1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi realizada revisdo da literatura até a data de 15/01/2010 nas bases de dados Medline/Pubmed,
Embase e Cochrane.

No Medline/Pubmed foi utilizada a estratégia “dermatomyositis/therapy’[Mesh Term] OR “polymyositis/
therapy’[Mesh Term] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]) AND “humans”’[MeSH Term], obtendo-
se 68 estudos. No Embase, foi utilizada a estratégia (‘dermatomyositis/exp OR ‘polymyositis/exp) AND
‘drug therapy/exp AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical triall/lim OR [meta analysis}/lim OR
[randomized controlled triall/lim OR [systematic review]/im) AND [humans]/lim”, obtendo-se 130 estudos.
Quando analisados individualmente, a maioria foi excluida por referir-se a outras condigées clinicas, apresentar
desfechos sem relevancia para o presente protocolo ou avaliar medicamentos sem registro no pais. Foram
incluidos 15 estudos considerados relevantes.

Abusca na biblioteca Cochrane identificou uma revisao sistematica relacionada ao tema, ja localizada
acima.

Foram incluidos uma diretriz internacional de tratamento, capitulos de livro-texto, capitulo relacionado
ao tema no UpToDate, versdo 17.3, e artigos ndo indexados considerados relevantes pelos autores.

2 INTRODUGAO

As miopatias inflamatodrias, grupo heterogéneo de doencgas, se caracterizam por fraqueza muscular
proximal e elevacao sérica de enzimas originadas da musculatura esquelética. Embora ndo existam sistemas
de classificagcdo de doencga prospectivamente validados, a classificagao originalmente proposta por Bohan e
Peter' € amplamente utilizada. Sdo reconhecidos cinco subtipos de doenga: polimiosite primaria idiopatica
(PM), dermatomiosite primaria idiopatica (DM), PM ou DM associada a neoplasia, PM ou DM juvenil e PM ou
DM associada a outras doengas do colageno. Atualmente, um projeto internacional multidisciplinar esta em
andamento para desenvolver um consenso sobre critérios de classificagdo das miopatias inflamatorias?.

Tanto na PM quanto na DM, a principal manifestagao é fraqueza proximal e simétrica das cinturas
pélvica e escapular e da musculatura cervical. Dependendo do grau da perda de forga, pode ocorrer desde
fadiga e intoler&ncia ao exercicio até marcha cambaleante e dificuldade para subir escadas. A evolugao
tende a ser gradual e progressiva. Poucos pacientes apresentam mialgia associada. Disfagia, disturbios
cardiacos, acometimento respiratorio, vasculite e calcificagdes subcutaneas (calcinoses) sao manifestagbes
extramusculares possiveis.

A DM se diferencia da PM pelo acometimento cutaneo. As papulas de Gottron sdo consideradas
patognomdnicas de DM. Consistem de papulas réseas ou violaceas localizadas nas superficies extensoras das
articulagdes interfalangianas e metacarpofalangianas, cotovelos, joelhos e maléolo medial. O sinal de Gottron
€ um eritema macular com a mesma distribuicdo das papulas de Gottron. O heliétropo, caracterizado por
lesdes eritematosas ou violaceas nas palpebras superiores, € outro sinal tipico. Além destes, sdo observadas
manchas ou placas eritematosas desencadeadas por fotoexposicao com distribuicdo caracteristica no térax
superior —ombros, dorso (sinal do xale) e/ou pescogo — e no térax anterior em “V” (sinal do decote). Fissuras e
descamacao podem ocorrer nas polpas digitais dos quirodactilos e séo referidas como “maos de mecanico™.
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A etiologia das miopatias inflamatdrias permanece desconhecida. Ha relatos de associagdo com
antigenos de histocompatibilidade, agentes ambientais e autoimunidade. A incidéncia anual de DM e PM é
estimada em menos de 10 casos por milhdo de individuos. As mulheres sao mais afetadas do que os homens,
numa propor¢cao aproximada de 2:1, havendo um pico bimodal de surgimento da doencga entre 5 — 15 anos de
idade e entre 45 — 65 anos*.

O curso da doenga é variavel. A maioria dos pacientes responde satisfatoriamente ao tratamento inicial
com glicocorticoides, especialmente os com DM. Adicionalmente, podem-se identificar outros padrdes evolutivos
com um periodo de remisséo inicial seguido de um ou mais episédios de recidiva, curso monociclico ou refratario
ao tratamento usual. Dentre os fatores de mau progndstico, podem ser destacados diagnéstico inicial em idosos,
grau avangado de fraqueza muscular no momento do diagndstico, disfungdo da musculatura respiratéria,
presenga de disfagia, demora no inicio do tratamento apds 6 meses do inicio dos sintomas, comprometimento
pulmonar (doenca intersticial pulmonar) ou cardiaco (miocardite) e associagdo com neoplasia’”.

