27 positivo, aumenta a
especificidade e a sensibilidade diagndsticas, em
comparagdo com a presenga isolada da imagem, de
84% para 92%, e de 33% para 62%, respectivamente.
Sendo que, somente o HLA-B27 positivo é capaz de
predizer doenca com 48% de probabilidade e afastar
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doenca quando negativo com probabilidade de
88%13(A).

Na avaliacao de pacientes com EA, ao se dividir
os pacientes pela idade de inicio da doencga, em < 20
anos, 21-30 anos, 31-40 anos, e > 40 anos, o HLA-
B27 positivo é achado em 94,6%, 90,2%, 74,1%, e
61,2% dos pacientes, respectivamente. Entdo, o
HLA-B27 positivo esta associado com uma idade
mais jovem de inicio'4(B).

A chance da presenca do gene HLA-B27 em
pacientes com EA de carater familial é 344% maior
do que em pacientes com  espondilite
esporadical®(B).

Recomendacao

O HLA-B27 é util principalmente na avaliagao
prognostica, especialmente em pacientes com EA,
sobretudo com relagdo ao tempo de inicio da
doenca.
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4. Quais sao as evidéncias para o uso da
reabilitacao fisica em pacientes com ea?

O tratamento de pacientes com EA baseado na
reabilitacdo postural e da musculatura flexora e
extensora, de acordo com o método Reeducacio
Postural Global (RPG), ou por meio de 20 exercicios
(de mobilidade e flexibilidade cervical, toracica, e de
coluna lombar; alongamento de musculatura flexora
e fortalecimento de musculatura extensora, e
exercicios de expansibilidade torécica), determina
significativa melhora em relacdo a situagdo pré-
tratamento, mensurada por meio dos escores
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrologic Index,
que inclui teste de Schober modificado, rotagdo
cervical, flexdo lombar, e distdncia intermaleolar),
BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index), e BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index), sendo que a comparagao entre as
duas formas de tratamento revela melhores
resultados com a reabilitacdo postural pelo método
RPG em até um ano de seguimento!®17(A).

Pacientes com EA submetidos a programas
regulares de reabilitacdo, de 4 semanas de duracdo,
sdo submetidos a avaliacdo, apds 28 semanas,
quanto ao estado de satude (avaliacdo global do
paciente, dor, rigidez matinal, BASFI, BASDAI, e

15



fadiga) e segundo o critério ASAS-IC (ASsessments
in Ankylosing Spondylitis working group’s Improvement
Criterin). Os programas oferecem avaliacdo
personalizada de fisioterapia, exercicios em grupo,
terapia passiva, relaxamento, e educacdo do
paciente, com diferenca em dois componentes,
resisténcia versus mobilidade. Ap6s 16 semanas,
ambas as formas de reabilitacdo (resisténcia e
mobilidade) apresentam melhora significativa nas
diversas varidveis (exceto BASDAI), mas a
reabilitacdo centrada na mobilidade leva a um
aumento na propor¢do de pacientes que alcancam
ASAS20 e ASAS40 em 27% (NNT: 4) e 19% (NNT:
5), em comparacdo com a resisténcia. Em 28
semanas de seguimento, os resultados sdo
superiores nos pacientes com dominadncia no
componente mobilidade. Em 16 semanas ainda, a
mobilidade aumenta o beneficio, medido pelo teste
de Schober (20% e 40%), em 18% e 19%,
respectivamente, e com relacdo a melhora na flexao
lateral (20% e 40%), em 37% e 36%,
respectivamentel®(A).

Recomendacao

Os programas de reabilitagio produzem
beneficio aos pacientes com EA, especialmente
durante o periodo de realizacdo dos mesmos. Os
programas especificos centrados na melhora do
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componente  mobilidade apresentam  melhores
resultados.

5. Quais sdo as evidéncias para o uso de
corticosteroides em pacientes com ea?

A comparacdo entre duas doses de
metilprednisona (375 mg vs. 1g IV por 3 dias) no
tratamento de pacientes com EA nao responsivos
aos AINH, demonstra que a mobilidade lombar e
tordcica, a dor e a rigidez matinal melhoram em
ambas as doses, sem diferenca entre elas. Os eventos
adversos ocorrem em ambos os grupos, sendo os
principais tontura, boca seca, distarbios de sono,
irritabilidade, impoténcia e ganho de pesol®(A).
Nao tem sido mais utilizada na pratica clinica na
altima década, devido a seus efeitos colaterais e ao
surgimento de melhores modalidades terapéuticas.

O tratamento de pacientes com EA com dor
lombar h& mais de 3 meses, por meio da injecao de
40mg de acetato de triamcinolona na articulagdo
sacroiliaca, guiado por tomografia computadorizada
(TC), permite demonstrar apdés 6 meses de
seguimento, que ha reducado na intensidade da dor
(avaliada por escala visual analégica) e na sacroiliite
(avaliada por RM), com sinais de aumento de
resposta de 72% (NNT: 1). Ha também reducao
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significativa no consumo de AINH, e no sinal de
Mennell de 31% (NNT: 3)20.21(B).

Recomendacao

A injecdo intra-articular com acetato de
triamcinolona nas sacroiliacas pode produzir
beneficio de curto a médio prazos, sendo opcao
terapéutica para os casos nao responsivos ao uso de
AINH e com dor isolada nas sacroiliacas. =~ Nao
existem evidéncias permitindo avaliar o uso de
baixas doses de prednisona (ou corticosteroide
equivalente) em EA.

6. Em que situag¢des o uso continuo de ainh
deve ser recomendado em pacientes com ea?

A comparagdo do uso de piroxicam 20 mg/dia,
meloxicam 15 mg/dia ou meloxicam 22,5 mg/dia
em pacientes com EA, durante 52 semanas, revela
reducdo na intensidade da dor em 27%, 28% e 27%,
respectivamente. O aumento na porcentagem de
resposta (Ankylosing Spondylitis Functional Index -
ASFI) é semelhante, com 6 semanas e 12 meses de
seguimento, no tratamento com piroxicam,
meloxicam 15 mg e meloxicam 22,5 mg, sendo de
20%, 33% e 26%, respectivamente. Uma
porcentagem menor (16% - NNT: 6) de pacientes
utilizando meloxicam 22,5 mg tem que descontinuar
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o tratamento durante 12 meses, em comparagdo com
os demais regimes de tratamento. Em 52 semanas,
ha sinais de aumento de eventos adversos
gastrointestinais de  19%, 7% e 5%,
respectivamente??(A).

Pacientes com EA e dor entre 40 mm e 100 mm
(medida pela EVA), tratados com um destes
regimes: etoricoxibe 90 mg/dia, etoricoxibe 120
mg/dia, ou naproxeno 500 mg 2x/dia, apresentam
os seguintes resultados, apdés 6 semanas de
seguimento: a melhora significativa nos trés regimes
de tratamento nos desfechos dor na coluna (100-mm
EVA), na atividade da doenca pela avaliagao global
do paciente (100-mm EVA), e avaliacdo funcional
(Bath  Ankylosing Spondylitis Functional Index -
BASFI). Comparando as medicagdes, o etoricoxibe
tem resultados superiores ao naproxeno, enquanto
as doses de etoricoxibe tém resultados semelhantes.
H4 aumento na propor¢do dos pacientes que
atingem o critério de remissdo parcial, no
etorocoxibe 90 mg (NNT: 9), no etorocoxibe 120 mg
(NNT: 7), e no naproxeno (NNT:16). Nao ha
diferenca entre eventos adversos, sendo os mais
comuns: cefaleia, diarreia, queimagao retroesternal,
infeccdo respiratoria, eventos gastrointestinais e
cardiovasculares?3(A).
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Em pacientes necessitando de tratamento diario
com anti-inflamatério ndo hormonal e com
intensidade da dor superior a 50 mm (EVA), a
comparacdo entre celecoxibe 200 mg/dia, celecoxibe
400 mg/dia, ou naproxeno 500 mg 2x/dia, em 12
semanas, demonstra os seguintes resultados em
relacdo a intensidade da dor, atividade da doenca
(avaliacao global do paciente - EVA), melhora
funcional (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index - BASFI), e eventos adversos: os trés regimes
de tratamento produzem melhora e beneficio, sendo
que o regime com menor efeito é celecoxibe 200 mg.
O evento adverso mais frequente é o disttrbio
gastrointestinal, sendo o mais comum a dispepsia.
Com o naproxeno ha a ocorréncia de eventos graves
(Glcera e hemorragia)?4(A). A comparacao do
celecoxibe 200 mg ou 400 mg com o diclofenaco 75
mg 2x/dia, demonstra aumento de eventos

adversos gastrointestinais no diclofenaco, de 13%
(NNH: 8)5(A).

