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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA N° 1692, DE 22 DE NOVEMBRO DE 2016
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dermatomiosite e Polimiosite.
O Secretario de Atenc¢do a Salde, no uso de suas atribuices,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre a dermatomiosite e polimiosite no Brasil e
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com estas doencas;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e
sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciso de indicag&o;

Considerando a Consulta Pablica n°® 21/SCTIE/MS, de 11 de agosto de 2016, que torna publica para
manifestacdo da sociedade civil a respeito da recomendacdo da Comisséo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC) relativa a proposta de atualizagio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Dermatomiosite e Polimiosite; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Temética (DAET/SAS/MS), resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas — Dermatomiosite e Polimiosite.

Pardgrafo unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral da dermatomiosite e
polimiosite, critérios de diagnostico, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliacdo, € de carater nacional
e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulagdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

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

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos
com essas doencas em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

Art. 5° Fica revogada a Portaria no 206/SAS/MS, de 23 de abril de 2010, publicada no Diario Oficial da Unido
n® 77, de 26 de abril de 2010, secédo 1, paginas 54-56.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO


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

ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DERMATOMIOSITE E POLIMIOSITE
1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foi realizada revisdo da literatura na data de 15/01/2010 nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase e
biblioteca Cochrane.

Na base MEDLINE/PubMed, foi utilizada a seguinte 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], resultando
em 68 estudos. No Embase, foi utilizada a estratégia (‘dermatomyositis’/exp OR ‘polymyositis’/exp) AND ‘drug
therapy’/exp AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim) AND [humans]/lim”, que resultou em 130 estudos. Quando analisados
individualmente, a maioria foi excluida por referir-se a outras condi¢des clinicas, apresentar desfechos sem relevancia
ao presente protocolo ou estudar medicamentos sem registro no pais. Foram incluidos 15 estudos considerados
relevantes.

A busca na biblioteca Cochrane localizou uma reviséo sistematica relacionada ao tema, ja localizada na busca
acima.

Foram também utilizados uma diretriz internacional de tratamento, capitulos de livro-texto, capitulo da base
UpToDate 17.3 relacionado ao tema, e artigos ndo indexados considerados relevantes pelos autores.

Em 21/09/2015, foi realizada atualizagdo da busca na literatura. Na base MEDLINE/PubMed, utilizando-se a
estratégia (“"Dermatomyositis/therapy”[Mesh]) OR "Polymyositis/therapy”[Mesh] Filters: Clinical Trial, Controlled
Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Meta-Analysis, Practice Guideline, From 2010/01/16, Humans, English,
Portuguese, Spanish, obtiveram-se 106 resultados; destes, 2 foram selecionados para anélise.

Na base Embase, com a estratégia “‘dermatomyositis/exp OR 'polymyositis'/exp AND 'drug therapy'/exp AND
([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND
[embase]/lim AND [16-1-2010]/sd”, foram obtidos 47 resultados; destes, trés foram selecionados para analise.

Busca na biblioteca Cochrane com o termo “Dermatomyositis OR polymyositis” (title, abstract, keywords)
localizou 29 revisfes sistematicas, sendo duas selecionadas para leitura.

Foi ainda consultado o UpToDate versdo 22.10. Foram excluidos estudos com desfechos nédo clinicos, e a

atualizacdo da busca resultou na inclusdo de duas novas referéncias.

Este PCDT se destina a profissionais da salde, pacientes com Dermatomiosite e Poliomisosite e gestores do
SUS. O documento foi elaborado visando a garantir o melhor cuidado de salde e o uso racional dos recursos
disponiveis no Sistema Unico de Salide.

Depois da publicagdo, em 22/11/2016, da Portaria SAS/MS n° 1.692, impds-se a reedicdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Dermatomiosite e Poliomisosite, pela necessidade de se excluirem apresentaces
farmacéuticas de imunoglobulina humana devido a auséncia de registros validos na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa).

A 1042 Reunido Ordinaria da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec), realizada

dia 09/12/2021, havia sido analisado o Relatério de Recomendacdo n° 694/2021, que se refere a exclusdo de



medicamentos cujos registros sanitarios caducaram ou foram cancelados no Brasil. Aquela ocasio, foi deliberado, por
unanimidade, recomendar a exclusdo de imunoglobulina humana 3 g po liofilizado para solugdo injetavel ou solugdo
injetavel na concentracéo de 3 g e imunoglobulina humana 6 g em po liofilizado para solucéo injetavel 6 g. A decisdo
de exclusdo das apresentacfes foi publicada por meio da Portaria SCTIE/MS n° 83, de 29/12/2021. Por fim, o tema foi
apresentado como informe a 962 reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada dia 22/02/2022 e também a 1062 Reunido Ordinaria da Conitec, em 10/03/2022.