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
» M33.0 Dermatomiosite juvenil
* M33.1 Outras dermatomiosites
+ M33.2 Polimiosite

4 DIAGNOSTICO

Os critérios classicos descritos por Bohan e Peter ainda sao Uteis para a orientagdo diagnéstica de DM/
PM. Apds a exclusao de outras etiologias, como infecciosas, metabdlicas, tdxicas, distréficas, endocrinolégicas
e de miopatias mitocondriais e por corpusculo de inclusdo'?8, devem ser levados em consideragao os seguintes
critérios, conforme Tabela 1:

» fraqueza muscular proximal das cinturas pélvica e escapular;

» evidéncia de miosite a bidpsia muscular — os parametros mais utilizados para evidenciar inflamacgéao
muscular incluem necrose de fibras musculares dos tipos | e Il; fagocitose de elementos celulares;
degeneragdo e regeneragcdo de fibras musculares com variagdo em seus didmetros; e
infiltrado linfomonocitario endomisial, perimisial, perivascular ou intersticial;

» elevagdo de qualquer enzima muscular sérica — creatinofosfoquinase (CPK) ou aldolase ou
desidrogenase latica (DHL) ou aminotransferases (em particular, a aspartatoaminotransferase)

+ eletromiografia compativel com miopatia — potenciais de unidade motora polifasicos de baixa
amplitude e de curtaduragéo; fibrilagbes, mesmo emrepouso; descargas de formato bizarro e repetitivas;

» lesbes cutdneas caracteristicas de DM - heliétropo; papulas de Gottron; sinal de Gottron.

Tabela 1 - Critérios Diagnésticos

Diagndstico Dermatomiosite Polimiosite
Definitivo Presenca de 4 critérios™ Presenca de 4 critérios
Provavel Presenca de 3 critérios* Presenga de 3 critérios
Possivel Presencga de 2 critérios* Presenca de 2 critérios

*Acrescido do ultimo critério, caracteristico de DM

O fator antinuclear (FAN) é positivo em 80% dos pacientes com DM ou PM?®. Aproximadamente 30%
dos pacientes com DM e PM possuem autoanticorpos definidos como miosite-especificos (anti-Jo-1, anti-PL-7,
anti-PL-12, anti-EJ, anti-Mi-2). Tais anticorpos estdo associados a manifestagdes clinicas caracteristicas. Febre,
artrite, fendmeno de Raynaud e doenga pulmonar intersticial, por exemplo, compdem uma sindrome relacionada
ao anticorpo anti-Jo-1 (sindrome antissintetase), presente em 20% dos pacientes com PM. Embora os anticorpos
miosite-especificos tenham papel importante na avaliagéo prognéstica dos pacientes, sua aplicagdo na tomada
de decisao terapéutica na rotina clinica necessita de validagdo em estudos mais abrangentes.

Os niveis séricos das enzimas musculares estdo elevados em algum momento durante a evolugao
da doenga, sendo que a CPK apresenta maior sensibilidade. O surgimento de niveis elevados de CPK pode
anteceder a fraqueza muscular clinica em algumas semanas.
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Pacientes com diagnostico de DM/PM apresentam risco aumentado de neoplasia em
comparagdo com a populacdo geral'. A indicagdo de triagem para neoplasia devera ser orientada
através da identificagdo de fatores de risco a anamnese e ao exame fisico completo e de acordo com
a faixa etéria de cada paciente.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagnéstico provavel ou
definitivo de DM ou PM.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que fizerem uso de um dos

medicamentos abaixo:

» hidroxicloroquina — uso concomitante de primaquina, maculopatia prévia associada aos
antimalaricos ou hipersensibilidade ao medicamento;

» azatioprina e ciclofosfamida - imunossupressao (AIDS, linfoma e outros), infecgdo
ativa, tuberculose, gravidez, amamentacdo, neoplasia atual ou hipersensibilidade aos
medicamentos;

 ciclosporina - imunossupressao (AIDS, linfoma e outros), insuficiéncia renal crénica,
neoplasia atual, gravidez, amamentacao, infec¢ao ativa, tuberculose, hipertensdo nao
controlada ou hipersensibilidade ao medicamento;

» prednisona e metilprednisolona — Ulcera péptica ativa, insuficiéncia hepatica, tuberculose ou
hipersensibilidade aos medicamentos;

» imunoglobulinahumana - deficiéncia seletivade IgA, gravidez, amamentacgao, hiperprolinemia
ou hipersensibilidade ao medicamento;

* metotrexato — gravidez, amamentacgao, doengas hematoldgicas graves, doenga ulcerosa
péptica ativa, anormalidades hepaticas ou renais graves, abuso de drogas ou etilismo,
infecgao ativa, tuberculose ou hipersensibilidade ao medicamento.