Frente a acdo analgésica em pacientes com EA,
pode-se descrever em relagdo aos diversos
desfechos, o niimero necessario para tratar (NNT),
em 6 semanas de seguimento, do etoricoxibe 90 mg,
etoricoxibe 120 mg e naproxeno 1 g: relativo a
melhora da dor na coluna (> 30%): NNT de 2, 2 e 3,
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respectivamente; relativo a melhora > 30% no escore
BASDAI NNT de 2, 2, e 3, respectivamente6(A).

Utilizar AINH (celocoxibe 100 mg ou 200 mg
2x/dia) continuo ou por demanda durante 2 anos,
em pacientes com EA, pode levar a beneficios
relacionados aos sinais e sintomas e a progressao
radiolégica da lesdo (Stoke Amnkylosing Spondylitis
Spine Score), ou a danos relacionados a eventos
adversos. Os sinais e sintomas apds 24 meses de
seguimento sdo semelhantes entre os dois regimes
de tratamento, mas a progressdo radioldgica é trés
vezes maior no regime por demanda do que no
continuo. Apesar de mais eventos adversos no
regime continuo, a diferenca nao é significativa, e os
mais frequentes sdo: hipertensdo, dor abdominal e
dispepsia?’(A).

Recomendacao

O uso continuo de AINH é mais eficaz do que o
uso por demanda, e em pacientes com intensidade
de dor moderada para intensa, a prescricdo de
inibidores COX-2 é opgdo terapéutica de longo
prazo.
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7. Quais sdao as evidéncias para o uso de
drogas de base convencionais (metotrexato e
sulfasalazina, entre outras) em pacientes
com ea?

METOTREXATO

H4 evidéncia de que o uso de metotrexato 10 mg
por semana, durante 24 semanas, em pacientes com
EA, ndo produz diferenca na atividade da doenga,
medido pelo Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI), e na mobilidade, medido
pelo Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
(BASMI), quando comparado com pacientes sem
tratamento com metotrexato?(B).

Considerando como resposta ao tratamento de
pacientes com EA com metotrexato 7,5 mg/semana,
por 24 semanas, o indice composto, no qual a
resposta corresponde a melhora > 20% em ao menos
5 das seguintes escalas: a] Intensidade da rigidez
matinal (EVA); b] Bem estar fisico (EVA); c]
Atividade da doenga (BASDAI); d] Fungao (BASFI);
e] Funcdo (Health Assessment Questionnaire for
Spondyloarthropathies - HAQ-S); f] Atividade da
doenca (Avaliagio global do médico - EVA); g]
Atividade da doenca (Como vocé descreve o nivel
atual de atividade da doenga?), pode-se obter o
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seguinte resultado, quando comparado com
pacientes sem uso de metotrexato: aumento na
resposta (indice composto) de 42% (NNT: 2) em 24
semanas e aumento na resposta (BASDAI) de 32%
(NNT: 3). Nao ha diferenca em eventos adversos
entre os pacientes que wutilizam, ou ndo, o
metotrexato?(A).

SULFASALAZINA

Nao ha diferenca entre o inicio do tratamento
com sulfasalazina (2 a 3 g/dia), e ap6s 3 meses a 36
meses de tratamento, quanto aos desfechos de
funcdo fisica, dor, mobilidade de coluna, artrite
periférica e avaliagdo global do paciente. Entretanto,
quando comparamos os desfechos de resposta entre
os pacientes tratados com sulfa e os nado tratados,
verifica-se diferenga significativa favoravel ao
tratamento. Quanto ao desfecho rigidez na coluna o
tratamento com sulfasalazina produz beneficio
reduzindo o escore (medido por EVA), apesar de
que no desfecho duracdo da rigidez matinal ndo ha
diferenca. Ha aumento no risco de perda de
aderéncia devido a eventos adversos nos pacientes
tratados com sulfa de 0,47 (reducdo do risco
relativo), sendo que hé relato de reacdo adversa
grave (erupcdo eritematosa pruriginosa, com
ndusea, anorexia e insoénia)3(A).
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Em pacientes com espondiloartrite axial, a
remissao (critérios ASAS e RM) em 48 semanas é
superior em pacientes tratados com etanercepte
(33%) em comparacdo com a sulfasalazina (11%).
Entretanto, ap6és um ano de seguimento ndo ha
diferenca na manutencdo de resposta entre as duas
formas de tratamento3!(B).

LEFLUNOMIDA

Em pacientes com EA, o numero de
respondedores de acordo com o critério ASAS 20
com o uso da leflunomida (27%) é semelhante a
pacientes ndo submetidos ao tratamento (20%).
Apobs 24 meses de tratamento ndo héa diferengas
significativas na atividade da doenca (BASG), no
indice de atividade da doenca (BASDAI), no indice
funcional (BASFI), na dor, na mobilidade (BASMI) e
no edema articular. Ha aumento no risco de eventos
adversos de 20% (NNH: 5): distarbios
gastrointestinais, infeccdes respiratorias, dermatite e
prurido, fadiga, trombose venosa, e aumento de
enzimas hepaticas®?(A).

Recomendacao
O metotrexato e a sulfasalazina representam
opgoes terapéuticas para a EA.
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8. Quais sdo as indicag¢des para o uso dos
agentes bioldgicos bloqueadores do fator de
necrose tumoral (drogas anti-tnf) na ea?

INFLIXIMABE

O tratamento de pacientes com EA ativa e grave,
definida como Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) > 4, e dor na coluna > 4 mm
(medida por EVA), pela infusao endovenosa de
infliximabe (5 mg/kg) nas semanas 0, 2, e 6 pode
produzir beneficios relacionados a regressdo na
atividade da doenca em 50%, medida pelos critérios
de atividade da doenca (BASDAI), de indice
funcional (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index - BASFI), e de mobilidade (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index — BASMI). O infliximabe
é eficaz em todos os critérios: ha aumento na
porcentagem de pacientes com melhora no BASDAI
(melhora de 50%) de 44% (NNT: 2), em 12 semanas,
com melhora de 38% no escore em relacdo a semana
anterior ao inicio do tratamento; reducdo de 27%
(NNT: 4) e de 17% (NNT: 6) na porcentagem de
artrite e entesite apds 12 semanas; redugao do uso
de AINH (50%) de 37% (NNT: 3); aumento no
namero de pacientes sem necessidade de uso de
AINH no periodo, de 28% (NNT: 4). O evento
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adverso mais frequente é a infeccdo respiratoria,
podendo também ocorrer tuberculose ganglionar,
febre, ou leucopenia33(A).

A manutencao do tratamento com infliximabe (5
mg/kg a cada 6 semanas) ap6s a fase inicial
(semanas 0, 2, e 6), e ap6s 54 semanas demonstra
que 47% dos pacientes (NNT: 2) tem reducdo no
BASDALI (reducao de 50%); o uso de medicagdes tem
reducao de 70%; ha redugdo de artrite periférica e
entesite de 33,3% (NNT: 3); e hd reducdo nas
hospitalizagdes em 31 % (NNT: 3)3435(B).