2. INTRODUCAO

As miopatias inflamatérias sdo um grupo heterogéneo de doengas que se caracterizam por fraqueza muscular
proximal e elevacdo sérica de enzimas originadas da musculatura esquelética. Embora ndo existam sistemas de
classificacdo de doenga prospectivamente validados, a classificagdo originalmente proposta por Bohan e Peter (1) €
amplamente utilizada. S&o reconhecidos cinco subtipos de doenca: polimiosite priméaria 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. Com a finalidade de reduzir a heterogeneidade nos critérios diagndsticos e de resposta
terapéutica nos estudos sobre miopatias inflamatdrias, em 2005 um consenso internacional de especialistas definiu
padrdes a serem utilizados em pesquisa clinica (2). No entanto, por ndo serem validados na prética clinica, ndo serdo
recomendados neste Protocolo.

Na PM/DM, a principal manifestacdo é a fraqueza proximal e simétrica de cinturas escapular e pélvica e de
musculatura cervical. Dependendo do grau da perda de forga, o paciente pode manifestar desde fadiga e intolerancia ao
exercicio até marcha cambaleante e dificuldade para subir escadas. A evolugdo tende a ser gradual e progressiva.
Poucos pacientes podem apresentar mialgia associada. Disfagia, distlrbios cardiacos, acometimento respiratorio,
vasculite e calcificagdes subcutaneas (calcinoses) sdo manifestacfes extramusculares possiveis.

A DM se diferencia da PM pelo acometimento cutaneo. As papulas de Gottron sdo consideradas patognoménicas
de DM e consistem de pépulas réseas ou violaceas localizadas nas superficies extensoras das articulacBes
interfalangeanas e metacarpofalangeanas, cotovelos, joelhos e maléolo medial. O sinal de Gottron é um eritema macular
com a mesma distribuicdo das papulas de Gottron. O helidtropo, caracterizado por leses eritematosas ou violaceas nas
palpebras superiores, € outro sinal tipico. Além disso, sdo observadas manchas ou placas eritematosas desencadeadas
por fotoexposicdo, com distribui¢do caracteristica no tdrax superior, ombros e dorso (sinal do xale) ou no pescoco e
torax anterior em "V" (sinal do decote). Fissuras e descamacdo podem ocorrer nas polpas digitais dos quirodéctilos e
sdo referidas como “méos de mecanico” (3).

A etiologia das miopatias inflamatdrias permanece desconhecida. Ha relatos de associacdo com antigenos de
histocompatibilidade, agentes ambientais e autoimunidade. A incidéncia anual de PM e DM é estimada em menos de 10
casos por milhdo de individuos. As mulheres sdo mais afetadas numa proporcao aproximada de 2:1, havendo um pico
bimodal de surgimento da doenca entre os 5-15 anos e 0s 45-65 anos (4).

O curso da doenca é variavel. A maioria dos pacientes responde satisfatoriamente ao tratamento inicial com
glicocorticoide (GC), especialmente na DM. Adicionalmente, é possivel identificar outros padrfes evolutivos com um
periodo de remissdo inicial seguida de um ou mais episodios de recidiva, curso monociclico ou refratario ao tratamento
usual. Dentre os fatores de mau prognostico pode-se destacar o diagndstico inicial em idosos, grau avancado de
fraqueza muscular no momento do diagnostico, disfuncdo da musculatura respiratéria, presenca de disfagia, demora no
inicio do tratamento ap6s 6 meses do inicio dos sintomas, acometimento pulmonar (doenga intersticial pulmonar) ou

cardiaco (miocardite) e associacdo com neoplasia (5-7).



A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento 4gil e adequado para o atendimento

especializado ddo a Atencao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS 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 séo Uteis para a orientacdo classificatoria e diagnostica
de DM/PM. Apo6s a exclusdo de outras etiologias, como infecciosas, metabodlicas, tdxicas, distréficas, endocrinoldgicas
e de miopatias mitocondriais e por corpusculo de incluséo (1, 2, 8), devem ser levados em consideragdo 0s seguintes
critérios, conforme o Quadro 1:

- Fragueza muscular proximal das cinturas pélvica e escapular;

- Evidéncia de miosite a bidpsia muscular: os parametros mais utilizados para evidenciar inflamagdo muscular
incluem necrose de fibras musculares do tipo | e II; fagocitose de elementos celulares; degeneracdo e regeneracao de
fibras musculares com variagdo no didmetro das fibras musculares; e infiltrado linfomonocitario endomisial na PM e
perimisial e perivascular na DM,;

- Elevacdo de qualquer enzima muscular sérica: creatinofosfoquinase (CPK), sendo essa mais sensivel, ou
aldolase ou desidrogenase latica (DHL), ou aminotransferases [em particular, a aspartato-aminotransferase
(AST)/transaminase glutdmico-oxalacética (TGO)];

- Eletromiografia compativel com miopatia: potenciais de unidade motora polifasicos, de baixa amplitude e de
curta duracdo; fibrilagdes, mesmo em repouso; descargas de formato bizarro e repetitivas;

- LesOes cutaneas caracteristicas de DM: heliétropo; papulas de Gottron; sinal de Gottron.