7 TRATAMENTO

7.1 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Além do manejo terapéutico adequado, intervengdes nado farmacolégicas sdo importantes
na abordagem dos pacientes com miopatias inflamatérias. Dentre elas destacam-se programas de
reabilitagdo desde o inicio da doenga'?>'*, medidas para evitar aspiragdo em pacientes com disfungao
esofagica, fotoprotegdo em pacientes com DM e profilaxia contra osteoporose e infec¢des oportunistas®.

7.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A baixa prevaléncia e a heterogeneidade de expressao clinica das miopatias inflamatérias bem
como a falta de critérios diagnésticos bem estabelecidos dificultam a condugéo de ensaios clinicos
e, consequentemente, o estabelecimento de uma estratégia terapéutica padronizada'. Além disso,
a abordagem individual dos pacientes depende da gravidade da doenca muscular e sistémica e da
identificagado de fatores de mau progndstico.

O tratamento deve ser iniciado com glicocorticoide (GC) sistémico'®. Os pacientes precisam
ser informados de que a corticoterapia pode ter duragdo superior a 12 meses. O uso de GC pode
induzir remissao da doenga em aproximadamente 40% — 60% dos pacientes, embora mais de 80%
apresentem algum grau de melhora clinica e laboratorial com o tratamento'. No caso de resposta
insatisfatoria, pode ser necessaria a repeticao da bidpsia muscular com vistas ao diagndstico diferencial
com outras miopatias (miosite por corpusculo de incluséo, por exemplo).

A associagdo de imunossupressores a corticoterapia € aconselhavel, principalmente para
pacientes com fatores de mau progndstico. Azatioprina (AZA) e metotrexato (MTX) sao considerados
medicamentos de primeira linha como agentes poupadores de GC?®.
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AZA tem sido utilizada nas miopatias inflamatérias associada a GC'. A associagdo de prednisona e
AZA foi avaliada em ensaio clinico randomizado, duplo-cego, e comparada com prednisona e placebo em 16
pacientes com diagnostico de PM. Apds 3 meses de tratamento, ndo houve diferenga entre os grupos nas
variaveis avaliadas (forga muscular ou CPK)'®. Os pacientes foram reavaliados apés 3 anos de seguimento, € o
grupo tratado com a associagao de prednisona e AZA utilizou uma dose diaria menor de corticosteroide (1,6 mg/
kg versus 8,7 mg/kg) e apresentou maior capacidade funcional®.

MTX também foi avaliado quanto a sua eficacia nas miopatias inflamatérias®. Analise retrospectiva de
113 casos consecutivos demonstrou que o uso de MTX pode ser superior ao de AZA ou GC em pacientes sem
resposta clinica completa apés tratamento inicial com um curso de prednisona'’. Estudo randomizado comparou
ciclosporina com MTX em pacientes com diagnéstico de DM/PM grave. Ao final de 6 meses, n&do houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos em relagao a forgca muscular e teste funcional, avaliagao clinica e global
do paciente, nivel sérico de CPK e mioglobina?. A associacdo de MTX oral e AZA pode ser superior ao MTX
intravenoso em monoterapia em pacientes com falha prévia a pelo menos um farmaco citotéxico. Estudo
randomizado cruzado comparou AZA associada a MTX administrados por via oral contra MTX intravenoso em
pacientes com miosite inflamatéria refrataria. Nao foram encontradas diferengas nos niveis séricos de CPK
no final do seguimento. Analise por intencéo de tratar mostrou tendéncia de melhora clinica (forga muscular e
capacidade funcional) no grupo que utilizou a terapia combinada oral?'.

Nos pacientes refratarios ao tratamento com GC e imunossupressores, tem sido preconizado o uso de
imunoglobulina humana (IGH). Esta recomendacgéo é baseada em dois estudos. O medicamento foi avaliado em
ensaio clinico duplo-cego, controlado contra placebo, em 15 pacientes com DM resistente ao tratamento com
GC e imunossupressores. No grupo tratado com IGH, houve resposta estatisticamente significativa na avaliagao
do escore de forga muscular e dos sintomas neuromusculares apés 3 meses??. Em estudo observacional com 35
pacientes com PM refrataria a corticoterapia e a imunossupressores, foi administrada IGH mensalmente (durante
4 — 6 meses). Apos 6 meses, houve decréscimo de 50% da dose inicial de prednisona, redugao dos niveis de
CPK e melhora da forga muscular. Houve resposta clinica satisfatoria em 70% dos pacientes, que foi mantida
em aproximadamente metade deles ao longo de 3 anos de observagédo?®. O uso de IGH nao se relacionou com
eventos adversos sérios?.

Ciclofosfamida intravenosa é uma alternativa em pacientes portadores de DM/PM associada a doenga
pulmonar intersticial resistente ao uso de GC e imunosupressores. Em estudo observacional com 17 pacientes,
foram encontrados os seguintes resultados: 11 evoluiram com melhora da dispneia apds introdugdo da
ciclofosfamida, 6 de 7 pacientes descontinuaram oxigenoterapia e 12 obtiveram melhora = 10% na capacidade
vital®.