No seguimento de dois anos, 58% dos pacientes
alcancaram ao menos 50% de redugdo no escore
BASDAI, nivel semelhante de resposta em um ano.
Dos pacientes tratados, 94% e 85% alcancaram ao
menos 20% de resposta no BASDAI nas semanas 54
e 102, respectivamente. As mudancas no escore
BASFI e BASMI sao significativas em relagdo ao
inicio do tratamento, e semelhantes entre 1 e 2 anos
de seguimento’¢(A). Durante o segundo ano de
seguimento, 90% dos pacientes reportam eventos
adversos, sendo o mais frequente a infecgdo
respiratéria, a rinite, o herpes, a osteoporose,
sincope, pancreatite e metrorragia®(B). Ap6s 3 anos
(156 semanas) de seguimento a resposta ao
tratamento medida pelo ASsessment in Ankylosing
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Spondylitis (ASAS) International Working Group
(ASAS40) é de 50%38(B). Apos 5 anos de seguimento
a resposta ASAS20 e ASAS40 é de 84% e 63%,
respectivamente3®(B).

No final de 8 anos de seguimento, um estado de
menor atividade da doenca (BASDAI < 3) estd
presente em 63.6% dos pacientes, resultado
semelhante ao obtido em 3 meses de seguimento;
além disso, 71,4% permanecem com valores de
BASDAI < 3. A resposta ASAS20 estd mantida em
84,8% e a BASDAI 50 esta presente em 57,6% dos
casos. Os eventos adversos presentes sao:
tuberculose, granulomatose alérgica, pancreatite e
piora do estado geral. Ha reducao de entesite em
30,3% (NNT: 3), da artrite periférica em 21,2%
(NNT: 5), e da uveite anterior em 36% (NNT: 3)40(B).

O critério ASAS20 como medida de resposta ao
tratamento de pacientes com EA é composto por ao
menos 20% de melhora apdés o tratamento, com
melhora absoluta de ao menos 1 unidade (escala de
0 a 10) em ao menos 3 dos seguintes 4 dominios:
avaliacdo global do paciente, dor em coluna, fungao
(BASFI), e rigidez matinal (questdes 5 e 6 do
BASDAI), ndo podendo haver deterioragdo na
condicdo inicial. Pacientes com EA com BASDAI >
4, e dor na coluna > 4 mm (medida por EVA),
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tratados com infliximabe (5 mg/kg) nas semanas 0,
2, 6, 12 e 18, ap6s 24 semanas de seguimento,
apresentam aumento na resposta ASAS20 de 42%
(NNT: 2), e ha também aumento na resposta parcial
ASAS de 21,1% (NNT: 5). A resposta BASDAI
aumenta em 40,3% (NNT: 2) e a resposta BASFI em
34,2% (NNT: 3). Ha a ocorréncia de eventos
adversos graves: tontura, colecistite, artrite,
leucocitose, pneumonia, hemiparesia, lombalgia,
febre e ganglioneuroma3¢(A).

Em pacientes com EA e escore BASDAI > 4, o
tratamento com infliximabe 3 mg/kg nas semanas 0,
2 e 6, determina em 12 semanas de seguimento,
aumento na porcentagem de pacientes que atingem
o ASAS20 em 23,2% (NNT: 4), e que atingem o
ASAS40 em 37,9% (NNT: 3), sendo que até 1 ano de
seguimento a dose elevada para 5 mg/kg mantém a
resposta clinica. Os eventos adversos mais
frequentes sdo nasofaringite, infeccdo respiratoria,
prurido, ndusea, tontura, cefaleia e febre*!(A).

ETANERCEPTE

Pacientes com EA ativa, definida como
lombalgia inflamatéria, rigidez matinal por ao
menos 45 minutos, e atividade da doenca
moderada, submetidos a tratamento com
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etanercepte 25 mg SC, 2x/semana, por 4 meses,
aumentam a resposta ao tratamento, definida como
melhora > 20% em trés de cinco medidas de
atividade da doenca (ASAS, BASFI, avaliagio global
do paciente, e escore de edema articular), em 50% (NNT:
2). As reacOes adversas mais comuns sdo infeccdes
leves, diarreia, tinitus, e cefaleia®2(A).

Em pacientes com EA ativa [BASDAI > 4 e dor
em coluna >4 mm (medida por EVA)], o tratamento
com etanercepte 25mg SC duas vezes/semana, por 6
semanas, produz beneficios: aumenta a resposta no
escore BASDAI50 em 51% (NNT: 2); aumento no
escore ASAS20 de 53,6% (NNT: 2); aumento na
descontinuidade de uso de AINH em 55% (NNT: 2).
No seguimento de 3 meses, 75% dos pacientes
apresentam recorréncia, e o evento adverso mais
comum € infeccao respiratéria®3(A).

O tratamento com etanercepte 25 mg/2x/semana
SC, durante 24 semanas, de pacientes com EA ativa
[escore de 30 mm para rigidez matinal (EVA), escore
de 30 mm para 2 de 3 parametros (avaliacdo global
do paciente, lombalgia (EVA) e escore BASFI],
determina: aumento de 31% (NNT: 3) no ASAS20,
em 12 semanas; aumento de 35% (NNT: 3) no
ASAS20, em 24 semanas, melhora no escore
BASDAI e na mobilidade. Em relacao aos eventos
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adversos, os mais comuns sdo: linfadenopatia,
celulite, infeccdo respiratéria, colite ulcerativa,
obstrucdo intestinal e fraturas Osseas*(A). A
proporcdo de pacientes que, apés 192 semanas de
tratamento, alcangou a resposta ASAS20 é de 81% e
ASAS40 de 69%, com aumento de 33% e 39%,
respectivamente, em comparacdo com o escore de
duas semanas de tratamento*>(B).

Considerando atividade da EA como a
intensidade > 30 mm (medida por EVA) medida em
quatro dominios: inflamacdo de coluna (escore),
lombalgia, avaliacdo global da atividade da doenga,
e funcdo fisica, a prescricdo de etanercepte (25 mg,
2x/semana) durante 12 semanas, determina
aumento na resposta ASAS20 de 37% (NNT: 3);
aumento na resposta ASAS50 de 50%; melhora de
43% na inflamacdo de coluna e na lombalgia;
reducdo de 37% na avaliacdo global do paciente;
melhora de 35% no indice funcional (BASFI);
melhora de 62% no indice de atividade de doenca
(BASDAI). Os eventos adversos mais comuns sao:
reacao alérgica ou hemorragia no local da injecéo,
cefaleia, ndusea, astenia, tontura, diarreia, prurido,
dor abdominal e parestesia®(A).

Pacientes com EA apresentando um dos
seguintes trés critérios que definem anquilose de
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coluna grave: duas pontes intervertebrais adjacentes
e/ou fusdo na coluna lombar; trés pontes
intervertebrais adjacentes e/ou fusdo da coluna
tordcica; ou duas pontes intervertebrais adjacentes
e/ou fusdo na coluna cervical podem ser tratados
com etanercepte 50 mg/semana durante 12
semanas, levando a melhora dos seguintes
parametros: aumento na porcentagem de pacientes
que alcancam ASAS20 de 34% (NNT: 3); aumento
de 23% (NNT: 5) nos pacientes que atingem
BASDAI50; aumento de 25% (NNT: 4) no namero
de pacientes com melhora medida pelo Minimum
Clinically Important Improvement (MCII); e melhora
nos parametros de fungdo pulmonar (capacidade
vital - CV), capacidade vital forcada, relacdo
FEV1/CV. Os eventos adversos mais frequentes sao:
reagao infusional e neutropenia®’(A).

Espondilite  anquilosante = com  atividade
inflamatéria (BASDAI > 4 e dor em coluna > 4)
mantida por mais de 12 semanas, ndo responsiva ao
tratamento com ao menos dois AINH por ao menos
3 meses pode ser tratada com etanercepte 50
mg/semana ou 100 mg/semana, durante 12
semanas, obtendo os seguintes resultados: auséncia
de diferenca entre as duas formas de tratamento
com relacdo aos parametros ASAS20, ASAS40,
remissdo parcial, e BASDAI. Os eventos adversos
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em ambos os regimes de tratamento nado sao
diferentes, sendo os principais: infec¢des, desordens
gastrointestinais, e rea¢des infusionais?¥(A).

