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Médicos do Sistema Nacional de Saude

Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea c) do n2 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 66/2007, de 29 de maio,
na redacdo dada pelo Decreto Regulamentar n? 21/2008, de 2 de dezembro, a Dire¢cdo-Geral da
Saude, por proposta do seu Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos Médicos, emite
a seguinte

I = NORMA

1.

Os medicamentos abrangidos pela presente Norma apenas podem ser prescritos em consultas
especializadas no diagndstico e tratamento da artrite reumatdide (AR), espondilite
anquilosante (EA), artrite psoriatica (AP) e artrite idiopatica juvenil (All) (Nivel de evidéncia B,
Grau de recomendagdo |).

. Sdo elegiveis para tratamento com agentes bioldgicos os doentes com AR, EA, AP ou All que

mantém doenca ativa (Cf. ponto Il- CRITERIO alinea b) apesar da terapéutica adequada e
otimizada com os farmacos classicos recomendados (Nivel de Evidéncia A, Grau de
recomendacdo ).

A fundamentacdao para prescricdo e manutencdo de agentes bioldgicos, baseada em
instrumentos aceites e validados, tem que estar disponivel no processo clinico e em suporte
informatico (base de dados informatica especifica que contenha os instrumentos validados para
a avaliacdo da eficacia e seguranca destes medicamentos) (Nivel de evidéncia C, Grau de
recomendacgdo I).

Previamente ao inicio da terapéutica com o agente bioldgico tém que ser cumpridos os
procedimentos de seguranca gerais e especificos de cada farmaco (I- CRITERIO d)) (Nivel de
evidéncia B, Grau de recomendagdo 1).

. Os doentes sob terapéutica biolégica devem ter avaliagdes em consultas especializadas, pelo

menos trimestralmente (Nivel de evidéncia A, Grau de recomendacgdo ).

. Durante o tratamento com agentes biolégicos tém que ser respeitados os procedimentos de

seguranca (Cf. ponto Il- CRITERIO alinea f), registados no registo informatico especifico acima
referido eventuais efeitos adversos e comunicados estes efeitos adversos em impresso préprio
ao Infarmed. (Nivel de evidéncia B, Grau de recomendagdo |).

. Para manutencado da terapéutica bioldgica é necessdrio que esta prove ser eficaz e segura no

doente individual (- CRITERIO g) (Nivel de evidéncia A, Grau de recomendacéio |).
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8.

O algoritmo clinico/arvore de decisdo referente a presente Norma, assim como os agentes
biolégicos atualmente aprovados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) encontram-se
em anexo.

As excecdes a presente Norma sdo fundamentadas clinicamente, com registo no processo
clinico e no registo informatico especifico.

Il - CRITERIOS

a)

b)

Os doentes candidatos a terapéutica bioldgica representam o extremo mais grave do espectro
destas doencas, ja de si pouco frequentes e complexas, pelo que devem ser acompanhados
por médicos especialistas e experientes no seu diagndstico, tratamento e seguimento. As
consultas especializadas no diagndstico e tratamento da AR, EA, AP e All devem ter
coordenagdo assegurada por um médico especialista com treino na utilizagdo destes
medicamentos.

S3o elegiveis para tratamento com farmacos biolégicos os doentes que mantém doenca ativa,
apesar da terapéutica adequadamente instituida e otimizada com farmacos de sintese
recomendados. Para determinacdo da atividade da doenca devem ser utilizados instrumentos
validos, especificos para cada patologia:

i. artrite reumatodide: o DAS 28 &, entre nds, o instrumento mais divulgado. S3o elegiveis para
tratamento com agentes bioldgicos os doentes com DAS 28 > 3,2 ou 2,6 < DAS < 3,2 e
evidéncia de agravamento funcional (aumento do HAQ > 0,22 em 6 meses) ou estrutural
(aumento do indice de Larsen > 6 ou do indice de Sharp van der Heijde > 5 em 12 meses) e
qgue falham, ou apresentam resposta inadequada, a farmacos modificadores da doenca
(DMARDs) convencionais, concretamente o metotrexato (MTX) em dose estavel minima de
20mg (oral ou parentérica) durante 3 meses. Nesta situacdo, o médico especialista pode
prosseguir diretamente com a introducao de terapéutica biolégica (sobretudo em doentes
gue apresentam factores de mau progndstico) ou optar por efetuar outro DMARD de
sintese, isolado ou em combinac¢do, durante, pelo menos, 3 meses, antes de iniciar
terapéutica bioldgica (sobretudo em doentes sem fatores de mau progndstico). Em caso de
intolerancia, toxicidade ou recusa (o doente deve assinar declara¢do escrita) da terapéutica
com MTX, o doente pode ser considerado elegivel para tratamento com um agente
biolégico, se apresentar resposta inadequada apds tratamento em dose estdvel e
otimizada, durante pelo menos 3 meses com outro DMARD convencional isolado ou em
associacdo. Se o MTX nao puder ser incluido no esquema terapéutico, o doente deve ser
elegivel para um agente bioldgico que n3o requeira administragdo concomitante de MTX%;

ii. espondilite anquilosante: o BASDAI e o ASDAS s3o considerados os instrumentos
apropriados para medir a atividade da doenca axial. S3o elegiveis para tratamento com
agentes bioldgicos os doentes com EA axial que mantém BASDAI 2 4 ou ASDAS > 2.1 em
duas ocasides separadas com, pelo menos, 1 més de intervalo, apesar de medicacdo com
AINEs em dose maxima recomendada por um periodo minimo de 2 semanas, exceto se
contra-indicacdao ou efeitos adversos. Tem que haver faléncia ou resposta inadequada a
pelo menos 2 AINEs. Em caso de doenca estritamente axial ndo existe evidéncia que
suporte a terapéutica com DMARDs de sintese. Os doentes com envolvimento periférico
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c)