Quadro 1- Critérios diagnosticos

Di Dermatomios Polimiosit
agnostico | ite e

D Presenca de Presenca
efinitivo | quatro critérios * de quatro

critérios

Pr Presenca de Presenca
ovéavel trés critérios * de trés critérios

P Presenca de Presencga
ossivel dois critérios * de dois critérios

*Acrescido do ultimo critério, caracteristico de DM.

O fator antinuclear (FAN) é positivo em 80% dos pacientes com PM ou DM (9). 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-Jol (sindrome anti-sintetase), presente em 20% dos pacientes com PM. Embora os anticorpos miosite-especificos
tenham papel importante na avaliagdo progndstica dos pacientes, sua aplicacdo na tomada de decisdo terapéutica na
rotina clinica necessita de validagao em estudos mais abrangentes (10).

Os niveis séricos das enzimas musculares estdo elevados em algum momento durante a evolugdo da doenca,
sendo que a CPK apresenta maior sensibilidade. O surgimento de niveis elevados de CPK pode anteceder a fraqueza
muscular clinica em algumas semanas.

Pacientes com diagndstico de PM/DM apresentam um risco aumentado de neoplasia em comparacdo com a
populacdo em geral, sendo esse risco maior na DM (11). Deve-se estar atento para a identificacdo de sinais e sintomas
de neoplasias nesses pacientes, mediante a realizagdo de anamnese orientada e exame fisico completo. O risco de

neoplasia é mais elevado nos 2 anos que antecederam o diagnéstico e nos 2 anos seguintes (12).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serédo incluidos neste protocolo os pacientes com diagnéstico provavel ou definitivo de PM ou DM, conforme o

item 4. Diagndstico.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo os pacientes com as seguintes contraindicacbes, de acordo com cada
medicamento:

- Hidroxicloroquina: uso concomitante de primaquina, maculopatia prévia associada aos antimaléricos ou
hipersensibilidade a hidroxicloroquina;

- Azatioprina e ciclofosfamida: imunossupressao [sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids/SIDA), linfoma
e outros], infeccdo ativa, tuberculose, gestacdo, lactacdo, pacientes com neoplasia atual ou hipersensibilidade a
azatioprina e ciclofosfamida;

- Ciclosporina: imunossupressdo (Aids/SIDA, linfoma e outros), insuficiéncia renal crbnica, pacientes com
neoplasia atual, gestacdo, lactacdo, infeccdo ativa, tuberculose, hipertensdo ndo controlada ou hipersensibilidade a
ciclosporina;

- Prednisona e metilprednisolona: Ulcera péptica ativa, insuficiéncia hepatica, tuberculose ou hipersensibilidade a
prednisona e metilprednisolona;

- Imunoglobulina humana: deficiéncia seletiva de IgA, gestagéo, lactacdo, hiperprolinemia ou hipersensibilidade
a imunoglobulina humana;

- Metotrexato: gestacdo, lactacdo, doencas hematoldgicas graves, doenga ulcerosa péptica ativa, anormalidades
hepéaticas ou renais graves, abuso de drogas ou etilismo, infeccdo ativa, tuberculose ou hipersensibilidade ao

metotrexato.

7. TRATAMENTO

7.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Além do tratamento medicamentoso adequado, intervencdes nao farmacolégicas sdo importantes na abordagem
dos pacientes com miopatias inflamatérias. Dentre elas destacam-se: programas de reabilitagdo desde o inicio da doenca
(13-15), medidas para evitar aspiracdo em pacientes com disfuncdo esofagica, fotoprotecdo em pacientes com DM e

profilaxia contra osteoporose e infeccBes oportunistas (5).



7.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

A baixa prevaléncia e a heterogeneidade de expresséo clinica das miopatias inflamatorias, bem como a falta de
critérios diagnosticos bem estabelecidos, dificultam a condugdo de ensaios clinicos, e, consequentemente, o
estabelecimento de uma estratégia terapéutica padronizada (2, 16). Além disso, a abordagem individual de cada
paciente depende da gravidade da doenca muscular e sistémica e da identificacdo de fatores de mau prognostico.

O tratamento visa a reducdo dos niveis séricos das enzimas musculares, a melhora da forga muscular e ao
controle das manifestagcdes extramusculares associadas com PM/DM. Nos pacientes com DM, um objetivo adicional
inclui resolucdo das lesBes cutaneas. Esses objetivos devem ser sempre considerados durante as reavaliacdes dos
pacientes, pois sdo Uteis para nortear a terapéutica (2).