ADALIMUMABE

O tratamento de pacientes com EA nao
responsiva a AINH com adalimumabe 40 mg em
semanas alternadas, por 24 semanas, reduz a dor
[medida pelos escores dor total na coluna (EVA), dor
noturna (EVA), Medical Outcomes Study Short Form-
36 Health Survey (SF-36)], melhora na fadiga e na
atividade da doenca (medida pelo BASDAI), e
melhora na rigidez matinal (medida pelo
BASFI)*(B).

Pacientes com EA tratados com adalimumabe 40
mg, em semanas alternadas, por 24 semanas,
apresentam beneficio com relacdo a atividade da
doenca (BASDAI), a funcao (BASFI) e a qualidade
de vida [medida pelo AS Quality of Life Questionnaire
(ASQoL)]. H& aumento no escore Minimum Clinically
Important Difference (MCID) de 27,2% (NNT: 4). A
resposta/melhora medida pelo escore ASAS20 e
ASAS40 é mantida em 2 anos de tratamento, sendo
de 64,5% e 50,6%, respectivamente. O seguimento
desses pacientes por 3 e 5 anos de tratamento
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demonstra estabilidade na resposta medida pelos
diversos escores, incluindo o SF-36%0-52(A).

GOLIMUMABE

Pacientes com EA, com escore BASDAI > 4,
escore de dor em coluna > 4 (medido por EVA), e
resposta inadequada ao uso prévio de AINH ou
drogas modificadoras do curso da doenga, quando
tratados com golimumabe 50 mg ou 100 mg a cada 4
semanas, por 24 semanas, apresentam os seguintes
resultados: aumento na resposta ASAS20 de 37,6% e
382% mas doses de 50 mg e 100 mg,
respectivamente; aumento na resposta ASAS40 de
281% e 38,9% nas doses de 50 mg e 100 mg,
respectivamente; e aumento da porcentagem de
pacientes que alcancam escore BASDAI50 em 36,1%
(NNT: 3). Até a 242 semana, a proporcao de
pacientes que experimentou ao menos um evento
adverso é de 79.9%, sem diferenca com relacdo a
dose, mas com aumento em relacdo a pacientes que
nao fazem uso da droga ativa, estando entre eles:
nasofaringite, infeccdo respiratéria, fadiga, cefaleia,
diarreia, eritema na injecdo, aumento nas enzimas
hepéticas. A proporcao de pacientes com um evento
adverso grave é de 3,6% com 50mg e de 6,4% com
100 mg, estando entre eles: infarto do miocardio,
fadiga, depressdao, hipertensdo, dor toracica,
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blefarite, ndusea, vomitos, hepatite, influenza-like,
dor nas extremidades e ganho de peso®(A). Ha
sinais de beneficio com relacdo a qualidade do sono
[medido pelo Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire
(JSEQ)]*4(A). O seguimento destes pacientes por
dois anos mostra manutencdo da boa resposta por
meio dos diferentes escores®>(A).

Recomendacao

Os pacientes com EA ativa e grave, definida
clinicamente como BASDAI > 4, e dor na coluna > 4
mm (EVA) e por auséncia de resposta em 3 meses a
AINH e/ou a drogas modificadoras do curso da
doenca podem ser tratados com infliximabe 3-5
mg/kg a cada 6 a 8 semanas em até 8 anos de
seguimento; ou com etanercepte 50 mg por semana,
em até 4 anos de seguimento; ou com adalimumabe
40 mg em semanas alternadas, em até 5 anos de
seguimento; ou com o golimumabe 50 mg a cada 4
semanas, em até 2 anos de seguimento.

9. Existe diferenca de eficicia entre as drogas
anti-tnf em pacientes com ea?

Os principais resultados de eficacia, individuais,

de infliximabe, etanercepte, adalimumabe e
golimumabe nos desfechos BASDAI, ASAS,
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descontinuidade de AINH, hospitalizagdo, artrite e
entesite, sdo:

INFLIXIMABE

O infliximabe é eficaz nos seguintes critérios:
aumento na porcentagem de pacientes com melhora
no BASDAI50 de 44% (NNT: 2), em 12 semanas,
com melhora de 38% no escore em relacao a semana
anterior ao inicio do tratamento; reducdo de 27%
(NNT: 4) e de 17% (NNT: 6) na porcentagem de
artrite e entesite apds 12 semanas; redugao do uso
de AINH (50%) de 37% (NNT: 3); aumento no
namero de pacientes sem necessidade de uso de
AINH no periodo, de 28% (NNT: 4)33(A).

Apb6s 54 semanas, observa-se que 47% dos
pacientes (NNT: 2) tem reducdo de 50% no BASDALI;
0 uso de outras medicacdes tem reducao de 70%; ha
reducdo de artrite periférica e entesite de 33,3%
(NNT: 3); e ha reducao nas hospitalizagdes em 31%
(NNT: 3)3435(B).

No seguimento de dois anos, 58% dos pacientes
alcancaram ao menos 50% de reducdao no BASDAI,

nivel semelhante a resposta em um ano. Dos
pacientes tratados, 94% e 85% alcangaram ao menos
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20% de resposta no BASDAI nas semanas 54 e 102,
respectivamente®(B).

A eficacia medida pelo ASAS40 é de 50%37(B).
Apo6s 5 anos de seguimento a resposta ASAS20 e
ASAS40 é de 84% e 63%, respectivamente®(B). No
final de 8 anos de seguimento, um estado de menor
atividade da doenca (BASDAI<3) esta presente em
63.6% dos pacientes, resultado semelhante ao obtido
em 3 meses de seguimento, além disso, 71,4%
permanecem com valores de BASDAI < 3; a resposta
ASAS20 estid mantida em 84,8% e a BASDAIS0 esta
presente em 57,56 % dos casos*(B).

Apbs 24 semanas de seguimento, apresentam
aumento na resposta ASAS20 de 42% (NNT: 2), e ha
também aumento na resposta parcial ASAS de
21,1% (NNT: 5). A resposta BASDAI aumenta em
40,3% (NNT: 2) e a resposta BASFI em 34,2% (NNT:
3)3%(A). Determina em 12 semanas de seguimento,
aumento na porcentagem de pacientes que atingem
o ASAS20 em 23,2% (NNT: 4), e que atingem o
ASAS40 em 37,9% (NNT: 3)41(A).

ETANERCEPTE

O uso do etanercepte produz beneficios aos
pacientes tratados: aumenta a resposta BASDAI50
em 51% (NNT: 2); aumento no escore ASAS20 de
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53,6% (NNT: 2); aumento na descontinuidade de
uso de AINH em 55% (NNT: 2)43(A). Determina:
aumento de 31% (NNT: 3) no ASAS20, em 12
semanas; aumento de 35% (NNT: 3) no ASAS20, em
24 semanas, melhora no escore BASDAI e na
mobilidade#4(A).

A proporcdo de pacientes que, apds 192 semanas
de tratamento, alcanca a resposta ASAS20 é de 81%
e de ASAS40 69%, com aumento de 33% e 39%,
respectivamente, em comparacdo com o escore de
duas semanas de tratamento*(B).

Determina aumento na resposta ASAS20 de 37%
(NNT: 3); aumento na resposta ASAS50 de 50%;
melhora de 43% na inflamacdo de coluna e na
lombalgia; reducao de 37% na avaliacdo global do
paciente; melhora de 35% no BASFI; e melhora de
62% no BASDAI“(A).

ADALIMUMABE

A resposta/melhora medida pelo escore
ASAS20 e ASAS40 é mantida em 2 anos de
tratamento, sendo de 64,5% e 50,6%,
respectivamente®051(A).
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GOLIMUMABE

Em 24 semanas, apresenta o0s seguintes
resultados: aumento na resposta ASAS20 de 37,6% e
38,2% mnas doses de 50 mg e 100 mg,
respectivamente; aumento na resposta ASAS40 de
281% e 38,9% nas doses de 50 mg e 100 mg,
respectivamente; e aumento da porcentagem de
pacientes que alcancam BASDAI 50 em 36,1%
(NNT: 3)5354(A).