devem ser tratados previamente com um DMARD de sintese, preferencialmente a
sulfassalazina, a ndo ser que haja contra-indica¢ao ou efeitos adversos. Nos doentes com
mono ou oligoartrite deve ser tentada, previamente, pelo menos uma injecdo intra-
articular de corticosteroide de longa duragao. No caso de entesite sintomatica deve ser
feita, pelo menos, uma infiltragao local com corticosteroide, exceto se contra—indicadoz;

artrite psoridsica: € uma doenca heterogénea e ndo existe um score de atividade global da
doenca. Se apresentar um comportamento “AR-like” podem ser utilizados os mesmos
instrumentos que para a AR; se houver, apenas, envolvimento axial podem ser utilizados os
mesmos instrumentos aplicados na EA. Nas outras circunstancias, deve ser feita a
contagem articular (66 articula¢des), a quantificacdo de entesis dolorosas e de dactilites, a
avaliacdo global da atividade da doenca pelo médico e pelo doente, assim como a sua
repercussao funcional e o doseamento de reagentes de fase aguda. No caso da AP
periférica, sdo elegiveis para tratamento com agentes biolégicos os doentes com 5 ou mais
articulacdes tumefactas (numa contagem de 66 articulacdes) em duas ocasides separadas,
pelo menos por 1 més de intervalo e faléncia ou resposta inadequada a, pelo menos, um
DMARD de sintese (metotrexato, sulfassalazina, leflunomida, ciclosporina) em dose estavel
adequada, durante pelo menos 3 meses, exceto se houver intolerancia, toxicidade ou
contra-indicacdo. No caso de mono/oligoartrite os corticdides intra-articulares de longa
duracdo devem, também, ser considerados. A decisdo de tratar com agentes bioldgicos os
doentes com menos de 5 articulagdes envolvidas, entesite ou dactilite deve ser feita caso a
caso, de acordo com a opinido do médico especialista e tendo em consideracdo a gravidade
da doenca, o dano estrutural, a elevacdo de reagentes de fase aguda e o impacto nas
atividades da vida diaria, funcdo e qualidade de vida®. No caso da AP de envolvimento axial
os critérios para inicio de agente bioldgico s3o idénticos a EA%

artrite idiopatica juvenil: ndo existe um score de actividade global da doenca, pelo que da
avaliacdo deve constar a contagem de articulagGes ativas e limitadas (75 articulagGes), a
avaliacdo global da atividade da doencga pelo médico e pelo doente/pais, a investigacdo da
presenca de manifestacdes sistémicas ou complicacdes oculares, o doseamento de
reagentes de fase aguda e a avaliacdo da repercussao funcional através do CHAQ. Sao
elegiveis para tratamento com agentes biolégicos os doentes que mantém 5 ou mais
articula¢des ativas em 2 avaliagdes separadas, por um intervalo de pelo menos 3 meses,
apesar da terapéutica convencional adequada que inclui o MTX em dose eficaz (pelo menos
15 mg/mz/semana oral ou parentérico) estavel, pelo menos, durante 3 meses, a ndo ser
gue haja contra-indicacdo ou intolerancia e injecgdes intra-articulares de corticosteroide de
longa duracdo, quando indicado. A decisdo de tratar doentes com oligoartrite activa,
entesite, uveite crénica associada a All ou manifestacdes sistémicas, deve ser efetuada
numa base individual e tendo em conta marcadores de progndstico, efeitos secundarios da
terapéutica e a capacidade funcional®.

Quando da prescricdo, o médico especialista é responsavel pela avaliacdo objetiva da atividade
da doenca, assim como da realizacdo de todos os procedimentos de seguranca e avaliacao de
eventuais contra-indicacdes™. Os doentes com patologia reumatica tratados com agentes
bioldgicos sdo, obrigatoriamente, registados numa base de dados especifica que contenha os
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instrumentos validados para a avaliagdo da eficacia e seguranca destes medicamentos e
avaliados periodicamente utilizando esses instrumentos de avaliagao 8 incluidos no registo
informatizado, a partilhar com o Infarmed (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude, I.P) ou outro organismo dependente do Ministério da Saude e por este indicado. O
médico prescritor tem o dever de informar o doente sobre vantagens e efeitos secundarios
mais frequentes destes farmacos. A partilha de cuidados de saude com o médico de familia e
pediatra assistente é imprescindivel e a circulagao de informacgdo deve ser feita por escrito,
abrangendo os seguintes aspectos minimos: diagndstico; terapéuticas em curso, incluindo
vantagens e riscos potenciais da sua utilizacdo; nome e forma de administracdo do agente
bioldégico; eventos adversos mais frequentes; monitorizacao da eficacia e da seguranga; meios
de contacto direto para ser utilizado sempre que surjam duvidas quanto a forma de
administragdo do medicamento ou relativas a eventuais efeitos adversos do mesmo;

Os procedimentos de seguranca prévios ao primeiro tratamento com qualquer farmaco
bioldgico incluem’:

i. cumprimento das recomendacdes conjuntas da Sociedade Portuguesa de Reumatologia e
Sociedade Portuguesa de Pneumologia® para diagndstico e tratamento de tuberculose
latente e ativa disponiveis no site da Direcdo-Geral da Saude;

ii. serologias do VIH, VHB e VHC;

iii. avaliacdo da existéncia de infec¢bGes ativas e/ou recorrentes, nomeadamente das pecas
dentdrias, vias urindrias, vias respiratdrias e seios perinasais;

iv. atualizacdo do Plano Nacional de Vacinag¢do (PNV), vacina pneumocdcica e anti-gripal;
v. exclusdo de gravidez;

vi doseamento das imunoglobulinas, no caso de tratamento com rituximab;

vii. os cuidados de seguranca adicionais especificos ao tratamento com tocilizumab sdo:

(i) n3o iniciar em doentes com contagens de neutrdfilos inferiores a 0,5 x 10°/1, plaquetas
inferiores a 50 x 10°/| ou transferases superiores a 5 x o limite superior do intervalo de
referéncia;

(i) iniciar com precaucdao em doentes com contagens de neutréfilos inferiores a 2 x 10%/1,
plaquetas inferiores a 100 x 103/ul ou transferases superiores a 1,5 x o limite superior
do intervalo de referéncia.

viii. sdo contra-indicacdes absolutas para o inicio de agentes bioldgicos:
(i) infeccGes ativas;
(i) administracdo de vacinas vivas hd menos de 1 més;
(iii) histdria de neoplasia hd menos de 5 anos;
(iv) insuficiéncia cardiaca congestiva classe llI-IV NYHA;

(v) histéria de doenca desmielinizante (esclerose multipla, nevrite dptica, sindrome de
Guillain-Barré).
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ix. ndo devem ser efetuados esquemas terapéuticos com mais do que um agente biolégico em
simultaneo. Devem ser cumpridos os prazos aceites entre a suspensao de um farmaco
bioldgico e o inicio de outro (etanercept 3 semanas; abatacept, adalimumab, certolizumab,
golimumab e infliximab 8 semanas; rituximab 16 semanas para antagonista do TNF e 24
semanas para outros farmacos bioldgicos; tocilizumab 4 semanas para anti-TNF)7.

e) Os doentes sob terapéutica biolégica devem ser avaliados com uma frequéncia trimestral,
ou, mais frequentemente, caso a doenga nao esteja devidamente controlada. Em cada avaliagao
deve ser documentada a atividade da doenca, existéncia ou ndo de efeitos adversos e efetuados
os ajustes terapéuticos necessarios. Esta informacdo deve ser inserida no registo informatico
especifico, onde cada doente deve ter, no minimo, trés avaliagdes por ano.

f) Procedimentos de seguranca e registo de eventuais efeitos adversos durante o tratamento
com agentes biolégicos’:

i. em caso de reacdo alérgica grave deve suspender-se o agente bioldgico;

ii. antes de retratar com rituximab cumprir tempo minimo de 24 semanas sobre
tratamento anterior e dosear imunoglobulinas;

iii. osdoentes medicados com infliximab que suspendem a terapéutica por um periodo > 12
semanas devem fazer pré-medicacdo com 100 mg de hidrocortisona EV nas 3 primeiras
administracdes ap6s a reintroducao do infliximab;

iv.  suspender temporariamente biolégicos em caso de infec¢do ativa, cirurgia ou gravidez;

v. o periodo recomendado de suspensdo antes de cirurgias programadas é de: etanercept
e certolizumab 2 semanas; infliximab, adalimumab e tocilizumab 4 semanas; abatacept 8
semanas, rituximab 24 semanas. Os dados de seguranca do tratamento com golimumab
em doentes submetidos a procedimentos cirurgicos sdao limitados, mas deve ser
considerada a longa semi-vida do medicamento (12 + 3 dias);

vi. o periodo recomendado de suspensdo antes de gravidez programada é de: etanercept 3
semanas; infliximab e adalimumab 8 semanas; certolizumab 20 semanas; tocilizumab 12
semanas; abatacept 14 semanas; rituximab 24 semanas; anakinra 2-3 dias;

vii.  aterapéutica bioldgica ndo deve ser iniciada em mulheres gravidas ou a amamentar; se
ocorrer uma gravidez, o farmaco bioldgico deve ser suspenso.

g) A manutencdo da terapéutica biolégica deve basear-se na demonstracdo da seguranca do
farmaco e da sua eficacia, ou seja, da existéncia de uma resposta adequada. Os indicadores de
resposta, mais frequentemente utilizados, sdo, para a AR o delta DAS28 e a resposta ACR, para
a EA e AP axial a resposta ASDAS e a diminuicdao do BASDAI e para a AP periférica a resposta
PsARC’ ou DAS28. Para determinar a resposta a terapéutica, o instrumento utilizado
habitualmente na All com evolugdo poliarticular é a resposta ACR Pedi e na All sistémica a
presenca/auséncia de manifestacdes sistémicas (febre, rash, esplenomegalia e adenopatias) e
os marcadores de inflamacao (VS e PCR).

h) A terapéutica bioldgica sé deve ser mantida nos doentes que, documentadamente, dela
beneficiam:
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i. artrite reumatdide: a primeira decisdo é efetuada aos 3 meses e deve ser suportada pela
opinido do médico especialista. Os doentes devem manter terapéutica bioldgica, apenas, se
for observada uma melhoria de pelo menos 0,6 no DAS 28 score em relagdo ao inicio do
bioldgico. Aos 6 meses, devera ser efetuada nova reavaliacdo e a terapéutica mantida,
apenas, se ocorrer uma melhoria de, pelo menos, 1,2 no DAS score em relagdo ao valor no
inicio da terapéutica;

