e
MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 14, DE 11 DE SETEMBRO DE 2019.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hidradenite Supurativa.

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

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a hidradenite
supurativa no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parimetros de qualidade e
precisdo de indicacio;

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 462/2019 e o Relatério de Recomendagao
n® 473 — agosto de 2019 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliacdo da literatura; e

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

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Hidradenite
Supurativa.

Pardgrafo dinico. O Protocolo, objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
hidradenite supurativa, critérios de diagndstico, critérios de inclusio e de exclusdo, tratamento e
mecanismos  de  regulacdo, controle e  avaliacdo, disponivel no  sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do
acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsdvel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da hidradenite supurativa.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais
e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas
descritas na Portaria, disponivel no sitio citado no pardgrafo tnico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacio.
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

HIDRADENITE SUPURATIVA

1. INTRODUCAO

A hidradenite supurativa (HS), acne inversa ou “doenca de Verneuil” ¢ uma doenca
inflamatéria, cronica e recorrente dos foliculos pilosos. De causa multifatorial, a HS ¢é
influenciada por fatores intrinsecos como predisposicdo genética, alteracdo hormonal,
hipertensao, dislipidemias ou resposta inflamatdria sist€émica exacerbada; e fatores extrinsecos
relacionados com obesidade, tabagismo, diabetes, atrito mecinico € o uso de alguns
medicamentos como litio, anticonceptivos, isotretinoina, entre outros'~>.

As lesdes sdo originadas a partir de hiperqueratose e oclusdo folicular, seguido de
dilatacdo pilo-sebédcea, ruptura e extrusdo do conteido folicular, o que desencadeia reagdo
inflamatdria secundéria e afluxo de células inflamatérias com libera¢do de novas citocinas o que
torna o processo continuo, com a formacdo de abscessos e fistulas. Dentre as citocinas mais
frequentemente encontradas destacam-se TNFo, IL-6, IL-10, IL-12, IL-23 e IL-17%*.

O papel bacteriano nfo est4 totalmente elucidado na patogénese da HS®, contudo variedade
de espécies bacterianas sdo isoladas nas lesdes da HS>7. Demonstrou-se que o microbioma da
lesdo de pele lesional e perilesional da HS € diferente de controles sauddveis e a populacdo de
bactérias pode variar, conforme a gravidade da doenga®'°. Fistulas e tratos sinusais contribuem
para a formagdo do biofilme, colonizagdo bacteriana e infec¢do secundéria que sio responsaveis
pela exacerbacdo da doenga, supuragio e extensdo das lesdes>’!!.

A HS se manifesta geralmente apds a puberdade, durante a segunda ou terceira décadas
de vida dos pacientes'’. Apresenta-se com maior frequéncia em mulheres (3:1), acometendo
principalmente as regides axilar, da virilha, mamaria e infra-mamadria, com atenuacgfo da atividade
da doenga com o inicio da menopausa. Nos homens afeta com maior frequéncia as regides gltitea,

perianal, nuca e retroauricular, com maior atividade da doenga até a quinta década de vida'?.



A recorréncia das inflamagdes (2-3 nos tdltimos 6 meses) nesta doenga pode acarretar em
cicatrizes graves e consequentemente limitacdo ou incapacidade de movimento no local podendo
variar de menor sensibilidade local e desconforto & incapacidade de se movimentar sem sentir
dor, gerando grande impacto na qualidade de vida dos pacientes**!°15,

Estes pacientes também podem apresentar odor fétido, infec¢gdes bacterianas, impactando
diretamente na vida social dos pacientes com HS. A longo prazo, a HS estd associada com
complicagbes graves como fistulas na uretra, bexiga ou intestino reto, assim como artropatia,
infec¢des como celulites, abscesso epidural, osteomielite sacral, obstrucdo linfética, linfedema,
anemia, hipoproteinemia, amiloidoses, carcinoma celular escamoso, depressao e suicidio'*!>1°,