Alguns pacientes com DM apresentam doenga cutdnea nao responsiva a GC e imunossupressores.
Estudos observacionais tém demonstrado beneficio com o uso de antimalaricos, como hidroxicloroquina e
disfosfato de cloroquina, sendo este ultimo menos utilizado devido ao risco de toxicidade ocular??”.

7.3 FARMACOS

* Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg

* Metilprednisolona: pé para solugéo injetavel de 500 mg

» Azatioprina: comprimidos de 50 mg

» Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solugao injetavel 25 mg/ml

» Ciclosporina: comprimidos de 10, 25, 50 e 100 mg; solugao oral de 100 mg/ml 50 ml

» Ciclofosfamida: p6 para solugao injetavel de 1 g

* Imunoglobulina humana: frasco-ampola de 500, 1.000, 2.500, 3.000, 5.000 e 6.000 mg
» Hidroxicloroquina: comprimidos de 400 mg

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO
* Prednisona - iniciar com 1 mg/kg/dia, que deve ser mantido por 6-8 semanas; se houver controle da
doenga, iniciar diminui¢cdo gradual da dose nao superior a 20% da dose vigente a cada 4 semanas até
10 mg/dia e manter conforme a evolugao clinica até se completar em 9-12 meses de corticoterapia;
caso haja recidiva durante a redugéo da dose, retornar a minima dose efetiva e adicionar AZA ou MTX
(ou ajustar as doses dos mesmos, se ja em uso).\
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» Metilprednisolona — administrar pulsoterapia de 1.000 mg, por via intravenosa, ao longo de
1 hora por 3 dias consecutivos e repetir mensalmente conforme a resposta terapéutica.
Indicada nos casos de fraqueza muscular grave ou acometimento sistémico grave, incluindo
0s pacientes com envolvimento do eséfago, com disfagia importante e risco de aspiragao,
envolvimento pulmonar intersticial e ou miocardite.

» Azatioprina —iniciar com 50 mg/dia em adultos, por via oral, aumentando 50 mg semanalmente
até a dose total de 2-3 mg/kg/dia.

» Metotrexato — iniciar com 15 mg/semana, por via oral ou subcutanea, podendo a dose ser
aumentada até 25 mg/semana.

» Ciclosporina - iniciar com 3-4 mg/kg/dia divididos em 2 doses até o maximo de 6 mg/kg/dia
Indicada na falha do uso de GC mais AZA ou MTX.

» Ciclofosfamida — administrar 300-800 mg/m?, por via intravenosa, a cada 4 semanas.
Indicada na falha do uso de GC mais AZA ou MTX e na presenga de doenga pulmonar
intersticial grave.

* Imunoglobulina humana - iniciar com 1 g/kg/dia por 2 dias ou 0,4 g/kg/dia por 5 dias,
esquema repetido mensalmente por 3-6 meses. Indicada na falha do uso de GC mais AZA
ou MTX ou doenga grave refrataria a pulsoterapia com GC.

» Hidroxicloroquina — iniciar com dose usual de 400 mg/dia para casos de doencga cuténea
nao responsiva a GC e a imunosupressores.

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPGAO

Nao existe um periodo estabelecido para a duracéo do tratamento. Apds a remissao clinica,
as dosagens dos farmacos podem ser diminuidas gradualmente, sob monitorizagao sistematica da
atividade da doenga. Sugere-se diminuir primeiro a dose de prednisona. Apés suspensao do GC, pode-
se reduzir a dose dos imunossupressores em intervalos mensais ao longo de aproximadamente 6
meses.

7.6 BENEFiCIOS ESPERADOS

* Melhora da forga muscular

* Prevencgao de desenvolvimento de complicagbes extramusculares
» Controle das manifestagdes cutaneas na DM

8 MONITORIZAGAO

Com relagéo a eficacia, ainda nao foram validados escores padronizados para medir a atividade
da doenca e o dano nas miopatias inflamatérias?. Sugere-se monitorizagdo periddica da forga muscular
no quadriceps, deltoides e flexores do pescogo, bem como das enzimas musculares. As enzimas mais
comumente utilizadas séo CPK, aldolase, LDH, AST/TGO e ALT/TGP. A melhora clinica tem maior valor na
avaliacdo da resposta terapéutica do que as enzimas musculares séricas. Ajustes nas doses do GC com o
objetivo de normaliza-las podem determinar doses cumulativas desnecessariamente aumentadas®.