ii. espondilite anquilosante: a decisdo é efetuada aos 3 meses, tendo em consideragdo a
melhoria da atividade inflamatdria e a opinido do médico especialista. Sdo critérios de
resposta: 1) diminuicao do BASDAI em 50 % ou em > 2 unidades numa escala de 0-10 ou 2)
reducdo do ASDAS em 21,1 unidades;

iii. artrite psoriasica: na AP periférica a decisdo aos 3 meses é baseada na obtencdo de
resposta PSARC ou reducdo de, pelo menos 0,6 no DAS 28, nas formas AR-like. Aos 6 meses
a decisdo de manter a terapéutica deve acontecer se mantiver resposta PsARC ou se a
reducdo do DAS 28 for pelo menos 1,2 em relacdo ao valor no inicio do tratamento; na AP
axial o critério de resposta é idéntico ao da EA;

vi. artrite idiopatica juvenil: a decisdo é efetuada aos 3 meses baseada na obtencdo de uma
resposta ACR Pedi 30, no caso da All com evolucdo poliarticular ou na auséncia de
manifestacdes sistémicas e normalizacdo dos parametros inflamatérios, no caso da AlJ com
evolucdo sistémica.

Em caso de resposta inadequada a um agente bioldgico, deve verificar-se se a terapéutica
concomitante estd otimizada. Se o doente apresentar faléncia completa ou parcial apds o
periodo de tempo considerado adequado, o médico especialista deve suspender o agente
bioldgico em curso e pode decidir efetuar uma mudanca para outro farmaco bioldgico. Essa
mudanca deverd ser efetuada de acordo com os farmacos aprovados para a indicacdo em
causa. A mudanca pode ser feita para um farmaco bioldgico da mesma classe (no caso da AR,
EA, AP e AlJ) ou para um farmaco com mecanismo de acdo diferente (no caso da AR e AlJ).

11l - AVALIACAO

a)

b)

A avaliacao da implementacao da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A Direcao-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude e da
Administracao Central do Sistema de Saude, elabora e divulga relatérios de progresso de
monitorizagao.

Enquanto ndo estiver concluida a parametrizacdo dos sistemas de informacdao para a
monitorizacdo e avaliagcdo da implementacdo e impacte da presente Norma, os hospitais, ao
abrigo do despacho n.2 17069/2011 do Secretario de Estado da Saude, tém de monitorizar os
seguintes indicadores de avaliagao:

i. % de doentes com artrite reumatdide em tratamento com agentes bioldgicos, de entre
todos os doentes com artrite reumatdide, no ano;
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ii. % de doentes com artrite psoridsica periférica em tratamento com agentes bioldgicos,
de entre todos os doentes com artrite psoridsica periférica, no ano;

iii. % de doentes com artrite idiopatica juvenil em tratamento com agentes bioldgicos, de
entre todos os doentes com artrite idiopatica juvenil, no ano;

iv. % de doentes com espondilite anquilosante (GCD 8, Diagndstico 720.0) em tratamento
com agentes bioldgicos, de entre todos os doentes com espondilite anquilosante, no
ano;

V. % de doentes com artrite psoridsica axial em tratamento com agentes bioldgicos, de
entre todos os doentes com artrite psoriasica axial, no ano

vi. % de doentes que efetuaram terapéutica com MTX, antes do inicio da terapéutica
bioldgica (aplicdvel a AR, All poliarticular e AP com envolvimento predominante
periférico poliarticular). (numerador: nimero de doentes que efetuaram MTX antes do
inicio da terapéutica bioldgica; denominador: total de doentes que iniciaram
terapéutica bioldgica nesse periodo, de acordo com as patologias consideradas);

vii. % de doentes que iniciaram terapéutica bioldgica com DAS28<3.2 (aplicavel a AR e AP
com envolvimento predominante periférico poliarticular) e com BASDAI<4 (aplicavel a
EA e AP com envolvimento predominantemente axial). (numerador: numero de
doentes que iniciaram terapéutica bioldgica com DAS28<3.2 ou com BASDAI<4;
denominador: total de doentes que iniciaram terapéutica bioldgica no periodo
considerado, de acordo com as patologias consideradas).

IV - FUNDAMENTAGAO

a)

b)

As doencas reumaticas articulares inflamatérias (DRAI) sdo entidades pouco frequentes que
apresentam um elevado grau de complexidade diagndstica e terapéutica’®™. A sofisticacio e
custo dos vdrios meios de diagndstico necessarios, a utilizacdo de variados critérios
diagndsticos especificos e em evolucdo, a exigéncia de monitorizacdo periddica, que inclui
observacgao articular minuciosa e o uso de instrumentos exclusivos para cada uma das doencas
e o numero crescente de DMARD, sobretudo biolégicos, cujo emprego representa riscos para o
doente™” e avultados gastos para o Sistema Nacional de Saude’®, aconselha gque estes
doentes sejam seguidos por especialistas experientes e especificamente dedicados. Acresce
gue o tratamento bioldgico é usado por apenas uma minoria dos doentes com DRAI. Existe
evidéncia cientifica substancial que suporta a sensatez e a prudéncia de referir os doentes com
DRAI para as consultas especializadas no diagndstico e tratamento destas doengaslg.