Estudos sobre incidéncia e prevaléncia da HS apresentam grande variabilidade apontando
incerteza quanto a verdadeira frequéncia da HS'*!7. A prevaléncia pode variar de 0,00033% a
4,1%'® e a incidéncia de 4 a 10 por 100.000 pessoas-ano®, sendo mais frequente na populagdo
afro-americana e hispanica'. No Brasil, estudo transversal realizado em 87 municipios, que
representam 40% da populag@o nacional, apontou prevaléncia de 0,41% (IC 95% 0,32 — 0,50),
sem diferencas entre as regides do pais. A idade média dos individuos foi de 40,4 anos, com maior
prevaléncia entre adolescentes (0,57%) e adultos (0,47%) do que criangas e idosos. Houve uma
ligeira predominancia do sexo feminino. Nesse estudo, a prevaléncia de acordo com a gravidade
ndo foi avaliada'’. Em estudos de base populacional, a prevaléncia de HS em estédgio I € maior de
50% ***!'. Em estudos feitos em ambulatérios de dermatologia, de hospital tercidrio, a prevaléncia
de HS estagio III é abaixo de 30%*>%.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento
agil e adequado para o atendimento especializado ddao a Atencdo Primdria um cardter essencial
para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da hidradenite

supurativa. A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
L73.2 — Hidradenite supurativa

3. DIAGNOSTICO

3.1. DIAGNOSTICO CLINICO
O diagnéstico € baseado na apresentagdo clinica da doenca, que inclui lesdes carateristicas,
em locais especificos e a recorréncia de surtos definidos como fases de formagdo de nédulos
intervaladas por um periodo de melhora. A Figura 1 mostra a localizacdo das lesdes segundo o

SCX0]5’24’25.



O diagnostico € baseado em 3 caracteristicas™!%1526;

1- Histdria de lesdes recorrentes dolorosas ou supurativas mais de 2 vezes em 6 meses;

2- Localizagdo anatdmica tipica: axila, virilha, regido perineal e perianal, nddegas, dobras
infra- e intermamadrias;

3- Lesdes tipicas: nddulos (inflamatério ou ndo, dnico ou multiplos, doloroso ou
profundos), tratos sinusais (inflamatérios ou nao), abscessos, comeddes ou cicatrizes
(atréficas, em malha, vermelha, hipertréfica ou linear).

Evidéncia de histéria familiar de HS, sem evidéncia microbioldgica de patégenos ou
com presenga de microflora normal de pele nas lesdes reforcam o diagnostico de HS'

Recomenda-se o encaminhamento para o Dermatologista de pacientes com HS refratdria

126729

ou estdgio de Hurley I e II , conforme definido no item 4. Classificagdo.

== Feminino

= Feminino ou Masculino

Figura 1 - Localizagdo das lesdes na hidradenite supurativa em ambos 0s sexos

Fonte: Zouboulis et al., 2015".

Estudos apontam que o tempo do inicio da doenga até o diagnéstico € de até 7,2 anos. Neste
contexto, e dada a apresentaco da doenca com carateristicas bem definidas, se faz necessario o
diagndstico oportuno para evitar o agravamento da HS, visando diminuir o impacto na qualidade

de vida destes pacientes.



Outras doengas podem ter apresentacdo semelhante a da HS, sendo essencial o diagndstico

diferencial para o adequado diagnéstico, por meio de bidpsia ou cultura bacteriana (Quadro 1).

Quadro 1 — Diagnéstico diferencial da hidradenite supurativa.

Diagnostico

diferencial

Caracteristicas em comum
com a Hidradenite

Supurativa

Diferenciacao

Erupcdes cutineas

ocasionadas pela

Fistulas, abscessos ou

cicatrizes perianais e genitais

Ulceras “knife-cut”(em forma de

corte de faca), fistulas comunicam-

inflamatérios, cicatrizes

doenca de Crohn se com o trato gastrointestinal, sem
a presenca de comeddes
Acne Cistos com pus, ndédulos Localizag@o no rosto, costas e parte

superior do térax, presenca de

comedoes

Doenca pilonidal

intergldtea

Formacao de trato sinusal;
lesdes edemaciadas,

inflamadas e dolorosas

Localizacdo e recorréncia das

lesdes limitada a 4rea interglitea

Piodermite, furdnculos,

carbunculos e abscessos

Nodulos e abscessos;
drenagem purulenta; pode
ocorrer em areas

intertriginosas

Principalmente devido a agente
infeccioso; sensacdo de ardéncia e
eritema perilesional; lesdo
flutuante; drena no local da
incisdo; condicdo transitdria; de
distribuicdo aleatdria; responde

rapidamente aos antibiéticos

Granuloma inguinal

(donovanose)

Localizado nas pregas

genitais e inguinais

Ulceras vermelhas; presenca de
tecido de granulacdo nas lesdes;
sangra facilmente; presenca de
corpos de Donovan (histologia);
ocasionado por