Além da triagem de doengas infecciosas previamente ao inicio de seu uso, a toxicidade dos

imunossupressores deve ser cuidadosamente monitorizada:

» prednisona e metilprednisolona - solicitar glicemia de jejum, potassio, perfil lipidico,
densitometria 6ssea e afericdo da pressao arterial no inicio do tratamento. Pacientes devem
receber suplementacao diaria de calcio (1.500 mg/calcio elementar), vitamina D3 (400 — 800 Ul)
ou bisfosfonados de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude para Osteoporose. Reavaliar anualmente perfil lipidico e densitometria 6ssea;

» azatioprina — solicitar hemograma e plaquetas, testes de fungao hepatica (fosfatase alcalina,
AST e ALT) quinzenalmente até o terceiro més e, apds, mensalmente. AZA deve ser
suspensa ou ter a dose reduzida em pacientes que desenvolverem leucopenia (leucdcitos <
4.000/mm?3) ou trombocitopenia (contagem de plaquetas < 150.000/mm?3);

* metotrexato — devem ser solicitadas provas de fungdo hepatica (AST e ALT), hemograma,
contagem de plaquetas, ureia e creatinina antes do inicio do tratamento, mensalmente nos

-3
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primeiros 6 meses e, apods, a cada 2 a 3 meses durante seu uso ou conforme necessidade clinica. Se
houver elevacao de transaminases (2 vezes o valor do limite superior de referéncia), o medicamento
deve ser suspenso por 2 semanas e, entdo, reavaliado com nova afericdo de enzimas hepaticas.
Consumo de bebidas alcodlicas é desaconselhado ao longo do tratamento com MTX. Diminuigdo da
contagem de leucdcitos ou de plaquetas necessita de reducdo da dose de MTX. Também deve-se
diminuir a dose se houver o surgimento de Ulceras orais ou estomatite. Tosse e dispneia devem ser
avaliadas com raio X de torax e testes de fungao pulmonar devido ao potencial risco de pneumonite,
devendo ser usado com cautela em pacientes pneumopatas. Sintomas como nauseas e vomitos
respondem a redugao da dose de MTX ou incremento da dose semanal de acido félico. Pode ser
utilizado um antiemético ou ser o MTX ingerido junto as refei¢cdes para tentar diminuir estes sintomas.
As causas mais comuns de toxicidade aguda do MTX sao insuficiéncia renal aguda e administragéao
concomitante de sulfametoxazol-trimetoprim. A associagdo de acido félico (5-10 mg/semana) pode
minimizar os efeitos adversos. Esta contraindicado o uso de MTX em pacientes com insuficiéncia
renal, hepatopatias, supressdo da medula 6ssea e em mulheres em idade fértil que ndo estejam
fazendo anticoncepgao;

» ciclosporina — monitorizar pressao arterial sistémica e funcdo renal (creatinina) antes do inicio do
tratamento, repetir a avaliagdo a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apds,
mensalmente se o paciente estiver clinicamente estavel. Se houver desenvolvimento de hipertenséo,
deve ser realizada reducédo de 25%-50% da dose de ciclosporina; persistindo a hipertenséo, o
tratamento deve ser descontinuado. Também perfil lipidico e eletrélitos séricos devem ser avaliados
periodicamente. Esta contraindicada para pacientes com alteragéo da funcéo renal, hipertensao nao
controlada e malignidade. Seu perfil de toxicidade restringe a utilizagao;

» ciclofosfamida — solicitar hemograma, plaquetas e exame comum de urina com microscopia 14 dias
apos cada infusao até a estabilizagcdo da dose. Além da imunossupressao com consequente aumento
de risco de infecgdes, aumento de risco de neoplasias, infertilidade, toxicidade hematoldgica e cistite
hemorragica sdo outros eventos adversos potenciais. Para prevenir este ultimo, se recomenda
hidratacédo vigorosa e se sugere administragcdo de mesna por via intravenosa ou oral (1 mg para cada
mg de ciclofosfamida) dividida em 3 tomadas: 30 minutos antes da infusao, 30 minutos apds a infuséo
€ 4 horas ap6s o término da infusao;

* imunoglobulina humana — é administrada por via intravenosa. Os pacientes devem ser monitorizados
quanto a reacgdes infusionais. Dentre outros eventos descritos, citam-se meningite asséptica,
insuficiéncia renal, hiperproteinemia, edema pulmonar e eventos trombdticos;

* hidroxicloroquina — deve ser realizado exame oftalmolégico no inicio do tratamento e a cada 6-12
meses. Hemograma periédico é recomendado. Dosagem de enzimas musculares (CPK e aldolase)
estéa indicada para casos com suspeita de miopatia.

9 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

A duragao do tratamento ndo € pré-determinada. O seguimento dos pacientes, incluindo consultas e
exames complementares, devera ser programado conforme a evolugéo clinica e as alteragdes detectadas a
monitorizagéo da toxicidade dos medicamentos.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Recomenda-se que os pacientes sejam atendidos em servigos especializados em Reumatologia ou
Clinica Médica. Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a
duracao e a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao periddica das doses prescritas e dispensadas,
a adequacgao de uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatorio ao
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagées e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de azatioprina, metotrexato, ciclosporina e imunoglobulina
humana e hidroxicloroquina, indicados para o tratamento da dermatomiosite e polimiosite.