O tratamento deve ser iniciado com o uso de GC sistémico (12, 17, 18). A associa¢do de imunossupressores e
GC desde o inicio do tratamento deve ser realizada nos pacientes com fatores de mau prognostico ou complicacdes
extramusculares, uma vez que € consideravel o nimero de pacientes que ndo atingem remissdo da doenca com
corticoterapia isolada. O uso isolado de GC poderd ser considerado como teste terapéutico e até definicdo do
diagnoéstico de miopatia inflamatéria. O uso de GC pode induzir remissdo da doenga em aproximadamente 40% a 60%
dos pacientes, embora mais de 80% apresentem algum grau de melhora clinica e laboratorial com o tratamento (17, 18).
Os pacientes devem ser informados que a corticoterapia pode ter duragdo maior do que 12 meses (17, 18, 19). A
pulsoterapia com metilprednisolona devera ser considerada nos casos de fraqueza muscular grave ou acometimento
sistémico grave, incluindo envolvimento esofagico, com disfagia intensa e risco de aspiragdo, doenca pulmonar
intersticial e miocardite (12). A resposta ao tratamento com GC devera ser avaliada laboratorial e clinicamente ap6s 4
semanas de inicio do tratamento. A melhora da for¢a muscular tende a ocorrer de forma mais lenta e tardia (5, 12).

A azatioprina (AZA) e o metotrexato (MTX) sdo considerados medicamentos de primeira linha como
imunossupressores poupadores de GC (5, 12, 17). A AZA tem sido utilizada em associacdo ao GC nos casos das
miopatias inflamatorias. A associacdo de prednisona e AZA foi avaliada em ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
sendo comparada com prednisona e placebo em 16 pacientes com diagnostico de PM. Apds 3 meses de tratamento, ndo
houve diferenca entre os grupos nas variaveis avaliadas (forca muscular ou CPK) (20). Apds 3 anos de seguimento, o
grupo tratado com a associagdo de prednisona e AZA utilizou uma dose diaria menor de GC (1,6 mg/kg vs. 8,7 mg/kg)
e apresentou maior capacidade funcional (21). Portanto, a azatioprina podera ser utilizada em associagdo com GC,
naqueles casos em que se optou pelo tratamento com corticoterapia isolada e que ndo ha resposta satisfatdria ou em
casos de deterioracdo durante reducdo de dose do corticoide. Pode ainda ser usada como primeira linha, em
monoterapia, em presenca de contraindicacdo a GC.

O MTX também foi avaliado quanto a sua eficacia nas miopatias inflamatdrias. Anéalise retrospectiva de 113
casos consecutivos demonstrou que o0 MTX pode ser superior ao uso de AZA ou GC em pacientes sem resposta clinica
completa apds tratamento inicial com um curso de prednisona (18). Estudo randomizado comparou ciclosporina com
MTX em pacientes com diagnostico de PM/DM grave. Ao final de 6 meses, ndo houve diferenca estatistica significativa
entre os grupos em relacdo a forca muscular e teste funcional, avaliagdo clinica e global do paciente, nivel sérico de
CPK e mioglobina (22). A associagdo de MTX oral e AZA pode ser superior ao MTX intravenoso (1) em monoterapia
em pacientes com falha prévia a pelo menos um desses farmacos imunossupressores. Estudo randomizado cruzado
comparou AZA associada ao MTX administrados por via oral (VO) com MTX IV em pacientes com miosite
inflamatoria refrataria. Nao foram encontradas diferencas nos niveis séricos de CPK no final do seguimento. Analise
por intencdo de tratar mostrou uma tendéncia de melhora clinica (forca muscular e capacidade funcional) no grupo que
utilizou a terapia combinada oral (23). Dessa forma, o MTX ¢ indicado como alternativa a AZA, também em

monoterapia se houver contraindicacdo ao uso de GC, e em casos de resposta insatisfatéria com GC isolado, caso se



tenha optado por essa modalidade de tratamento inicial. Seu uso associado ao GC sera necessario até seu efeito
maximo, objetivando a redugdo da dose e suspensdo do GC conforme melhora clinica e laboratorial.

A resposta aos imunossupressores ocorrera de forma mais lenta, cerca 2-3 meses apés o inicio do seu uso. Se
apos 3 meses, com dose otimizada do imunossupressor o paciente apresentar sinais clinicos e laboratoriais de atividade
de doenca, ele ndo estd respondendo conforme o esperado ao imunossupressor € 0 esquema terapéutico devera ser
trocado.

Devido ao risco de maior hepatotoxicidade e de toxicidade pulmonar associado ao uso de MTX, a AZA é
considerada o imunossupressor de escolha, associado com GC, em casos com acometimento pulmonar associado, e
naqueles com disfuncéo hepatica ou alcoolismo sem abstinéncia (12).