Klebsiellagranulomatis

Linfogranulomavenéreo

Localizado nas pregas

genitais e inguinais

Ocasionado por
Chlamydiatrachomatis (sorotipo

L1-L3)

Actinomicose

Fistulas ou tratos sinusais

Ocasionado por Actinomyces




Doenca da arranhadura | Lesdes papulopustulares; Histéria de um arranhdo ou

do gato linfadenitegranulomatosa e mordida de um gato, infec¢do por
supurativa, subaguda Bartonella
Tuberculose cutinea Drenagem purulenta; Ocasionado por Mycobacterium

abscessos; fistulas

Esteatocistoma Drenagem dos nédulos Tumores foliculares também em
multiplo inflamados superficies convexas da pele
Metastase Nodulos inflamados Assimétrico, muitas vezes indolor

Fonte: Adaptado de Saunte&Jemec (2017)%.

3.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Atualmente, ndo existem exames laboratoriais especificos para o diagnéstico de HS.
Entretanto, velocidade de hemossedimentacao e proteina C-reativa podem estar aumentadas em
pacientes com HS e atividade inflamatéria. Estes exames podem ser utilizados para melhor
caracteriza¢@o do quadro mas ndo sdo conclusivos!>,
A cultura microbioldgica de amostras do abscesso e exsudato e o teste de sensibilidade

aos antimicrobianos € recomendada sempre que houver sinais de infec¢do secunddria, como

celulite ou febre, independente do estigio da doenga >¢83!,

3.3. DIAGNOSTICO POR IMAGEM

A ultrassonografia de pele com transdutor de alta frequéncia pode auxiliar na avaliagdo
dos abscessos, determinar a extensao dos tuneis (fistulas) e relacdo com estruturas adjacentes. Ja
aressonancia magnética representa uma alternativa para a deteccao de fistulas, em especial as que
envolvem outros 6rgaos (fistulas dermointestinais, perianais, entre outras). Estes exames podem
ser utilizados para avaliar a extensdo ou morfologia das lesdes ou para diagndstico diferencial

com outras doengas'>?*,

4. CLASSIFICACAO
Atualmente existem vdrios modelos de classificagdo e estadiamento da doenga*?332734,
Neste Protocolo sdo preconizadas as seguintes ferramentas para classificacdo e avaliagdo de

resposta ao tratamento:

Ferramentas para classificacao da doenca

e Estigios de Hurley (Quadro 2)
Trata-se de uma ferramenta amplamente utilizada, intuitiva e rapida que permite a

classificacdo em trés estagios, a saber:



Quadro 2 — Estagios de Hurley

Estagio Descricao

Estagio I Abscesso dnico, ou mdltiplos, porém sem fistulas ou cicatrizes.

EstigioIl ~ Abscesso recorrente Unico, ou multiplos, separados, com formagao de fistulas e

cicatrizes.

Estagio Il Mudltiplas fistulas interconectados e abscessos envolvendo ao menos uma area

anatomica completa.

Todavia, esta ferramenta nio permite avaliar a evolugdo do tratamento, ndo considera o

ndmero de areas afetadas, a localizag@o das lesdes e o estado inflamatdrio.

o [International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4):

Ferramenta para estratificacio da gravidade da doenga em trés niveis (leve, moderada e

grave). Esta avaliagc@o considera a contagem de lesdes atribuindo pesos diferentes segundo o tipo

lesdo (ndédulo, abscesso ou fistula drenante). O célculo é realizado da seguinte maneira:

IHS4 = (n° de nddulos x 1) + (n° de abscessos x 2) + (n° de fistulas drenantes x 4)

A doenca € definida como leve quando a pontuagdo € inferior a 3, moderada entre 4 e 10

pontos e grave acima de 11 pontos.

e Physician’s Global Assessment (HS-PGA):

Ferramenta para avaliar a gravidade da doenca em seis niveis (sem lesdes, minima, leve,

moderada, grave e muito grave).

Classificacao Definicao
Semlesdes (score = O abscessos, O fistulas, 0 nddulos inflamatérios e 0 nddulos nédo
0) inflamatorios.

Minima (score = 1) 0 abscessos, 0 fistulas, 0 nédulos inflamatérios e presenga de nédulos

nao inflamatorios.