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

Assim declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhoras:

* melhora da forga muscular;

* prevengao do desenvolvimento de complicagbes extramusculares;

e controle das manifestagées da pele na dermatomiosite.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicagbes, potenciais
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

* nao se sabe ao certo os riscos do uso de ciclosporina e imunoglobulina na gravidez;
portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;

* ciclofosfamida ndo deve ser usada durante a gestacdo pelo risco de ma formagéo do
feto;

* hariscos para a azatioprina durante a gravidez, porém o beneficio pode ser maior do
que os riscos € isso deve ser discutido com o médico.

* efeitos adversos da azatioprina —diminuigdo das células brancas, vermelhas e plaquetas
do sangue, nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas
no figado, febre, calafrios, diminuigdo de apetite, vermelhidao de pele, perda de cabelo,
aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar e presséo baixa;

* efeitos adversos do metotrexato — convulsbées, confusdo mental, febre, calafrios,
sonoléncia, queda de cabelo, espinhas e furdnculos, alergias de pele, sensibilidade a
luz, altera¢des da pigmentacao da pele, formacgéo de bolhas e perda de regides da pele
e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica), nduseas,
vémitos, perda de apetite, inflamagéo na boca, Ulceras gastrointestinais, problemas no
figado, diminui¢cdo das células brancas do sangue e das plaquetas, problemas nos rins
e nos pulmdes, diminuigdo das defesas imunolégicas do organismo com ocorréncia de
infecgdes;

* efeitos adversos da ciclosporina — problemas nos rins e figado, tremores, aumento
da quantidade de pelos no corpo, pressao alta, aumento do crescimento da gengiva,
aumento do colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos
do coracao, convulsdes, confusao, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabega,
unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas, nauseas, vomitos, perda de apetite,
solugos, inflamagéo na boca, dificuldade para engolir, sangramentos, inflamagao do
pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das células brancas
do sangue, linfoma, calorées, aumento da quantidade de célcio, magnésio e acido
Urico no sangue, toxicidade para os musculos, problemas respiratérios, sensibilidade
aumentada a temperatura e aumento das mamas;

* efeitos adversos da imunoglobulina humana — dor de cabeca, calafrios, febre, reacdes
no local de aplicagdo da injegdo (dor, coceira e vermelhidao), problemas renais
(aumento de creatinina e ureia no sangue, insuficiéncia renal aguda, necrose tubular
aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmética);

* efeitos adversos da hidroxicloroquina — diminuigdo das células brancas do sangue,
dor de cabega, nauseas, vomitos, diarreia, cdlicas, problemas na pele, coceiras,
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irritabilidade, nervosismo, psicose, convulsdes, fraqueza, perda de peso, perda de apetite,
problemas visuais, perda e descoloragédo dos cabelos, pigmentagdo de mucosas, diminuigdo da
audicao, sensibilidade a luz.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

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

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

O azatioprina

O metotrexato

O ciclosporina

O imunoglobulina humana
O hidroxicloroquina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

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

Exclusao
do PCDT

Nao

l
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R

Paciente com diagndstico definitivo
ou provavel de polimiosite ou
dermatopolimiosite conforme PCDT

<«— Sim

com

Tratamento

prednisona

Houve
Sim

Manter tratamento

gradativa da dose.

e iniciar reducao

resposta
terapéutica?

\
Sim

Vi
/
/

Possui algum critério /
de exclusdo?

\
Nao
‘ 7/
Ha presencga de !
fatores de mau £
prognostico?

, seus componentes

Critérios de exclusao
(especificos a cada
medicamento individualmente,
néo excluindo dos demais):

v presenga de hipersensibilidade
/ ao medicamento ou a um de

v presenca de contraindicacao
clinica ao uso do medicamento

Fatores de mau prognéstico:
Idade > 65 anos

graus avancados de fraqueza
muscular

disfungéo da musculatura
respiratéria

presenca de disfagia

retardo no inicio do tratamento
superior a 6 meses

<L < <<

Sim

!

Nzo Sim

Revisar a adesao;
considerar nova

biépsia muscular para | doencga
diagnéstico diferencial. _pulmonar
intersticial?

Apresenta
doencga
cutanea nao
controlada?

Nao Sim

|

Considerar uso de

Casos especiais:

Em pacientes com diagnéstico
definitivo ou provavel de
polimiosite ou dermatopolimiosite
e apresentando fraqueza
muscular grave ou
comprometimento sistémico
grave, considerar pulsoterapia
com metilprednisolona e, na
auséncia de resposta satisfatoria,
uso de imunoglobulina
intravenosa.

Tratamento com
prednisona e
azatioprina ou
metotrexato

Paciente com

Refratario ao
tratamento?

Nao

Manter tratamento
e iniciar redugao
gradativa da dose.

Sim

l

Considerar uso de
ciclofosfamida.

ciclosporina.

Considerar uso de
hidroxicloroquina.

Revisar a adesao.
Considerar uso de |«— Sim
imunoglobulina.