Se a resposta ao tratamento for insatisfatdria, recomenda-se reavaliacdo diagndstica. Deve-se considerar ma
adeso ao tratamento, repetir a bidpsia muscular com vistas ao diagnostico diferencial com outras miopatias (p. ex.,
miosite por corplsculo de inclusdo) e ampliar a investigacdo de neoplasia. Além disso, a ocorréncia de miopatia por GC
deve ser considerada como causa de ma resposta (5, 12). Esta Ultima, assim como a PM/DM, também se manifesta com
fraqueza da musculatura proximal, e a bidpsia muscular nem sempre ajuda na elucidacdo diagndstica. Pacientes em uso
de prednisona 1 mg/kg/dia por mais de 6 semanas estdo sob maior risco.

Na evidéncia de atividade de doenca (doenca resistente), necessidade de aumento da dose de GC ou seu reinicio
(doenca recidivante), bem como na intolerdncia ao MTX ou AZA, devera ser considerada modificagdo terapéutica.
Dessa forma, preconiza-se a troca do MTX por AZA (e vice-versa) ou associacao de AZA com MTX.

Na auséncia de resposta as medidas acima descritas, por intolerdncia ou recidiva, recomenda-se a substituicdo do
tratamento até entfo utilizado por ciclofosfamida, imunoglobulina humana (IGH) ou ciclosporina. O GC devera ser
mantido até controle de atividade de doenca.

Uma opcdo para pacientes resistentes ou intolerantes aos medicamentos descritos é a IGH (24-26). A IGH foi
avaliada em ensaio clinico duplo-cego, controlado contra placebo, em 15 pacientes apenas com DM resistente ao
tratamento com GC e imunossupressores (MTX, AZA ou ciclofosfamida). No grupo tratado com IGH, houve resposta
estatisticamente significativa na avaliacdo do escore de forca muscular e dos sintomas neuromusculares apés 3 meses
(25, 27). Em estudo observacional com 35 pacientes com PM refrataria a corticoterapia e imunossupressores, foi
administrada IGH mensalmente, com duragdo de tratamento de 4 a 6 meses. Apds 6 meses, houve uma reducgéo de 50%
da dose inicial de prednisona, reducdo dos niveis de CPK e melhora da forga muscular. Houve resposta clinica
satisfatdria em 70% dos pacientes, que foi mantida em aproximadamente metade deles ao longo de 3 anos de
observagdo. O uso de IGH ndo se relacionou com eventos adversos sérios (26). Deve ser considerado seu uso como
tratamento de primeira linha naqueles pacientes com infeccdo, e portanto, com contraindicacdo ao uso de GC e
imunossupressores, ou em caso de doenca resistente aos imunossupressores ja citados, incluindo a ciclofosfamida.

A ciclofosfamida IV é uma alternativa em pacientes portadores de PM/DM associada a doenca resistente ao uso
de GC, MTX e AZA. Em estudo observacional com 17 pacientes, foram encontrados os seguintes resultados: 11
pacientes evoluiram com melhora da dispneia ap6s introdugdo da ciclofosfamida, 6 de 7 suspenderam a oxigenioterapia
e 12 obtiveram melhora maior ou igual a 10% na capacidade vital (28).

Na auséncia de doenca intersticial pulmonar ou vasculite sistémica, o uso da ciclofosfamida deve ser
considerado em pacientes com PM/DM que ndo responderam a outros tratamentos de segunda linha devido a sua
toxicidade a médio e longo prazos. Em caso de ndo resposta ou intolerancia a esse medicamento, considerar o uso de
IGH, se ndo utilizada ainda.

A ciclosporina foi utilizada em pacientes resistentes ao uso prévio de MTX, AZA, ciclofosfamida ou IGH em um

grupo de seis pacientes. Em 6 meses de tratamento, a dose da prednisona foi reduzida em 75%. Também ocorreu



melhora da forca (12). A ciclosporina devera ser considerada na recidiva ou intolerancia aos demais medicamentos
citados.

Alguns pacientes com DM apresentam doenca cutdnea ndo responsiva ao uso de GC e imunossupressores.
Estudos observacionais tém demonstrado beneficio com o uso de antimalaricos como a hidroxicloroquina e disfosfato
de cloroquina. O primeiro é indicado devido ao menor risco de toxicidade ocular (29, 30). O beneficio dos antimalaricos
é restrito a doenca cutdnea, ndo tendo impacto no controle de atividade da doenca muscular. Os demais

imunossupressores podem contribuir para o controle da doenca de pele.