Leve (score = 2) 0 abscessos, 0 fistulas e 1-4 nddulos inflamatérios ou 1 abcesso ou

fistula e O nédulos nao inflamatorios.




Moderada(score = 0 abscessos, 0 fistulas, e > 5 ndédulos inflamatdrios; ou 1 abscesso ou

3) fistula e > 1 ndédulo inflamatdrio; ou 2-5 abscessos ou fistulas e < 10
ndédulos inflamatérios.

Grave (score = 4) 2-5 abscessos ou fistulas e > 10 nédulos inflamatorios.

Muito grave (score= > 5 abscessos ou fistulas.
5)
Fonte: van Rappard et al, 2016,

Ferramenta para avaliar a resposta ao tratamento

e  Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR):
Estd ferramenta avalia a gravidade da doenca e permite definir um alvo terapéutico. E
definidapelostréstipos de lesdes:
1. Abscesso: flutuante, com ou sem drenagem, sensivel ou doloroso;
2. Nodulos inflamatérios: doloroso, eritematoso, granuloma piogénico;
3. Fistula de drenagem: tratos sinusais com comunicacdo na derme, drenando secrecio
purulenta
A resposta ao tratamento € definida como: reducdo de no minimo 50% no quantitativo de
abscessos e nddulos inflamatdrios, sem aumento do nimero de abscessos e fistulas. Redugdo de

25% a 49% dos mesmos parametros € considerada resposta parcial. S@o considerados ndo

respondedores aqueles que apresentem menos de 25% de redugdo no HISCR*,

5. CRITERIOS DE INCLUSAO
Adultos de ambos os sexos, maiores de 18 anos com diagnéstico de hidradenite supurativa

de acordo com o item 3.1.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem contraindicacao absoluta
a algum dos tratamentos medicamentosos propostos, conforme item 9. FARMACOS, secd0 9.1.1.

Contraindicac¢des para cada medicamento usado para tratamento da HS.

7. CASOS ESPECIAIS

Para pacientes com doenga hepatica severa; processo desmielinizante; malignidades e
desordens linfoproliferativas, assim como histéria de malignidades e idosos*, o tratamento com
adalimumabe somente deve ser instituido em caso claramente necessdrio. Nessas situagdes, o
médico deve ser consultado e o tratamento ser individualizado.

Em caso de reativacdo de Hepatite B em portadores cronicos da doenca; nova manifestacao

ou exacerbagdo de sintomas de doenca desmielinizante do sistema nervoso central, incluindo



esclerose miiltipla, neurite ptica e doenca desmielinizante periférica; surgimento de malignidade,
incluindo linfoma; desordens hematoldgicas significativas, como pancitopenia e anemia aplésica;
novos sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca; desenvolvimento de
sintomas sugestivos de sindrome lipus-simile, o uso do adalimumabe deve ser suspenso®.

O tratamento de gestantes e de lactantes com adalimumabe é de responsabilidade do
médico assistente, que deverd avaliar em quais situacdes o beneficio supera o risco. O
adalimumabe pode atravessar a placenta e entrar em contato com o recém-nascido em mulheres
tratadas com o produto durante a gravidez. Consequentemente, estas criangas podem estar sob
risco de infec¢do aumentado. Durante a lacta¢do, o adalimumabe € excretado no leite humano. Os
beneficios para o desenvolvimento e para a saide provenientes da amamentacdo devem ser
considerados juntamente a necessidade clinica da mae de utilizar o adalimumabe®.

A clindamicina deve ser utilizada na gravidez apenas se claramente necessiria e com
orientacdo médica.
A rifampicina deve ser utilizada na gravidez e na lactacdo apenas se claramente necessaria e

com a orientagcdo médica.

8. TRATAMENTO
O tratamento da HS inclui medidas de suporte, controle da dor, tratamento cirdrgico e
medicamentoso, para os quais deve ser considerada a gravidade do quadro e a sintomatologia dos

pacientes!1°,

8.1. TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

O tratamento da HS varia de acordo com sua gravidade. Inclui higienizacdo, reducio de
traumas, controle do peso, abandono do fumo e realiza¢do de curativos**’.

A higienizacio local deve ser realizada de forma suave com sabonetes neutro e, em caso
de odor fétido, uso de antisséptico. Deve ser realizada apenas com as maos (sem panos ou
esponjas) para evitar mais atrito e irritacfio no local da lesdao!¢’.