SINTESE DOS RESULTADOS POR DESFECHO
BASDALI (Tabela 1)

Tabela 1: Aumento no desfecho absoluto (em %) do
desfecho BASDAI (20, 50, < 3) em diversos tempos
de seguimento (12, 24, 54, 102 semanas e 8 anos),
por medicacdo (infliximabe, etanercepte,
adalimumabe, golimumabe), em comparagdo com o
placebo
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ASAS 20

ASAS 40

Tempo seguimento

MEDICACAO Tempo seguimento
12 24 >2 12
sem | sem | anos | sem
INFLIXIMABE 84,8%
ETANERCEPTE
ADALIMUMABE
GOLIMUMABE

ASAS (Tabela 2)
Tabela 2: Aumento no desfecho absoluto (em %) do
desfecho ASAS (20 e 40) em diversos tempos de
seguimento (12, 24 sem e > 2 anos), por medicacdo
etanercepte,
golimumabe), em comparagdo com o placebo.

(infliximabe,

adalimumabe,
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REDUCAO NO USO DE AINH
MEDICACAO (50% ).
Tempo seguimento
8 sem 12 sem 54 sem
INFLIXIMABE 37%

ETANERCEPTE | 55%

USO DE AINH (Tabela 3)

Tabela 3: Aumento no desfecho absoluto (em %) do
desfecho redugdo no uso de AINH (50%) em
diversos tempos de seguimento (8,12 e 54 sem), por
medicagdo (infliximabe, etanercepte), em
comparagdo com o placebo.

ARTRITE E ENTESITE

INFLIXIMABE

Reducao de 27% (NNT: 4) e de 17% (NNT: 6) - 12
semanas

Reducao de 33% (NNT: 3) - 54 semanas

HOSPITALIZACAO

INFLIXIMABE
Reducao de 31% (NNT: 3) - 54 semanas
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DESFECHO
MEDICACAO B&SI?S ! &Sﬁ% Redugéo de 50% no uso de
20 50 20 40 AINH (NNT)
INFLIXIMABE 1 2 1 2 1
ETANERCEPTE 2 5 3 3 2

ADALIMUMABE 2 2

GOLIMUMABE 3 3

Os desfechos comuns entre as medicagdes permitem
comparar indiretamente por meio do céalculo do
Ntmero Necessario para Tratar (NNT) dos
desfechos principais: BASDAI 20 e 50, ASAS 20 e 40
e reducao no uso de AINH (50%) (Tabela 4):

Tabela 4: Numero necessario para tratar (NNT) no
tempo maximo de seguimento, por medicacdo
(infliximabe, etanercept), em comparagdo com o
placebo.

Recomendacao

Os agentes biologicos anti-TNF (infliximabe,
etanercepte,  adalimumabe e  golimumabe)
demonstraram beneficio no tratamento de pacientes
com EA, em relacdo aos critérios BASDAI e ASAS, e
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ao uso de AINH. Nenhuma droga mostrou-se mais
eficaz que as outras.

10. Existe diferenca de seguranca entre as
drogas anti-tnf em pacientes com ea?

Existe informacado heterogénea relativa a eventos
adversos entre as 4 medicagdes a serem expostas,
provavelmente devido a fatores como o tempo de
seguimento, ao numero de estudos consistentes
disponiveis, a multiplicidade dos eventos que
ocorrem, e a parcial informacgao recuperada. Apesar
disso, muitos eventos adversos sio comuns a todas
as formas de tratamento.

INFLIXIMABE
O evento adverso mais frequente é infecgdo
respiratoria, = podendo  ocorrer  tuberculose
ganglionar, febre, granulomatose pulmonar, ou
leucopenia. A descontinuidade por eventos
adversos sérios ocorre em 12%33(A).

Alta proporcdo de pacientes (82,2%) apresenta
mais de um evento adverso. A maioria dos eventos
adversos é de gravidade moderada, sendo que 3,5%
dos pacientes apresentam eventos adversos sérios
(tontura, colecistite, artrite, leucocitose, pneumonia,
hemiparesia, lombalgia, febre e ganglioneuroma), e
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2,7% dos pacientes descontinuam o tratamento.
Outros eventos adversos sdo faringite, rinite,
elevacdo transitéria das enzimas hepaticas, e
nausea3¢(A).

H& ocorréncia de 12% de eventos adversos
graves, sendo a taxa de descontinuidade de 6%.
Durante o segundo ano de seguimento, 90% dos
pacientes reportam eventos adversos, sendo os mais
frequentes: infeccdo respiratéria, rinite, herpes,
mialgia, pancreatite e reacao infusional®’(B).

Podem ocorrer 90,8% de eventos adversos, com
maioria de moderada intensidade, 18,4% graves,
requerendo hospitalizacdo 9,2%, e descontinuidade
de 2,6%. Os eventos adversos mais frequentes sao
nasofaringite, infecgdo respiratéria, prurido, nausea,
tontura, cefaleia e febre*1(A).

Dos pacientes que descontinuam o tratamento,
55% sao devido a eventos adversos, sendo destes os
mais frequentes: aumento das enzimas hepaticas,
reacao infusional e perda da eficacia. Outros eventos
adversos presentes sdo: tuberculose, granulomatose
alérgica, pancreatite e piora do estado geral. Ha
reducao de entesite em 30,3% (NNT: 3), da artrite
periférica em 21,2% (NNT: 5), e da uveite anterior
em 36% (NNT: 3)4(B).
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ETANERCEPTE

As reacdes adversas mais comuns sao: infecgoes
leves, reagdes no local da injecdo, diarreia, tinitus,
fasciculacio  orbicular, cefaleia e infeccdes
respiratérias, ndusea, astenia, tontura, dor
abdominal e parestesias*24346(A).

Pode haver descontinuidade de 5% no
tratamento com etanercepte por eventos adversos,
sendo os mais comuns: linfadenopatia, celulite,
infeccdo respiratdria, colite ulcerativa, obstrucdo
intestinal e fraturas 6sseas*4(A).

Os eventos adversos graves (5%) podem levar a
descontinuidade do tratamento: cancer de pulmao e
neutropenia. Os eventos adversos mais frequentes
(62% dos casos) sdo: reagdo infusional e
neutropenia®’(A).

50% dos pacientes podem apresentar eventos
adversos, sendo 5% destes, graves (diarreia com dor
abdominal e distensdao), sendo os principais:
infeccdes, desordens gastrointestinais, e reagdes
infusionais?$(A).
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ADALIMUMABE

Durante 2 anos de uso de adalimumabe, os
eventos adversos moderados mais comuns (5%) sao
nasofaringite, infeccdo respiratéria e cefaleia,
doenca de Crohn, sendo 10% de eventos adversos
graves, 4,5% de eventos levando a descontinuidade,
neoplasias em 1,3%, e uveites em 3,9%%(A).

GOLIMUMABE

Até a 242 semana, a proporcdo de pacientes que
experimentam ao menos um evento adverso é de
79,9%, sem diferenca com relacdo a dose, mas com
aumento em relacdo a pacientes que ndo fazem uso
da droga ativa, estando entre eles: nasofaringite,
infeccdo respiratéria, fadiga, cefaleias, diarreia,
eritema na inje¢do, aumento nas enzimas hepéticas,
e a0 menos uma infeccao (48,6%). A proporcao de
pacientes com um evento adverso grave é de 3,6%
com 50 mg e de 6,4% com 100 mg, estando entre
eles: infarto do miocardio, fadiga, depressao,
hipertensado, dor toracica, blefarite, ndusea, vomitos,
hepatite, influenza-like, dor nas extremidades e
ganho de peso. Por esses eventos, 2,9%
descontinuam o tratamento33(A).
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Recomendaciao

Os eventos adversos moderados e graves, e a
descontinuidade ao tratamento apresentam indices
e tipos semelhantes nos 4 regimes de tratamento
(infliximabe,  etanercepte, = adalimumabe e
golimumabe), Nenhuma droga mostrou-se mais
segura que as outras.