O objetivo primadrio do tratamento das DRAI é a remissao, pois a persisténcia de inflamacao
articular é causadora de dano estrutural, de impoténcia funcional, de incapacidade e de
reducdo da esperanca de vida®?8. Com uma remiss3o duradoura é possivel travar a lesao
estrutural, normalizar a funcdo e manter a participacao social e laboral, o que se traduz em
menores custos para o proprio e para a sociedade®®. A remissdo clinica é, hoje, um objetivo
alcancavel para muitos doentes, desde que tratados corretamente. A utilizacdo precoce de
DMARD de sintese, em doses adequadas, com monitorizacdes frequentes e com um objetivo
terapéutico bem definido, constituem a estratégia correta da abordagem das DRAI*°. Os
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d)

DMARD de sintese constituem o pilar do tratamento da AR, da AP periférica e da AlJ com
evolugao poliarticular, mas nao existe documentacgao robusta da eficacia de DMARD de sintese
na EA ou nas manifestacdes sistémicas da AlI*’. Os doentes n3o controlados com farmacos
de sintese, particularmente quando apresentam marcadores de mau progndstico, deverao ter
acesso a tratamento com agentes bioldgicos. Estd bem documentada a sua eficdcia na redugao
dos sintomas e sinais inflamatdrios, na melhoria da qualidade de vida, mas, também, na
redugao do dano estrutural, no caso da AR, AP e Al*” 3 Com base na evidéncia existente para
a AR, os agentes bioldgicos sdao, em regra, mais eficazes no controlo da artrite quando
associados ao MTX, embora possam ser utilizados em monoterapia caso exista contra-
indicacdo ou intolerancia a DMARD de sintese. Pelo contrario, no tratamento da EA ou da AP
axial ndo ha documentacdo da necessidade de usar um DMARD de sintese associado ao agente

. . . 39,40,
bioldgico ;

A prescricdo de um agente biolédgico pelo médico especialista, obriga a avaliacdo objetiva da
atividade da doenca, utilizando os instrumentos de avaliacdo validados™ ® ** %%, quer para a
indicacdo de inicio da terapéutica, quer para a manutencao da mesma, através da avaliacdo da
eficacia e da seguranca®™. Por outro lado, previamente ao inicio da terapéutica devem ser,
,obrigatoriamente, realizados todos os procedimentos de seguranca e avaliadas as eventuais
contra-indicacbes a quem é efetuada a prescrigio’. Para permitir a monitorizacio e auditoria
da utilizacdo destas terapéuticas os doentes com patologia reumatica, tratados com agentes
bioldgicos, devem ser, obrigatoriamente, registados em registo informatico especifico e
avaliados periodicamente de acordo com os instrumentos de avaliacdo incluidos nesse registo.
Face ao risco potencial de efeitos adversos graves dos agentes biolégicos, o médico
especialista prescritor tem o dever de informar o doente sobre vantagens e efeitos secundarios
mais frequentes destes farmacos, levando a uma partilha da responsabilidade da prescricao
dos mesmos com o doente e/ou seus familiares. A consulta de cuidados primarios e a consulta
especializada tém um papel insubstituivel na partilha de cuidados de saude prestados a estes
doentes®. Esta colaboragao entre médicos dos dois niveis de cuidados é fundamental para a
prevencao da iatrogenia, quer clinicamente, quer através do pedido e avaliagdao dos controlos
laboratoriais periddicos necessarios;