7.3 FARMACOS

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg,

- Metilprednisolona: p6 para solugdo injetavel de 500 mg ,

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg,

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg ou solugéo injetavel de 25 mg/mL,

- Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50, 100 mg e solugéo oral de 100 mg/mL — 50 mL,
- Ciclofosfamida: p6 para solugdo injetavel de 200 mg e 1g,

- Imunoglobulina humana: frasco-ampolade 0,59,19,2,5ge5g.

- Hidroxicloroquina: comprimidos de 400 mg,

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Prednisona: iniciar com 1 mg/kg/dia por VO (no maximo 80 mg/dia), mantendo-se essa dose por 6 a 8
semanas; se houver controle da doenca, iniciar diminui¢do gradual da dose, reduzindo-se até 20% da dose vigente a
cada 4 semanas até atingir 10 mg/dia. Manter corticoterapia conforme evolucéo clinica até completar 9 a 12 meses de
tratamento. Nos casos refratarios ou recidivantes, seu uso podera exceder 12 meses. Em caso de recidiva durante a
reducdo de dose, retornar & minima dose efetiva e adicionar AZA ou MTX (ou ajustar as doses desses medicamentos, se
jaem uso).

- Metilprednisolona (pulsoterapia): administrar 1.000 mg por via IV ao longo de 1 hora por 3 dias consecutivos;
repetir mensalmente conforme resposta terapéutica. Para pacientes pediatricos, a dose é de 30 mg/kg, chegando ao
maximo 1.000 mg ao dia, também por 3 dias consecutivos.

- Azatioprina: iniciar com 50 mg/dia, por VO, aumentando 50 mg quinzenalmente até a dose total de 2-3
mg/kg/dia. Para criancas, iniciar com dose 0,5 mg/kg/dia com mesmo alvo adotado para os adultos.

- Metotrexato: iniciar com 15 mg/semana por VO, subcutanea, intramuscular ou IV, podendo a dose ser
aumentada até 25 mg/semana. Nos pacientes pediatricos, a dose é de 15 mg/m?/semana. Necessario associar acido
félico 5-10 mg/semana 2 dias apds o uso do metotrexato em adultos e 1 mg/dia em criangas.

- Ciclosporina: iniciar com 3-5 mg/kg/dia divididos em duas doses, tanto em criangas como adultos, podendo-se
aumentar até a dose maxima de 6 mg/kg/dia.

- Ciclofosfamida: administrar 300 a 800 mg/m? por via IV a cada 4 semanas.

- Imunoglobulina humana: 1 g/kg/dia por 2 dias ou 0,4 g/kg/dia por 5 dias, com dose maxima de 70 g, repetidas
mensalmente por 3 a 6 meses em adultos. Para criancas, a dose de 1 g/kg/dia por 2 dias deve ser realizada a cada 2
semanas inicialmente até completar 5 doses e posteriormente mantida mensalmente por até 2 anos.

- Hidroxicloroquina: 400 mg/dia, por VO.

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO



Inexiste um periodo estabelecido para a duragdo do tratamento. Apds se controlar a doenca de acordo com os
objetivos pretendidos, as doses dos farmacos podem ser diminuidas gradualmente, sob monitorizagao sistematica da
atividade de doenca. Inicialmente, sugere-se diminuir a dose da prednisona ou metilprednisolona visando ao controle da
doenca, devido aos efeitos adversos associados aos GC. Posteriormente, e com a manutencdo dos parametros clinicos e
laboratoriais, pode-se tentar a reducdo da dose do imunossupressor lentamente e em intervalos mensais ao longo de
aproximadamente 6 meses (17, 18).

7.6 BENEFICIOS ESPERADOS
- Melhora da forca muscular;
- Prevencéo de desenvolvimento de complicac6es extramusculares;

- Controle das manifestacBes cutaneas na DM.

8. MONITORIZACAO

Sugere-se a monitorizacdo periddica da forca muscular nos quadriceps, deltoides e flexores do pescoco, bem
como das enzimas musculares. As enzimas mais comumente utilizadas sdo as CPK, aldolase, LDH, AST/TGO e a
alanino-aminotransferase (ALT)/transaminase glutamico-piravica (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
normalizé-las podem determinar doses cumulativas desnecessariamente aumentadas (5).

Além da triagem de doencas infecciosas previamente ao seu inicio, a toxicidade dos imunossupressores deve ser
cuidadosamente monitorizada:

- Prednisona e metilprednisolona: solicitar glicemia de jejum, potassio, perfil lipidico, densitometria dssea e
afericdo da pressdo arterial no inicio do tratamento. Pacientes devem receber suplementacéo diéria de calcio (1.500
mg/calcio elementar), vitamina D3 (400-800 Ul) ou bifosfonato de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Salde para Osteoporose. Proceder anualmente & reavaliacdo do perfil lipidico e a
densitometria 6ssea.