11. O uso da terapia anti-tnf é capaz de
reduzir o dano estrutural em pacientes
com ea?

INFLIXIMABE

O tratamento de pacientes com EA com
infliximabe 5 mg/kg reduz o ntmero de lesdes
Osseas (pela RM) em 30 semanas de seguimento,
sendo esse resultado superior quando combinado ao
metotrexato em comparacdo ao tratamento isolado
com metotrexato. Um significativo aumento na
densidade mineral o6ssea ocorre em pacientes
tratados com infliximabe, sobretudo no femur, bacia
e coluna®(A).

Em pacientes com EA tratados com infliximabe 5
mg/kg, a cada 6 semanas, por 3 anos, podem ser
avaliados pelo Stokes Ankylosing Spondylitis Spinal
Score modificado (mSASSS), considerando como
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lesao, a presenca de ao menos um sindesmofito
(mSASSS >2), e pela progressio radiogréfica,
definida como mudanca de 0 a 1 para sindesmofitos
ou anquilose (MSASSS >2). Nesse periodo ha
aumento do escore mSASSS e do niimero maior de
pacientes (aumento de 11,3% - NNH: 8) com lesdes
radiolégicas, sendo o desenvolvimento de novas
lesdes maior nos primeiros 2 anos de tratamento,
desacelerando no periodo seguinte5’(B).

O uso de infliximabe b5mg/kg durante 96
semanas em pacientes com EA leva a aumento no
escore mSASSS, sendo que 34% tem piora de um ou
mais pontos no escore. Além disso, parte desses
pacientes pioram 2 ou mais pontos no escore
(19,9%), 3 ou mais (14,7%) e 4 ou mais pontos
(10,9%)5%8(B).

ETANERCEPTE

As mudangas no escore radiolégico de lesao
6ssea (Stoke AS Spinal Score modificado - mSASSS)
na coluna cervical e lombar, ap6és 96 meses de
tratamento com etanercepte sdo semelhantes as que
ocorrem em pacientes sem tratamento, sendo que ha
piora no escore em relagdio ao inicio do
tratamento®’(B).
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Recomendaciao

O uso de drogas anti-TNF (infliximabe e
etanercepte) ndo produz redugdo no dano estrutural
em pacientes com EA.

12. Existem evidéncias para eficicia e seguranca
das drogas anti-tnf nas manifesta¢des extra-
articulares em pacientes com ea?

UVEITE

Entre pacientes com EA tratados com
infliximabe, a incidéncia de uveite anterior é de 3,4
por 100 pacientes/ano. Em comparagdo, entre
pacientes tratados com etanercepte, de incidéncia
7,9 por 100 pacientes/ano. Em pacientes ndo
tratados a incidéncia de uveite anterior é de 15,6 por
100 pacientes/ano, diferenca significativa em
comparagdo com as medicagdes anti-TNF¢(B).

O uso de adalimumabe 40 mg em semanas
alternadas por 12 semanas em pacientes com EA
reduz a incidéncia de uveite anterior em 51% (NNT:
2); reduz, em 58% (NNT: 2), a incidéncia de uveite
anterior em pacientes com histéria de uveite; em
68% (NNT: 2) em pacientes com histdria recente; em
50% (NNT: 2) em pacientes com uveite anterior
sintomatica; e em 45% (NNT: 2), em pacientes com
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uveite cronica; e reduz a recorréncia de uveite em
58% (NNT: 2)61(B).

DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Em pacientes com EA estima-se a incidéncia de
1,3 casos por 100 pacientes/ano de doengas
inflamatorias intestinais (doenca de Crohn e colite
ulcerativa). O tratamento com anti-TNF desses
pacientes por periodo de 14 a 156 semanas tem
resultados distintos na dependéncia do uso do
infliximabe, etanercepte ou adalimumabe: 0,2
pacientes/ano, 2,2 pacientes/ano e 2,3
pacientes/ano, respectivamente, sendo  essa
diferenca favoravel e significativa ao uso de
infliximabe. O tratamento com infliximabe (0,04)
reduz o risco de doenca inflamatoéria intestinal em
42% (NNT: 2), quando comparado ao etanercepte e
em 12% (NNT: 8), quando comparado com o
adalimumabe®?(B).

PSORIASE

A utilizacao de adalimumabe, etanercepte e
infliximabe em pacientes com EA pode cursar com o
desenvolvimento de psoriase (psoriase vulgar (placa
psoridsica) ou palmoplantar pustulosa), em tempo
médio de 4 meses. Entretanto, em cerca de 40% de
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pacientes com psoriase de base, o uso de antiTNF
pode produzir resolugao das lesdes®3(C).

OSTEOPOROSE

Como efeito do uso de agentes antiTNF, ap6s 2
anos, em pacientes com EA, pode haver aumento da
densidade mineral o6ssea em coluna e fémur,
independente da presenca de sindesmofitos
lombares. As mudancas na densidade Ossea da
coluna lombar estao correlacionadas, em dois anos
de seguimento, as mudangas nos escores BASDAI e
BASFI. Nao ha diferencas entre os resultados
obtidos com o infliximabe e o etanercepte®*(C).

Recomendacao

Com relacdo as manifestacdes extra-articulares,
os medicamentos anti-TNF reduzem a incidéncia de
uveite anterior em pacientes com EA, podem
reduzir a incidéncia de doenca inflamatoéria
intestinal (especialmente o infliximabe), apresentam
resultados controversos, quanto ao beneficio ou
dano, em relacdo a inducdo de psoriase cutanea, e
causam aumento da densidade mineral O6ssea
alinhado com a resposta clinica em EA.
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13. Quais sdo as evidéncias que suportam a
troca (“switch”) de agentes anti-tnf em
pacientes com ea?

Dentre os pacientes com EA que apresentam
descontinuidade do tratamento com infliximabe (5
mg/kg a cada 6 a 8 semanas, durante os altimos 2
anos) por falha clinica (auséncia de redugdo no
escore  BASDAI), 70% respondem a troca por
etanercepte, com redugao no BASDAI médio de 7,1
(+3,6) para 41 (+73), em 10 meses de
seguimento®(C).

Pacientes com EA tratados com 5 mg/kg de
infliximabe a cada 8 semanas, com falha em manter
uma resposta clinica de 20% de acordo com o
critério ASAS20, podem ser tratados com 50 mg de
etanercepte por 24 a 54 semanas, sem apresentar
eventos adversos graves (reacdo infusional, tontura,
cefaleia), mas com os seguintes beneficios: 78% de
resposta ASAS20, 52% de ASAS50 e 39% de
ASAS70, em 24 semanas; e 74% de resposta ASAS20,
61% de ASAS50 e 39% de ASAS70, em 54 semanas;
mudanga no escore BASDAI de 6,9 (+ 1,3) para 3,1
(+ 3,1), na 24* semana, e de 2,9 (+ 1,7), na 54°
semana®®(B).
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Ao definirmos resposta ao tratamento com anti-
TNF em pacientes com EA a partir de resposta de
50% no escore BASDAI, uma resposta clinica é
obtida em 75% dos pacientes que mudaram de
infliximabe para etanercepte, e em 57,1% naqueles
que trocaram de etanercepte para adalimumabe.
Pacientes que trocaram de agente anti-TNF por
eventos adversos ou eficicia inadequada
apresentam resposta clinica semelhante (70% e
61,5%, respectivamente). Os pacientes que trocaram
de infliximabe para etanercepte, apdés 3 meses,
mostram resposta em 83,3% (NNT: 1)¢7(B).

O uso de medica¢des anti-TNF (infliximabe,
etanercepte, adalimumabe) no tratamento de
pacientes com EA pode, apés 12 semanas,
determinar 88% de resposta clinica (medida pelos
escores BASDAI e BASFI). Dos pacientes que nao
respondem, ou que durante o tratamento, apesar da
resposta, apresentam reagoes adversas, 13% trocam
de anti-TNF, sendo que desses, 93% apresentam
resposta clinica apds a mudanca®¥(C).