As terapéuticas bioldgicas tém um risco acrescido de complicagdes infecciosas, nomeadamente
respiratdrias, cutaneas e urindrias e, por isso, é muito importante proceder a uma avaliacao
detalhada de situagbes clinicas associadas a aumento desse risco e que incluem a idade
avangada, outras patologias crdnicas concomitantes, infec¢des de repeticdo e uso de
corticosteroides em doses superiores a 10mg por dia** ** ou, nas criangas, superior a 1-2
mg/kg/dia ou 20 mg/dia46. Além do risco de infeccdo de novo, existem outras situacdes clinicas
gue potencialmente podem ser agravadas com o uso de biolégicos, como infec¢des indolentes
prévias (tuberculose ou virais)*’ ™ a insuficiéncia cardiaca, as doencas desmielinizantes
centrais ou periféricas e as doencas neoplésicasso. Por estes motivos, antes do inicio de um
bioldgico, deve proceder-se a exame fisico detalhado, para identificacdo de focos infecciosos,
sinais de insuficiéncia cardiaca, neoplasia ou de outras situacdes clinicas que contra-indiquem
o uso destes farmacos. Adicionalmente, é fundamental a realizacdo de exames
complementares que incluem, no minimo, hemograma, marcadores de funcdo renal e de
funcdo hepatica, andlise sumaria da urina, parametros inflamatorios, serologias dos VHB (Ag
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Hbs, anticorpo (Ac) anti-Hbc, ac anti-Hbs), VHC (Ac anti-VHC) e VIH1 e VIH2 7332 para uma
adequada avaliagao do risco de tuberculose, todos os doentes devem ser observados por
especialistas em tuberculose. Todos os doentes devem ser clinicamente avaliados para
exclusdo de tuberculose ativa, incluindo inquérito dos fatores de risco de tuberculose e realizar
radiografia do térax e prova tuberculinica, para diagnéstico de tuberculose latente. Se a prova
tuberculinica for inferior a 5mm, devera ser repetida no membro superior contralateral, no
espaco de uma a duas semanas (técnica two steps). Dependendo das circunstancias clinicas,
um teste de libertagdo de interferdo gamma (IGRA), o exame da expectoracdo e uma
tomografia axial computorizada poderao estar indicados para uma decisao final®>*>>. No caso
das criancas, apesar do aparente menor risco para o desenvolvimento de tuberculose, devido,
provavelmente, a menor taxa de prevaléncia de tuberculose latente nas criangas
comparativamente aos adultos, considerando que Portugal é um pais de incidéncia intermédia
de tuberculose e tem a vacina BCG incluida no PNV, é, igualmente, recomendado o rastreio de
tuberculose, para exclusdo de tuberculose ativa e diagndstico de tuberculose latente. Este
deve incluir: 1) inquérito epidemioldgico, 2) prova tuberculinica 3) IGRA, dada a maior taxa de
anergia a prova tuberculinica nas criancgas e, particularmente, em criangas imunossuprimidas e
4) radiografia de tdérax ou, eventualmente, TC toracica. A interpretacdo dos resultados deverd
ser orientada por pneumologista ou infeciologista pediatrico®. Para a reducdo do risco de
infeccBes respiratdrias graves a vacina contra a gripe sazonal e contra o pneumococo
(Prevenar se idade <2 anos ou Pneumo 23 acima desta idade) devem ser previamente
administradas” >* *’. As vacinas do PNV devem ser atualizadas previamente ao inicio de
agentes biolégicos e as vacinas vivas estdo contraindicadas®® *®. Nas criancas em que se
antecipa a possibilidade da necessidade de terapéutica biolégica é também recomendado,
antes do inicio de qualquer terapéutica imunossupressora, a avaliacdo da presenca de historia
de infeccdo prévia por virus varicella zoster (VZV) e, na sua auséncia, a realizacdo de serologia
para o VZV. Na auséncia de histdria de infec¢do por VZV, vacina contra VZV ou se a serologia
for negativa para VZV deve ser administrada a vacina da varicela antes do inicio de qualquer
terapéutica imunossupressora (2-4-semanas) caso a atividade da All o permita46’ > Uma vez
gue a resposta vacinal a pneumo23 parece estar reduzida nos doentes sob MTX, esta, quando
indicada, devera ser administrada preferencialmente antes do inicio de qualquer terapéutica
imunossupressora, se a atividade da doenca assim o permitir. Dado o risco aumentado de
complicagdes da infeccdo pelo virus influenza nos doentes imunossuprimidos e tendo em
conta a seguranca e imunogenicidade das vacinas da gripe nao vivas, a vacinagao contra a gripe
sazonal deverd ser repetida anualmente antes da época gripal .80 No caso especifico dos
doentes tratados com rituximab devera ser efetuado o doseamento de imunoglobulinas antes
do inicio da terapéutica, dado o risco mais elevado de infec¢Ges graves nos doentes com
hipogamaglobulinémiael, particularmente com niveis baixos de IgGeZ. Estdo descritos nos
ensaios clinicos do tocilizumab, e foram integradas no resumo das caracteristicas do
medicamento, efeitos adversos hematoldgicos e hepdticos, tendo sido propostos limites
especificos na contagem de plaquetas, leucdcitos e da alanina aminotransferase (ALT) que
dever3o excluir o doente da toma deste farmaco’. A evidéncia disponivel até agora, sugere que
a associacdo de agentes bioldgicos ndo aumenta a eficdcia e aumenta o risco de efeitos
adversos® ®. N3o ha dados sélidos sobre a seguranca dos agentes bioldgicos em caso de

Norma ne 067/2011 de 30/12/2011 9/22



NORMA

DA DIRECKO-GERAL DA SAUDE

Diregdo-Geral da Salde
www.dgs.pt

i

Ministério da Saude

1899-2011

11 anos

f)

g)

gravidez, pelo que ndo se recomenda o seu inicio em caso de gravidez ou de gravidez

programada 7 56;

A par do inicio atempado de um tratamento eficaz, a monitorizagdo e os ajustes frequentes
dos farmacos sao documentadamente a melhor estratégia para alcangar a remissao clinica® .
O ajuste das doses deve ser feito em intervalos de 1-3 meses até se alcancar o alvo terapéutico
e, posteriormente, a cada 3 meses. Este principio é valido tanto para os DMARD de sintese
como para DMARD biolégicos3°. Em cada avaliagdao devem, ainda, ser verificados os aspectos
de seguranca, nomeadamente pesquisar complicagGes infecciosas ou outras e documentados
em registo préprio. Acresce que o acesso facilitado aos servicos de saude e a abordagem
personalizada sdo fatores que promovem uma melhor adesdo ao tratamento®’;

Em caso de reacgdo alérgica a qualquer dos fdrmacos bioldgicos, sugere-se a sua interrupcao e
administracdo de anti-histaminicos e/ou corticosteroides. Embora se possa continuar a
administracdo destes farmacos quando as reacdes alérgicas ndo sdao graves, efetuando
terapéutica preventiva com anti-histaminicos e corticosteroides, a disponibilidade de outras
opcOes terapéuticas sugere que a atitude mais prudente seja a interrupcao definitiva apds a
reacdo alérgica e a mudanca para outro farmaco " ®®. No seguimento dos doentes tratados com
rituximab devera ser repetido o doseamento de imunoglobulinas antes dos retratamentos,
dado o risco elevado de infeccdes graves nos doentes com hipogamaglobulinémia,
particularmente nos casos em que ha baixos niveis de 1gG®"®2. De acordo com a experiéncia
clinica atual o intervalo minimo entre duas administracdes de rituximab deverd ser de 24
semanas” ®'. N3o ha evidéncia publicada sugestiva de teratogenicidade induzida pelos
bioldgicos, mas devido a escassa experiéncia disponivel, estes farmacos devem ser
interrompidos em caso de gravidez ou em caso de gravidez programada’ °*’!. Devido ao
provavel aumento do risco de complicacbes infecciosas decorrentes de cirurgias os farmacos
bioldgicos devem ser interrompidos com uma antecedéncia minima, dependente da semi-vida
do farmaco, antes de uma cirurgia programada”” 26,7274