Refratario ao
tratamento?

Manter
v tratamento e
iniciar
redugao
gradativa da
dose quando
possivel.

Nao —
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. .. CID-10: M33.0, M33.1, M33.2
Paciente solicita o Exames (2 dos 3 abaixo):
medicamento. v biépsia muscular
v CPK ou aldolase ou DHL ou ALT/AST
v eletromiografia
Dose:
azatioprina: 50 mg/dia até 2-3 mg/kg/dia, por VO
metotrexato: 15 mg-25 mg/semana, por VO ou SC
ciclosporina: 3-4 mg/kg/dia até 6 mg/kg/dia, por VO
Possui LME corretamente imunoglobulina humana: 1 g/kg/dia por 2 dias ou
. . 0,4 g/kg/dia por 5 dias, dose repetida mensalmente por
preenchido e dgrnaus 96 e por Y
documentos exigidos? hidroxicloroquina: 400 mg/dia

Nzo Sim -

7/
H 7
Or|e_ntatr 0 CID-10, exames e ,
. ~ //
paciente dose estdo de acordo

Néao :
com o preconizado
pelo PCDT?

Sim

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo
deferido?

Nzo Sim

N&o dispensar e "
justificar ao rientar o
paciente. paciente.

Exames necessarios para monitorizagao:
v CPK, aldolase, DHL, AST e ALT

Periodicidade: a critério médico h
Obs.: Demais exames de monitorizagdo
variam de acordo com o medicamento . ~ n
utilizado (ver item Monitorizag&o). Dlspensagao a cada més de
tratamento
| Entrevista
\ farmacoterapéutica de

monitorizagao

~ \ 4
Paciente apresentou alteragéao
nos exames nao compativel

Sim Nao
com o curso do tratamento ou
l eventos significativos?
Dispensar e solicitar -
r . \
parecer do médico Dispensar.
assistente.
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1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino OFeminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual o subtipo da miopatia?
O Polimiosite primaria idiopética (PM)
O Dermatomiosite primaria idiopatica (DM)
O PM ou DM associada a neoplasia
OO PM ou DM juvenil
OO PM ou DM associada a outras doengas do colageno

2.2 Qual o intervalo de tempo entre o primeiro sintoma e o diagnéstico definitivo?

2.3 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
O sim = Quais?
(metotrexato contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal, hepatopatias, supressdo da medula
ossea; ciclosporina: contraindicada para pacientes com alteragao da fungao renal, hipertensao nao controlada
e malignidade)

2.4 Para metotrexato: encontra-se a paciente em idade fértil?
O néo
O sim - Passar para a pergunta 2.5

2.5 Faz uso de método contraceptivo?
O ndo —» Nao dispensar temporariamente e encaminhar a paciente ao ginecologista
O sim

2.6 Para metotrexato: faz uso de bebidas alcodlicas?
O ndo
O sim — Orientar o paciente que o consumo de bebidas alcodlicas € desaconselhado ao longo do tratamento.

2.7 Faz uso de outros medicamentos*? O ndo O sim - Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim
* O uso concomitante de sulfametoxazol-trimetoprim e metotrexato aumenta o risco de toxicidade aguda.
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2.8 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?

O nao

O sim - Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais — Monitorizagdao da Doenga

Inicial

1° més

2° més

Data prevista*

Data

CPK

DHL

ALT

AST

7° més

8° més

92 més

102 més

112 més

12° més

Data prevista*

Data

CPK

DHL

ALT

AST

* A periodicidade dos exames pode variar conforme critério médico.

Exames Laboratoriais — Monitorizagdo dos Medicamentos Utilizados*

Inicial

12 més

2° més

32 més

4° més 52 més

6° més

Data prevista*

Data

Hemoglobina

Leucadcitos

Neutrdfilos

Linfécitos

Plaquetas

Ureia

Creatinina

Fosfatase alcalina

Colesterol total

HDL

LDH

Trigliceridios

CPK

Aldolase
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7° més 82 més 92 més 102 més 112 més 12° més

*%

Data prevista
Data
Hemoglobina
Leucodcitos
Neutrofilos
Linfocitos
Plaquetas
Ureia
Creatinina
Fosfatase alcalina
Colesterol total
HDL

LDH

Trigliceridios

CPK

Aldolase

* Completar a tabela de acordo com os medicamentos utilizados.
** A periodicidade dos exames varia conforme o medicamento.