Pacientes com EA severa em tratamento com
infliximabe, etanercepte ou adalimumabe, podem
necessitar a troca do anti-TNF (17% dos casos)
devido a ineficacia (67 %) ou eventos adversos (28%).
Destes pacientes, 67% e 86% mantém resposta
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(medida pela reducao de 50% no BASDAI) em 6 e 12
meses, respectivamente. O valor médio do BASDAI
(IQR) antes da troca é de 6,92, e ap6s a troca de
tratamento de 3,98; 3,70 e 2,92 ap6s 3, 6 e 12 meses,
respectivamente®(B).

Em 38% dos pacientes com EA, que apds o
tratamento com agentes anti-TNF ndo obtiveram
resposta clinica, em 3 a 4 meses, cerca de 24% e 11%
desses pacientes, respectivamente, necessitam de
um segundo e terceiro agente antiTNF diferente no
seu tratamento. Dos pacientes tratados com o
segundo agente anti-TNF, 46% obtem resposta
adequada e dos pacientes que requerem o terceiro
agente  anti-TNF,  100%  obtem  resposta
completa”’0(B).

Pacientes que trocam de medicagdes anti-TNF
(16%), sao tratados com seu primeiro medicamento
(etanercepte, infliximabe ou adalimumabe) por
média de 294 dias, e comegam o segundo anti-TNF
em média de 32 dias ap6s descontinuar o primeiro.
O etanercepte é administrado subcutdneo, na dose
de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez
por semana, o infliximabe é prescrito intravenoso
nas semanas 0, 2, 6 e a cada 6-8 semanas, com dose
média de 4 a 5 mg/kg; e o adalimumabe é utilizado
subcutaneo na dose de 40 mg quinzenal. Apds 3
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meses da primeira troca de anti-TNF, a resposta
clinica medida pelo BASDAI50, ASAS20 e ASAS40,
é de 25%, 47% e 30%, respectivamente. Apds 3
meses de tratamento com o segundo anti-TNF, a
resposta medida pelo BASDAI50, ASAS20 e ASAS40
é alcancada em 28%, 40% e 30%, respectivamente.
Nao ha diferenca na resposta obtida entre a
primeira e a segunda troca”!(B).

A troca de anti-TNF por resposta insuficiente ou
eventos adversos pode produzir aumento na
resposta BASDAI 50 e ASAS 40 em trés meses, de
14% e 21%, na primeira e segunda troca,
respectivamente”!(B).

Recomendacao

A troca de agente anti-TNF pode representar
uma opgdo de estratégia terapéutica quando ocorre
resposta clinica inadequada ou eventos adversos.

14. Quanto tempo se deve utilizar uma droga
anti-tnf no seguimento de um paciente
com ea?

O tratamento da EA por 102 semanas com
infliximabe (5 mg/kg) demonstra que os resultados
obtidos na 24% semana, de aumento na resposta
clinica (ASAS20) de 42%, sao mantidos nesse 2°
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periodo. A resposta clinica medida pelo ASAS20 nas
2 semanas de tratamento aumenta de 34% para 89%.
Apesar de até a 102" semana, 97,5% dos pacientes
apresentarem eventos adversos, durante o periodo
de tratamento ndo ha diferenca de ocorréncia de
eventos adversos entre a 24 semana e a 102°
semana, sendo o aumento em relacdo a pacientes
nao tratados com infliximabe, de 22% (NNH: 5). O
evento adverso mais frequente é a infeccao do trato
respiratorio superior (48,7%)72(A).

No seguimento de dois anos, 58% dos pacientes
tratados com infliximabe alcancaram ao menos 50 %
de reducao no escore BASDAI, nivel semelhante de
resposta em um ano. Dos pacientes tratados, 94% e
85% alcancaram ao menos 20% de resposta no
BASDAI nas semanas 54 e 102, respectivamente. Os
eventos adversos no segundo ano (90% dos
pacientes) de tratamento ocorrem em proporgao
semelhante ao 1° ano3’(B).

A remissao parcial, definida como escore < 2 em
cada um dos quatro dominios ASAS (PatGA, NRS-
P, BASFI e BASDAI) é atingida em 34,2% dos
pacientes com EA em 5 anos de tratamento com
infliximabe, em comparacdo a 36,8% com 3 anos.
Ap6s 5 anos de tratamento a eficicia do infliximabe
permanece estdvel em relagdo a 3 anos, com escore
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médio BASDAI de 2,5 e 2,5, escore BASFI de 3,0 e
2,9, PatGA de 2,7 e 2,6, e BASMI de 2,8 e 2,6,
respectivamente. Nao ha diferenga na ocorréncia de
eventos adversos entre os dois periodos (94%)3°(B).

No final de 8 anos de seguimento, um estado de
menor atividade da doenga (BASDAI < 3) esta
presente em 63.6% dos pacientes tratados com
infliximabe, resultado semelhante ao obtido em 3
meses de seguimento; além disso, 71,4%
permanecem com valores de BASDAI < 3. A
resposta ASAS20 estd mantida em 84,8% e a
BASDAIS0 esta presente em 57,6% dos casos. Dos
pacientes que descontinuam o tratamento, 55%
ocorrem devido a eventos adversos, sendo destes os
mais frequentes: aumento das enzimas hepaticas,
reagao infusional e perda da eficacia®(B).

Durante 5 anos de seguimento ha aumento de
adesdo ao tratamento com Infliximabe de 50%
(NNT: 2) por reducdo na recorréncia dos
sintomas”3(B).

A proporcdo de pacientes que, apds 192 semanas
de tratamento com etanercepte, alcancou a resposta
ASAS20 é de 81% e ASAS40 de 69%, com aumento
de 33% e 39%, respectivamente, em comparagdo
com o escore de duas semanas de tratamento. Ha
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aumento de eventos adversos de 14,1% e
descontinuidade de 4,7%, quando comparado com
pacientes nao tratados com etanercepte>(B).

A resposta/melhora ao tratamento com
adalimumabe, medida pelos escores ASAS20 e
ASAS40, é mantida durante 3 anos de tratamento,
sendo de 64,5% e 50,6%, respectivamente. Além
disso, o beneficio medido pelos escores BASDAI,
BASFI e SF-36, obtidos na 24? semana, sao mantidos
até a 156% semana. Durante 2 anos de adalimumabe,
os eventos adversos levam a descontinuidade em
4,5% dos casos, e a 30% em 3 anos®0(A).

Recomendacao

A utilizacdo de drogas anti-TNF na EA por
longo prazo costuma manter resposta clinica, sem
aumento de eventos adversos. Atualmente, estima-
se que seu uso deva ser por tempo indeterminado.
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15. Existem evidéncias para o uso de agentes
biol6égicos com outros mecanismos de
acdo naea?

RITUXIMABE

O tratamento durante 24 semanas, por meio de
1.000 mg de rituximabe, de pacientes com EA ativa
(BASDALI > 4), sem antecedentes de uso de anti-TNF
produz resposta clinica ASAS20, ASAS40 ou
BASDAI50, de 30%, 10% e nenhuma resposta,
respectivamente. Em pacientes com antecedente de
falha terapéutica ao anti-TNF, a resposta ASAS20,
ASAS40 ou BASDAI50, é de 40%, 30% e 50%,
respectivamente’4(B).