7

Manutengado da terapéutica bioldgica:

i.  artrite reumatdide: A primeira decisdo de manter a terapéutica bioldgica deve ser efetuada trés
meses apos inicio da terapéutica e confirmada aos 6 meses. Se se observar uma faléncia a
terapéutica ou uma resposta incompleta ou inadequada, o médico especialista pode optar por
mudar a terapéutica bioldgica para outro agente bioldgico, que poderd ser um antagonista do
TNF, abatacept, rituximab ou tocilizumab. A faléncia prévia a um antagonista do TNF n3do
significa que ocorra faléncia a outro. De fato, tem sido registado sucesso nas mudancas de
antagonista de TNF. De qualquer modo, estudos observacionais tém demonstrado que a taxa
de resposta vai diminuindo com a mudanca do primeiro para o segundo anti-TNF e deste para
um terceiro, sendo, neste caso, a taxa de resposta muito baixa. Estas observacGes tém,
também, demonstrado que doentes que apresentam eventos adversos a um antagonista do
TNF podem responder a outro, mas tém maior probabilidade de nao tolerar o segundo anti-
TNF, desenvolvendo eventos adversos””°:

i. espondilite anquilosante: A resposta a terapéutica bioldgica deve ser avaliada apds 3

meses de tratamento continuo. A escolha de, pelo menos, 3 meses para a primeira
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decisdo de manutencdo terapéutica baseia-se em ensaios clinicos de fase Ill efetuados
com antagonistas do TNF, que mostraram estabilizacdo da resposta apds 12 semanas
de terapéuticago. A resposta BASDAI tem sido, classicamente, a mais utilizada, mas,
atualmente, a resposta ASDAS estd ja validada pelo OMERACT®! e, nalguns trabalhos,
mostrou ser superior a variacdao do BASDAI na deteccdo de resposta, sobretudo no

6, 82-86

componente axial da EA . No caso de se observar resposta inadequada a um

agente bioldgico no tempo considerado adequado, é recomendada a troca para outro
agente bioldgico. Atualmente, apenas estao aprovados antagonistas do TNF como
agentes biolégicos para a terapéutica da EA. A mudanca de antagonista do TNF tem

demonstrado sucesso. Ha varios estudos que confirmam resposta a um segundo anti-

87-93

TNF e mesmo a um terceiro”" ~". Um trabalho mostrou menor resposta no caso da

mudanca ter sido efetuada por ineficacia, quando comparada com a mudanca de
antagonista do TNF por evento adverso®. Os doentes com faléncia secundaria na
resposta (na qual a formacao de anticorpos podera estar envolvida) parecem ter maior
probabilidade de responder a uma mudanca de antagonista do TNF, quando
comparados com doentes com faléncia primaria®* >. Ndo ha evidéncia de que o
aumento da dose ou frequéncia dos antagonistas do TNF em relagdo as doses e
frequéncias aprovadas para EA, aumente a taxa de resposta;

iii.  artrite psoridtica: Ao contrdrio da AR, na AP ndo ha instrumentos que sejam, definitiva

e universalmente, aceites como medidas para avaliar a resposta na doenca articular

96-102

periférica ativa . Varios dominios podem ser afetados na AP, por isso, além da

avaliacdo da resposta utilizando os instrumentos internacionalmente aceites, a
avaliacdo global pelo médico deve ser um parametro importante a ter em conta na

decisdo de manter ou suspender a terapéutica biolégica. A decisdo do médico
3,101

especialista deve basear-se em dados clinicos, laboratoriais e imagiolégicos
A resposta ao tratamento da AP semelhante a AR (AR-like, ou AP com um envolvimento
articular semelhante a AR) pode ser avaliada de acordo com os critérios de resposta
EULAR desenvolvidos para a AR, utilizando o DAS 28> 102103 N4 entanto, os doentes
com envolvimento das articulagdes interfalangicas distais ndo devem ser considerados
como AP semelhante a AR, e o DAS28 ndo devera ser utilizado para avaliar resposta
neste subgrupo de doentes. Em opcdo pode ser considerada a resposta PsARC® para a
avaliacdo da manutencdo da terapéutica. Para a AP com envolvimento axial adotam-se
os critérios de resposta ja descritos acima para a EA: a resposta a terapéutica bioldgica
deve ser avaliada apds 3 meses de tratamento continuo® 3.Espera—se que, no futuro,
venham a estar disponiveis novos instrumentos que avaliem, de forma precisa e mais

abrangente, a eligibilidade e resposta a terapéutica em doentes com Aplo+107,

iv.  Artrite idiopdtica juvenil: A terapéutica bioldgica s6 deve ser mantida se os doentes
com All poliarticular obtiverem uma resposta ACR Pedi 30 apds 3 meses sob
terapéutica bioldgica ou, no caso da All sistémica, se os doentes também nao
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apresentarem manifestacdes sistémicas”. Se a resposta ndo for considerada adequada,
de acordo com esta definicdo, deve ponderar-se a troca de agente bioldgico ou a
instituicdo de uma estratégia terapéutica alternativa®.