A reducgdo de trauma no local da lesdo, incluindo reduc¢ao do calor, umidade, suor e atrito
¢ importante para evitar o trauma folicular e a maceragdo local, a que pode levar a inflamacao,
obstrucdo dos foliculos e sua ruptura. Assim, recomenda-se o uso de roupas soltas e ventiladas.
Materiais sintéticos e justos devem ser evitados!'®?’.

Pacientes com HS podem utilizar curativos absorventes, que ndo irritem o local da lesdo,
com o intuito de diminuir o desconforto causado pelo exsudato das lesdes supurativas, mantendo
a superficie seca e livre de odores*3*.

As incisd@o e drenagem sdo recomendadas para pacientes que apresentam abscessos

flutuantes com quadro relevante de dor*®. Esses procedimentos sdo indicados para melhora do

quadro da dor em abscessos agudos®.



8.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
O tratamento medicamentoso tem por objetivo atingir a meta terapéutica estabelecida pela
ferramenta HiSCR ou a remissdo. Também sio desfechos importantes controlar a inflamacio e
surtos de infeccdo; melhorar a qualidade de vida controlando a dor, o prurido e o odor; evitar a
progressdo da doenca; preparar o campo cirurgico, reduzindo a inflamacio e delimitando o campo
cirdrgico; abordar formas graves, extensas e sindrdmicas da doenca (em que a HS estd associada
)40

a outras condicdes como doencas inflamatdrias)*. Este inclui antibioticoterapia tépica, sist€émica

e medicamento bioldgico anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF)!3-1641,

8.2.1 Terapia topica

A terapia medicamentosa tépica pode ser realizada com o uso da clindamicina gel 1%. Este
medicamento € indicado para pacientes com HS localizada em estagios de Hurley I ou para lesdes
superficiais nos casos de agudizagao*!*>.

O medicamento deve ser utilizado por até o periodo miximo de 03 meses e apenas
prolongado se indicado pelo especialista, destacando entre as reagdes adversas o prurido e a
irritacdo de pele®*3849,

A clindamicina gel 1% foi incorporada no SUS para o tratamento de lesdes superficiais na

hidradenite supurativa®.

8.2.2 Terapia sistémica
Estas terapias sistémicas sao indicadas em caso de falha a terapia topica nos portadores
de HS estdgio de Hurley I (IHS4 leve a moderada) ou para os estagios Hurley II e III (IHS4

moderada a grave), de acordo com o fluxograma de tratamento 8.2.3%>3840,

Tetraciclina

O uso da tetraciclina é recomendada em pacientes com HS com lesdes tipo ndédulo difusas
(em estdgio de Hurley I) sem presenca de lesdes inflamatérias profundas, por até 12 semanas na
dose maxima de 500mg duas vezes por dia®*4!1:43:44,

Deve ser ingerido apenas com 4gua e nao deve ser ingerido nenhum produto l4cteo 2 horas
antes e ap6s a sua administragao®.

Dentre as reacdes adversas deste medicamento destacam-se a fotossensibilidade,
pigmentacdo da pele e mucosa, efeitos gastrointestinais, vOmitos, diarreia, prurido anal,
candidiase oral, vulvovaginite, comprometimento renal que pode levar a toxicidade hepatica,

azotemia, hiperfosfatemia, acidose, o risco de resisténcia microbiana®**.

7z

Este medicamento é contraindicado em mulheres gravidas, em mulheres que desejam

engravidar e durante a lactacdo, pois trata-se de um medicamento teratogénico. Também &



contraindicado o seu uso concomitante com contraceptivos orais e penicilina. O medicamento
deve ser administrado com cautela em pacientes em uso de anticoagulantes >*46,

A doxiciclina € uma alternativa terapéutica para tetraciclina em pacientes com hidradenite
supurativa no estdgio de Hurley I 1238,
Apenas um antibiético da mesma classe deve ser usado, em caso de falha terapéutica®.
O cloridrato de tetraciclina 500 mg foi incorporado no SUS para o tratamento da

hidradenite supurativa leve>.

Clindamicina associada a rifampicina

A clindamicina 300 mg cédpsula e a rifampicina 300 mg cdpsula sdo recomendadas para
pacientes que ndo responderam ao tratamento com tetraciclinas ou em estdgios de Hurley II ou
IIT ou HS-PGA moderada e grave. Recomenda-se administrar 300 mg de clindamicina e 300 mg
de rifampicina, por via oral, duas vezes ao dia, durante 10 semanas®*3%-38:40:44.47-50,

Pacientes em uso deste tratamento podem desenvolver resisténcia a rifampicina e com
tratamentos superiores a 10 semanas superinfec¢ao por Clostridium difficile™.