TOCILIZUMABE

Paciente com diagnoéstico de EA e doenca de
Crohn nao responsiva ao tratamento com trés
agentes biologicos (infliximabe, abatacepte e
certolizumabe), tratada por 11 meses com
tocilizumabe (8mg/kg a cada 15 semanas),
apresentou BASFI estavel (6,0), melhora do BASDAI
de 6,1 para 4,3, e redugdo do edema e da rigidez
matinal’>(C). Paciente com EA ndo responsiva a
infliximabe, etanercepte e adalimumabe, medicado
com tocilizumabe 8 mg/kg a cada 4 semanas,
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apresenta, ap6s 26 semanas, melhora BASDAI de 6,1
para 3,6, e reducdo no ASDAS (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score) de 5,8 para 1,6,
apesar da RM demonstrar persisténcia dos sinais
inflamato6rios”’®(C). Paciente com EA com falha
terapéutica apés 5 anos de tratamento com
medicagdes anti-TNF (infliximabe, etanercepte e
adalimumabe), tratada com tocilizumabe 8 mg/kg,
apods 4 semanas, apresentou redugdo BASDAI de 3
para 0,9, BASFI de 6 para 1,5, e ASDAS de 2,2 para
1,3, e ap6s 12 meses, ASDAS de 0,977(C).

ABATACEPTE

Em pacientes com diagnéstico de EA e doenca
ativa (escores BASDAI e dor lombar 24),
independente de tratamento com ao menos dois
AINH, o tratamento com abatacepte durante 24
semanas, leva a resposta ASAS40 em 13% e 0% dos
pacientes sem antecedente de uso de anti-TNF e nao
responsivos, respectivamente. Assim também, a
resposta ASAS20, 27% e 20%, respectivamente. Nao
ha sinais de resposta nos escores BASDAI e ASDAS
nos pacientes, sejam os sem contato prévio com anti-
TNF ou sem resposta’é(B).

Recomendacao
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O uso de rituximabe e abatacepte ndo é eficaz,.
nao justificando seu uso em pacientes com EA. A
evidéncia disponivel de tocilizumabe nao permite
recomenda-lo.
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ANEXO 1 - Estratégias de busca por questdo clinica.

QUESTAO 1: Quais sdo os critérios clinicos para
que um individuo seja considerado acometido por
uma espondiloartrite?

Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid
Spondylitis OR Marie-Struempell Disease AND
specificity[Title/ Abstract]

QUESTAO 2: Qual é o papel da RM na avaliacio
inicial de uma espondiloartrite axial?

(Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease) AND Magnetic Resonance Imaging
AND (specificity[Title/ Abstract] OR (prognos*[Title/ Abstract]
OR (first[Title/ Abstract] AND episode[Title/ Abstract]) OR
cohort[Title/ Abstract]))

QUESTAO 3: Quando o HLA-B27 deve ser
solicitado em um paciente com espondiloartrite
axial?

(Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell ~ Disease) = AND  HLA-B27  AND
(specificity[Title/ Abstract] OR (prognos*[Title/ Abstract] OR
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(first[Title/ Abstract] AND episode[Title/ Abstract]) OR
cohort[Title/ Abstract]))

QUESTAO 4: Quais sio as evidéncias para o uso
da reabilitacdo fisica em pacientes com EA?

(Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell =~ Disease) = AND  HLA-B27  AND
(specificity[Title/ Abstract] OR (prognos*[Title/ Abstract] OR
(first[Title/ Abstract] AND  episode[Title/ Abstract]) OR
cohort[Title/ Abstract]))

QUESTAO 5: Quais sio as evidéncias para o uso
de corticosteroides em pacientes com EA?

(Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease) AND (Steroids OR Androstanes OR
Androstanols OR  Androstenes OR Cardanolides OR
Cardenolides OR Cardiac Glycosides OR Sterols OR
Cyclosteroids OR Estranes OR Estrenes OR Gonanes OR
Homosteroids OR Testolactone OR Hydroxysteroids OR
Ketosteroids OR 17-Ketosteroids OR Norsteroids OR
Norandrostanes OR Norpregnanes OR Pregnanes OR
Pregnadienes OR Pregnanediol OR Pregnanediones OR
Pregnanetriol OR Pregnanolone OR Pregnatrienes OR
Pregnenes OR Tetrahydrocortisol OR Sapogenins OR
Secosteroids OR Beclomethasone OR Chlormadinone OR
Cyproterone OR Fluorinated OR Betamethasone OR
Dexamethasone OR Flumethasone OR Fluocinolone OR
Fluocortolone OR Fluorometholone OR Fluoxymesterone OR
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Fluprednisolone OR Flurandrenolone OR Flurogestone OR
Paramethasone OR Triamcinolone OR Prednisolone OR
Hydrocortisone OR corticosteroids OR Mineralocorticoids OR
Glucocorticoids OR Hydroxycorticosteroids) AND
((clinical[Title/ Abstract] AND trial[Title/ Abstract]) OR
clinical trialsfMeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type]
OR random*[Title/ Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

QUESTAO 6: Em que situacdes o uso continuo de
AINH deve ser recomendado em pacientes com
EA?

(Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease) AND (Anti-Inflammatory Agents
OR Cyclooxygenase 2 OR COX-2 OR rofecoxib OR Ibuprofen
OR celecoxib OR Naproxen OR Acetaminophen OR NSAID
OR paracetamol OR parecoxib OR diclofenac OR aspirin OR
meloxicam OR acetylsalicylic OR piroxicam) AND
(randomized  controlled trial[Publication  Type] OR
(randomized[Title/ Abstract] AND controlled[Title/ Abstract]
AND trial[Title/ Abstract]))

QUESTAO 7: Quais sio as evidéncias para o uso
de drogas de base convencionais (metotrexato e
sulfasalazina, entre outras) em pacientes com EA?

Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
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Marie-Struempell Disease AND (methotrexate OR leflunomide
OR sulfasalazine OR gold sodium OR hydroxychloroquine OR
ciclosporin)

QUESTAO 8: Quais sio as indicacbes para o uso
dos agentes bioldgicos bloqueadores do fator de
necrose tumoral (drogas anti-TNF) na EA?

Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease AND (methotrexate OR leflunomide
OR sulfasalazine OR gold sodium OR hydroxychloroquine OR
ciclosporin)

Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease AND (Tumor Necrosis Factor-alpha
OR golimumab OR infliximab OR adalimumab OR etanercept)

QUESTAO 9: Existe diferenca de eficicia entre as
drogas anti-TNF em pacientes com EA?

Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease AND (Tumor Necrosis Factor-alpha
OR golimumab OR infliximab OR adalimumab OR etanercept)

QUESTAO 10: Existe diferenca de seguranca entre
as drogas anti-TNF em pacientes com EA?

66




Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease AND (Tumor Necrosis Factor-alpha
OR golimumab OR infliximab OR adalimumab OR etanercept)

QUESTAO 11: O uso da terapia anti-TNF é capaz
de reduzir o dano estrutural em pacientes com EA?

Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease AND (Tumor Necrosis Factor-alpha
OR golimumab OR infliximab OR adalimumab OR etanercept)

QUESTAO 12: Existem evidéncias para eficacia e
seguranca das drogas anti-TNF nas manifesta¢oes
extra-articulares em pacientes com EA?

(Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease) AND (Tumor Necrosis Factor-
alpha OR golimumab OR infliximab OR adalimumab OR
etanercept) AND (Uveitis OR Iridocyclitis OR Cardiovascular
Diseases OR Pulmonary Fibrosis OR Lung diseases OR Extra-
articular OR Extra articular OR Inflammatory Bowel Diseases
OR psoriatic arthritis OR Psoriasis OR Crohn Disease OR
bone)
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QUESTAO 13: Quais sio as evidéncias que
suportam a troca (“switch”) de agentes anti-TNF
em pacientes com EA?

Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease AND switch* AND (randomized
controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/ Abstract] AND controlled|[Title/ Abstract]
AND trial[Title/ Abstract]))

QUESTAO 14: Quanto tempo se deve utilizar uma
droga anti-TNF no seguimento de um paciente
com EA?

(Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease) AND (Tumor Necrosis Factor-
alpha OR golimumab OR infliximab OR adalimumab OR
etanercept)

QUESTAO 15: Existem evidéncias para o uso de
agentes biolégicos com outros mecanismos de acao
na EA?

Spondylitis, Ankylosing OR Bechterew's Disease OR
Ankylosing Spondyloarthritis OR Rheumatoid Spondylitis OR
Marie-Struempell Disease AND (rituximab OR tocilizumab OR
abatacept OR Antibodies, Monoclonal)
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