Em relagdo a monitorizagao da efetividade da presente Norma:

é expectavel que pelo menos 85% dos doentes com AR, AP periférica e All estejam
medicados com DMARD de sintese e 90% dos doentes com EA ou AP axial estejam
medicados com AINE em dose apropriada;

é expectavel um aumento progressivo do numero de doentes e do numero de avaliagGes
por doente sob terapéutica biolégica apds implementagdo das normas: no 12 ano 270%; no
22 ano 280% e nos anos seguintes 290%;

é expectavel que 295% dos doentes tenham realizado rastreio da tuberculose antes do
inicio do farmaco bioldgico;

considerando estas 4 doencas em conjunto, é expectavel que 25% dos doentes se
encontrem hd = 6 meses em remissao e 50% em baixa atividade. O controlo adequado da
doenca refletir-se-a a médio prazo noutros indicadores: reducao de reformas antecipadas,
reducdo de cirurgias ortopédicas, reducdo do n? de doentes em hemodidlise por
amiloidose secundaria, reducdo do n2 de internamentos por complicacGes
gastrointestinais, renais ou cardiovasculares e em Ultima andlise numa maior esperanca de
vida destes doentes.
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SIGLAS/ACRONIMOS

Sigla/Acronimo  Designagao

ACR American College of Rheumatology

Al Artrites Idiopaticas Juvenis

AINE Anti Inflamatério Nao Esterdide

ALT Alanina aminotransferase

AP Artrite Psoriasica

AR Artrite Reumatoide

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
BCG Bacillus Calmette-Guérin

Ccbp Centro de Diagndstico Pneumolégico

CHAQ Childhood Health Assessment Questionnaire
DAS Disease Activity Score

DMARD Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs
DRAI Doengas Reumaticas Articulares Inflamatérias
EA Espondilite Anquilosante

EMA European Medicine Agency

HAQ Health Assessment Questionnaire

IGRA Interferon-y Release Assay

MTX Metotrexato

NYHA New York Heart Association

OMERACT Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials
PCR Proteina C Reativa

PNV Plano Nacional de Vacinagao

PsARC Psoriatic Arthritis Response Criteria
Reuma.pt Registo Nacional de Doentes Reumaticos

TC Tomografia Axial Computorizada

TNF Tumor Necrosis Factor

VHB Virus de Hepatite B

VHC Virus de Hepatite C

VIH Virus de Imunodeficiéncia Humana

VS Velocidade de Sedimentacao

vzv Virus Varicella zoster
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Anexo I: Algoritmos clinicos/arvores de decisdo
Algoritmo I: Inicio de agente biolégico
Diagndstico: AR, EA, AP ou AlJ (em consulta
especializada)
Doenga activa apesar da
terapéutica adequada e
optimizada?
(critério b)
Registo
Fundamentagdo: instrumentos informatico
validados (critério b) especifico

\_/_

Doc. informativo
para o médico
assistente
(critério c)

\/

\ 4

Procedimentos de seguranca
Avaliagdo de contra-indicagdes
(critério c,d)

\ 4

( Inicio de agente bioldgico )
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Algoritmo Il: Manutengao de agente bioldgico

Agente bioldgico

\ 4

Procedimento de seguranga (critério
f)

Avaliagdo trimestral de
eficicia/seguranga (critério g)

Registo informatico

Em caso de especifico
reacgdo adversa >

A 4

Agente bioldgico
é seguro e eficaz?
(critério g)

Parar agentes bioldgicos e ponderar
mudanga para outro bioldgico ou para
terapéutica convencional

A 4 A 4

Doc. informativo
para o médico
assistente

Registo informatico
especifico

Continuagdo da terapéutica com
vigilancia trimestral

\ 4 \ 4

Doc. informativo
para o médico

Registo informatico
especifico

assistente
Assistente
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Anexo II: Quadros, tabelas e graficos

Agentes bioldgicos aprovados para tratamento de doengas reumaticas e respectivas posologias

DCl do farmaco

Remicade® EV

2-6 semanas e
depois de 8/8
semanas

semanas e
depois de 8/8
semanas

semanas e
depois de 6/6
semanas

. AR AP EA All poli Al sist
Nome comercial
Abatacept 10mg/Kg/més - - 10mg/Kg/més -
Orencia® EV (Idade =6 anos)
Adalimumab 40 mg de 40 mg de 40 mg de 24 mg/m2 de -
Humira ® SC 2/2 semanas 2/2 semanas 2/2 semanas 2/2 semanas
(Idade 4-12 anos)
40 mg de
2/2 semanas
(Idade 213 anos)
Anakinra* 100mg/dia - - - -
Kineret® SC
Certolizumab 400 mg de 2/2 - - - -
Cimzia® SC semanas (3
doses) e depois
200 mg de 2/2
semanas
Etanercept 25 mg 2x/semana 25 mg 25mg 0.4 mg/kg -
Enbrel® SC ou 50 mg/ 2x/semana ou 50 | 2x/semana ou 50 | 2x/semana ou 0.8
semana mg/ semana mg/ semana mg/semana (max
50mg/semana)
(Idade 22 anos)
Golimumab 50 mg/més 50 mg/més 50 mg/més - -
Simponi® SC
Infliximab 3 (-5) mg/Kg as 0- | 5 mg/Kgas 0-2-6 | 5 mg/Kg as 0-2-6 - -

Rituximab
Mabthera® EV

2 administragdes
de 1000mg com
intervalo de 2
semanas;
administragdes
seguintes 224
semanas

Tocilizumab
RoActemra® EV

8 mg/kg/més
(max 800 mg)

12 mg/kg de 2/2
semanas (Peso
<30 Kg)

8 mg/kg de 2/2
semanas
(Peso =30 kg)
(Idade >2 anos)

* O Anakinra ndo tem aprovacdo formal para uso na AlJ, embora seja utilizado com documentada eficacia na forma
sistémica na dose de 1-2 mg/Kg/dia sc. AR-Artrite Reumatdide; EA-Espondilite Anquilosante; AP-Artrite Psoriatica; AlJ
Poli-Artrite Idiopatica Juvenil com evolugdo poliartricular; AlJ Sist Artrite Idiopatica Juvenil com manifesta¢des
sistémicas. EV - endovenoso; SC - subcutaneo
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