A clindamicina 300 mg e a rifampicina 300 mg foram incorporadas no SUS para o

tratamento da hidradenite supurativa moderada a grave®’.

Medicamento anti-TNF — Adalimumabe

O adalimumabe € indicado para pacientes adultos com HS ativa moderada a grave que
falharam a terapia com antibidticos sistémicos ou que apresentam intolerancia ou contraindicagao
aos antibidticos sistémicos.

O esquema posolégico recomendado é de 160 mg inicialmente (quatro injecdes
subcutaneas de 40 mg aplicadas em um dia ou divididos em duas injecdes de 40mg por dois dias
consecutivos), seguidos por 80 mg (duas injecdes de 40mg) no dia 15 (duas semanas depois) e,
uma injecdo de 40 mg uma vez por semana a partir do dia 29 (duas semanas depois da segunda
aplicacdo). Caso apds 12 semanas de tratamento ndo houver resposta terapéutica (avaliada pelo
indice HiSCR), a continuag¢io da terapia deve ser avaliada®>4041-3!,

Estudos apontaram melhores resultados com adalimumabe em comparagdo ao placebo
para os desfechos: reducdo da dor, resposta clinica da HS mensurado pela ferramenta HiSCR;
contagem total de abscessos € nddulos inflamatérios € HS-PGA>®'. Em relagdo aos eventos

adversos, os estudos ndo apontaram diferencgas estatisticamente significativas quando comparado

ao grupo que utilizou placebo’'.

8.3. Resisténcia Antimicrobiana



De acordo com o Plano de acdo nacional de prevencdo e controle da resisténcia aos
antimicrobianos no ambito da sadde unica 2018-2022 (PAN-BR), o monitoramento da
susceptibilidade de microrganismos aos antimicrobianos no ambito da saide humana ¢é
imprescindivel para orientar protocolos clinicos e avaliar tendéncias epidemiolégicas’?.

Assim, tendo em vista que HS é uma condi¢do clinica cujo tratamento envolve
medicamentos com atividade antibacteriana, e que pode cursar com infec¢do secunddria, a coleta
de material da lesio de HS para cultura microbioldgica e teste de sensibilidade aos
antimicrobianos € indicada sempre que houver sinais como celulite e febre.

Alguns estudos avaliaram o percentual de resisténcia bacteriana a antibiéticos utilizados
para tratamento de HS em amostras de les@o e observaram variacao de 33% a 84,7% de resisténcia

6831 ¢ 66% para rifampicina®.

para tetraciclina, de 51% a 66% para clindamicina

Apesar do significativo percentual de resisténcia bacteriana, Hessam et al (2016) apontam
que o uso de antibidticos, como tetraciclina, parece exercer papel de imunomodulagio relevante
para a melhora do quadro de HS. Nesse sentido, € importante ressaltar que, a despeito da
susceptibilidade antimicrobiana em isolados de infec¢do secundaria, o esquema de tratamento de
pacientes com HS devera sempre incluir os antibidticos preconizados para cada estagio de Hurley

(item 8.2.3) e, quando houver necessidade, um outro antimicrobiano podera ser adicionado para

o tratamento da infec¢do secundaria.

9. FARMACOS

- Fosfato de clindamicina 1% gel.

- Cloridrato de tetraciclina 500mg cdpsula.

- Doxiciclina 100mg comprimido.

- Cloridrato de clindamicina 300mg cdpsula.
- Rifampicina 300mg cdpsula.

- Adalimumabe 40 mg solucio injetavel.

9.1. ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Fosfato de Clindamicina 1%: aplicacgdo topica, 2 vezes ao dia.

- Cloridrato de tetraciclina: 500mg, por via oral, em duas administracdes (12/12h).

- Doxiciclina: 100mg, por via oral, em duas administragdes (12/12h).

- Cloridrato de clindamicina: 300 mg, por via oral, em duas administra¢des (12/12h).

- Rifampicina: 300mg, por via oral, em duas administra¢des (12/12h).