Para azatioprina: solicitar hemograma e dosagem de plaquetas, testes de funcdo hepéatica — fosfatase alcalina
—AST/TGO e ALT/TGP (quinzenalmente até o terceiro més e, apds, mensalmente)

3.1 Apresentou leucdcitos < 4.000/mm? ou plaquetas < 150.000/mm?3?
nao — Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o medicamento deve ser suspenso ou ter
a dose reduzida)

Para metotrexato: solicitar provas de fungéo hepatica (TGO, TGP), hemograma, dosagem de plaquetas, ureia
e creatinina antes do inicio do tratamento e mensalmente nos primeiros 6 meses e, apds, a cada 2-3 meses
durante seu uso ou conforme necessidade clinica

3.2 Houve elevagéo de transaminases (2 vezes o valor do limite superior de referéncia)?
nao - Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o0 medicamento deve ser suspenso por 2
semanas, e o paciente, entao, reavalido com novo exame)

3.3 Apresentou leucopenia ou plaquetopenia?
nao — Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o0 medicamento deve ter a dose reduzida)

3.4 Apresentou Ulceras orais ou estomatite?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o medicamento deve ter a dose reduzida)

3.5 Apresentou tosse ou dispneia?
nao — Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (o paciente deve ser avaliado com Rx
de térax e testes de fungéo pulmonar devido ao potencial risco de pneumonite)
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3.6 Apresentou nauseas e vomitos?
nao — Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose do medicamento pode ser
reduzida ou aumentada; &cido félico ou de antiemético pode ser prescrito). Orientar a utilizagdo do
medicamento junto as refei¢des para tentar diminuir estes sintomas.

Para ciclosporina: monitorizar pressao arterial e creatinina antes do inicio do tratamento e repetir a
cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e, apds, mensalmente, se o paciente estiver
clinicamente estavel; perfil lipidico e eletrélitos devem ser avaliados periodicamente

3.7 Desenvolveu hipertenséo ao longo do tratamento?
nao — Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reduzida de
25% — 50%; persistindo a hipertensao, o tratamento deve ser descontinuado)

3.8 Houve alteragéo significativa da creatinina, do perfil lipidico ou dos eletrolitos?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (a dose deve ser reavaliada ou
0 medicamento descontinuado)

Para hidroxicloriquina

3.9 Realizou exame oftalmolégico no inicio do tratamento e a cada 6-12 meses?
nao - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico
sim - Dispensar

3.10 Estéo os valores do hemograma alterados de forma significativa?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico

3.11 H4& suspeita de miopatia?

nao — Dispensar

sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico (a dosagem de enzimas musculares CPK e
aldolase, deve ser realizada)

Para todos os medicamentos

3.12 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)

nao — Dispensar

sim — Passar para a pergunta 3.13

3.13 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagdo a efeito adverso?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data_da Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Observar as reagdes adversas ja relatadas de acordo com o medicamento utilizado

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldégica (nutrigao,
ingestdo de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°més 12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.

O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE DERMATOMIOSITE E POLIMIOSITE.

DOENCA

« Dermatomiosite e polimiosite sdo doengas de evolugao gradual e progressiva, que causam dor
eperdada forga dos musculos, cansaco, dificuldade de realizar exercicios, caminhar e subir escadas.
Outras manisfestagdes incluem dificuldade para engolir, problemas de coragdo e pulmdes,
entre outros.

* A dermatomiosite se diferencia da polimiosite por incluir problemas na pele, como manchas
e bolinhas avermelhadas, que aparecem principalmente na area das juntas.

MEDICAMENTO
* Este medicamento ndo cura a doenga, porém melhora a forca dos musculos, controla
os problemas da pele e previne o desenvolvimento de outras complicagdes.

GUARDA DO MEDICAMENTO

e Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagcdo de
temperatura (cozinha e banheiro). Conserve o medicamento na embalagem original.

* A imunoglobulina humana deve ser guardada na geladeira, mas n&o deve ser congelada.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

e Tome os comprimidos ou capsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um liquido, de
preferéncia junto as refeigbes.

e Tome exatamente a dose prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo
horario todos os dias.

* Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Nao tome a dose em dobro
para compensar a que foi esquecida.

* Aimunoglobulina humana deve ser aplicada em ambiente hospitalar.

REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegcam algumas
reacdes desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como dor de cabecga,
nauseas, vOmitos, diarreia, queda de cabelo, perda de apetite, reacdes alérgicas, febre,
calafrios, falta de ar.

* Sehouveralgumdestes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informagbes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

PARA MULHERES EM IDADE FERTIL

* O metotrexato ndo pode ser usado durante a gravidez, pois ha risco de que o bebé nasga com
problemas fisicos e/ou mentais. Portanto, € muito importante que a gravidez seja evitada nesse
momento. Antes do inicio do tratamento, procure o ginecologista para o uso correto de método
contraceptivo.

* Antes de comegar o tratamento, faga o teste de gravidez.
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7 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Na&o faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

8 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartdo Nacional de Saude ou RG
- Exames: CPK, aldolase, DHL, AST e ALT, com intervalos de realizagdo a critério médico.
Além destes, de acordo com o medicamento, o farmacéutico ira indicar outros exames necessarios
para serem encaminhados nas dispensacgdes.

9 EM CASO DE DUVIDA

* Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

10 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.

PARA IMuNoGLOBULINA HUMANA:
LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
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