- Azatioprina: solicitar hemograma e plaquetas, testes de funcdo hepética (fosfatase alcalina, AST/TGO e
ALT/TGP) quinzenalmente até o terceiro més e, ap6s, mensalmente. A AZA deve ser suspensa ou ter a dose reduzida
em pacientes que desenvolvem leucopenia (contagem de leucécitos menor que 4.000/mm?), trombocitopenia (contagem
de plaquetas menor que 150.000/mm?3) ou elevacdo de aminotransferases/transaminases e fosfatase alcalina em qualquer
nivel.

- Metotrexato: devem ser solicitadas provas de fungdo hepatica (AST/TGO e ALT/TGP), hemograma, contagem
de plaquetas, ureia e creatinina séricas antes do inicio do tratamento, e mensalmente nos primeiros 6 meses e, apés, a
cada 2 a 3 meses durante seu uso ou conforme necessidade clinica. Se houver elevacdo de
aminotransferases/transaminases de duas vezes o valor do limite superior de referéncia, 0 medicamento deve ser
suspenso por 2 semanas e entdo reavaliado o retorno ao seu uso, com nova afericdo de enzimas hepaticas. Consumo de
bebidas alcoolicas é desaconselhado ao longo do tratamento com MTX. Diminuicdo da contagem de leucocitos ou de
plaquetas necessita reducdo da dose do MTX. Também deve-se diminuir a dose se houver o surgimento de Ulceras
bucais ou estomatite. Em caso de insuficiéncia renal aguda (caracterizada como o aumento minimo de 0,3 mg/dL da
creatinina sérica basal ou 150%-200% do seu valor basal associada ou ndo a uma diurese abaixo de 0,5 mL/kg/h por 6
horas) suspender o medicamento (27). Devido ao potencial risco de pneumonite, tosse e dispneia devem ser avaliadas
com radiografia simples de torax e testes de funcdo pulmonar; portanto, 0 medicamento deve ser usado com cautela em

pacientes pneumopatas. Nausea e vomitos respondem a reducdo da dose do MTX ou incremento da dose semanal de



acido folico, podendo ser utilizado antiemético ou ingestdo com as refei¢des para tentar diminuir essas queixas. As
causas mais comuns de toxicidade aguda do MTX séo a insuficiéncia renal aguda e a administracdo concomitante de
sulfametoxazol-trimetoprim. A associacdo de acido félico (5-10 mg/semana) ap0s 24-48 horas da Ultima dose pode
minimizar os efeitos adversos. E contraindicado o uso de MTX em pacientes com insuficiéncia renal, hepatopatia,
supressdo da medula éssea e em mulheres em idade fértil sem uso de contraceptivo.

- Ciclofosfamida: solicitar hemograma, contagem de plaquetas e exame comum de urina com microscopia 10-14
dias apds cada infusdo. Reducdo da dose da ciclofosfamida podera ser necessaria em caso de leucopenia inferior a
4.000/mm?®. No surgimento de hematdria, a hipotese de cistite hemorragica devera ser considerada, assim como sua
investigacdo. Além da imunossupressdo 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 a cistite hemorragica, recomenda-se hidratacdo vigorosa e se sugere a administracdo de MESNA IV ou VO (1
mg para cada mg de ciclofosfamida) dividida em trés doses: 30 minutos antes da infusdo, 30 minutos apds a infusdo e 4
horas apds o término da infusdo.

- Imunoglobulina humana: pacientes devem ser monitorados quanto a reagdes infusionais. Entre outros eventos
descritos, citam-se meningite asséptica, insuficiéncia renal, hiperproteinemia, edema pulmonar e eventos trombaticos.

- Ciclosporina: seu perfil de toxicidade perfil de toxicidade restringe sua utilizacdo. Monitorizar as presséo
arterial sistémica e fungdo renal (dosagem sérica de creatinina) antes do inicio do tratamento e repetir a cada 2 semanas
nos primeiros 3 meses de tratamento e, apos, mensalmente se o paciente estiver clinicamente estvel. Se houver o
desenvolvimento de hipertensdo arterial, deve ser realizada reducdo de 25% a 50% da dose de ciclosporina; persistindo
a hipertensdo apos essa reducdo, o tratamento deve ser suspenso. Também o perfil lipidico e eletrélitos séricos, em
especial potassio (devido ao risco de hipercalemia), devem ser avaliados periodicamente. Na ocorréncia de
hipercalemia, considerar interrupcdo do medicamento e uso de antilipemiantes para controle do perfil lipidico. A
ciclosporina esta contraindicada em pacientes com alteracdo da funcéo renal, hipertenséo arterial ndo controlada ou
neoplasia maligna.

- Hidroxicloroquina: deve ser realizado exame oftalmol6gico no inicio do tratamento e a cada 6-12 meses.
Dosagem de enzimas musculares (CPK e aldolase) estd indicada nos casos com suspeita de miopatia. Em caso de

evidéncia de maculopatia na avaliacdo oftalmoldgica ou suspeita de miopatia, 0 medicamento devera ser suspenso.

9. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
Inexiste uma duracdo de tratamento predeterminada. O seguimento dos pacientes, incluindo consultas e exames
complementares, deverd ser programado conforme a evolucéo clinica e as alteragBes detectadas a monitorizagdo da

toxicidade do(s) medicamento(s) em uso.

10. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Recomenda-se que os pacientes sejam atendidos em servigos especializados em reumatologia ou de clinica
médica. Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica da(s) dose(s) do(s) medicamento(s) prescrito(s) e
dispensado(s), a adequagdo de uso e 0 acompanhamento pos-tratamento.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER



Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracdo as informagdes

contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
AZATIOPRINA, METOTREXATO, HIDROXICLOROQUINA, CICLOSPORINA E IMUNOGLOBULINA
HUMANA.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter

sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicac@es e principais efeitos adversos relacionados ao
uso dos medicamentos azatioprina, metotrexato, hidroxicloroquina, ciclosporina e imunoglobulina humana, indicados
para o tratamento da dermatomiosite e polimiosite.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas dividas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

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

- melhora da for¢a muscular;

- prevencéo do desenvolvimento de complicac6es extramusculares;

- controle das manifestacfes da pele na dermatomiosite.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacOes, potenciais efeitos adversos e
riscos do uso desses medicamentos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso dos medicamentos ciclosporina e imunoglobulina na gravidez; portanto,
caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;

- a ciclofosfamida ndo deve ser usada durante a gestacao, devido ao risco de ma formacéo do feto;

- ha riscos para o uso da azatioprina durante a gravidez, porém o beneficio pode ser maior que 0s riscos, e isso
deve ser discutido com 0 meu médico;

- 0s efeitos adversos mais comumente relatados para 0s medicamentos sdo:

- para a azatioprina: diminui¢do das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, ndusea, vomitos, diarreia,
dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, calafrios, diminui¢do de apetite, vermelhiddo de pele,
perda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar e presséo baixa;

- para 0 metotrexato: convulsdes, confusdo mental, febre, calafrios, sonoléncia, queda de cabelo, espinhas e
furtnculos, alergias de pele, sensibilidade a luz, alteragbes da pigmentacdo da pele, formagdo de bolhas e perda de
regides da pele e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica tdxica), ndusea, vomitos, perda de
apetite, inflamacéo na boca, Ulceras de trato gastrointestinal, problemas no figado, diminuigdo das células brancas do
sangue e das plaquetas, problemas nos rins, problemas nos pulmdes, diminuicdo das defesas imunolégicas do
organismo com ocorréncia de infec¢des;

- para a hidroxicloroquina: diminuicdo das células brancas do sangue, dores de cabeca, nausea, vomitos, diarreia,
célicas, problemas na pele, coceiras, irritabilidade, nervosismo, psicose, convulsdes, fraqueza, perda de peso, perda de
apetite, problemas visuais, perda e descoloracdo dos cabelos, pigmentacdo de mucosas, diminuicdo da audicdo,
sensibilidade a luz;

- para a ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, pressdo
alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento do colesterol e triglicerideos, formigamentos, dor no peito,
batimentos rapidos do coragdo, convulsdes, confusdo, ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabega, unhas e cabelos
quebradigos, coceira, espinhas, ndusea, vomitos, perda de apetite, solucos, inflamacéo na boca, dificuldade para engolir,
sangramentos, inflamacdo do péncreas, prisdo-de-ventre, desconforto abdominal, diminui¢cdo das células brancas do

sangue, linfoma, calordes, aumento da quantidade de calcio, magnésio e &cido Urico no sangue, toxicidade para 0s



musculos, problemas respiratorios, sensibilidade aumentada a temperatura e aumento das mamas;

- para a imunoglobulina humana: dor de cabega, calafrios, febre, e reacdes no local de aplicacdo da injecéo,
incluindo dor, coceira e vermelhiddo, e problemas renais que incluem aumento de creatinina e ureia no sangue,
insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmotica.

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

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

O meu tratamento constaré do(s) seguinte(s) medicamento(s):

() azatioprina

() metotrexato

( ) hidroxicloroquina

() ciclosporina

() imunoglobulina humana

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsével legal:

Documento de identificacdo do responsavel

legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel:
RM: | F:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: A administragdo endovenosa de metilprednisolona e de ciclofosfamida é compativel, respectivamente,
com os procedimentos 03.03.02.001-6 - PULSOTERAPIA | (POR APLICACAO) e 03.03.02.002-4 -
PULSOTERAPIA 1l (POR APLICACAO), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
do SUS.