- Adalimumabe: a dose de indugdo recomendada € de 160 mg (quatro injecdes subcutineas
de 40 mg, administradas no 1° dia ou divididas em duas injecOes de 40mg em 2 dias consecutivos),
seguidas por administracdo de 80 mg (duas inje¢des subcutinea de 40mg) na 2° semana e, dose

de manutencdo de uma injecio de 40 mg por semana da 4° a 12° semana.



9.1.1. Contraindicacoes

Fosfato de clindamicina 1%: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou
componentes; pacientes com antecedentes de enterite regional, colite ulcerativa ou colite induzida
ou associada a antibiéticos (incluindo colite pseudomembranosa). Nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou durante a amamentagao™.

Cloridrato de tetraciclina: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou
componentes; na gesta¢do e amamentagao®.

Doxiciclina: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; na
gestacdo e amamentagio*®.

Cloridrato de clindamicina: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou
componentes € amamentagao*’ .

Rifampicina: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes. Nao
deve ser administrada simultaneamente com a combinagdo de saquinavir/ritonavir*’ .

Adalimumabe: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
infecgdes graves devido a bactérias, micobactérias, infecgdes flingicas invasivas (histoplasmose
disseminada ou extrapulmonar, aspergilose, coccidioidomicose), virais, parasitarias ou outras

4,36.
s

infecgdes oportunistas tuberculoseativa e latente*; insuficiénciacardiacaNew York Heart

Association (NYHA) III e IV#*; vacinagdo com virus vivo®®.

9.1.2. Tempo de tratamento — Critérios de interrupc¢ao
O tratamento medicamentoso deverd ser realizado conforme esquema de tratamento,
contraindicac¢des apresentadas nos itens 9.1 e 9.1.1, casos especiais apresentados no item 7 e

monitorizacio apresentado item 11 deste documento.

10. BENEFICIOS ESPERADOS
Espera-se que o tratamento adequado contribua para a reducao da frequéncia de novas lesoes,
controle da supuragdo, prevengdo da progressio da doenca, minimizacdo da formacdo de

cicatrizes, melhora dos sintomas e da qualidade de vida dos pacientes com esta doenga®.

11. MONITORIZACAO

A monitorizacdo do tratamento deve contemplar a promog¢do da saide e controle de
comorbidades, realizados por equipe multidisciplinar com a participacdo, quando possivel, de um
médico com expertise no tema. A equipe deverd velar pelo controle do esquema terapéutico
prescrito e a adesdo do paciente ao tratamento, por meio de acdes educativas e monitoramento

clinico-laboratorial.



Em mulheres em idade fértil, devem ser orientadas a ndo engravidar e aconselhadas a
utilizar métodos contraceptivos. Se ocorrer a gravidez durante o periodo de tratamento, o
medicamento deve ser descontinuado imediatamente. Mulheres em uso de adalimumabe, devem
fazer uso de contraceptivo por minimo 5 meses apés a dltima dose do medicamento®.

Antes do inicio do uso do adalimumabe, deve-se excluir infeccdes graves devido a
bactérias, micobactérias, infec¢des fiungicas invasivas (histoplasmose disseminada ou
extrapulmonar, aspergilose, coccidioidomicose), virais, parasitdrias ou outras infecc¢des
oportunistas; tuberculose ativa e latente; insuficiéncia cardiaca New York Heart
Association(NYHA) III e IV, com objetivo de adequado planejamento terapéutico e tratamento
destes agravos, caso possivel, antes de iniciar 0 mesmo.

O tratamento para tuberculose latente (quimioprofilaxia) € indicado para pacientes com
teste tuberculinico > Smm, alterag¢des radiograficas compativeis com tuberculose (Tb) prévia ou
contato proximo com caso de Tb. Apés a exclusdo de tuberculose, a quimioprofilaxia deve seguir
as recomendacdes do Manual de Recomendagdes para o controle da Tuberculose no Brasil™. A
cobertura vacinal deve ser atualizada, antes do inicio do tratamento®®. Pacientes em idade
reprodutiva devem ser orientados quanto ao uso de métodos contraceptivos durante o tratamento.

Revisdes periddicas para avaliagdo de eficacia e seguranca do tratamento devem ser
realizadas utilizando a ferramenta HiSCR. Assim, na presenca de eventos adversos, falha
terapéutica ou remissdo da doenga, o tratamento deve ser reavaliado.

Deve-se avaliar a resposta do tratamento com adalimumabe apés 12 semanas, utilizando
a ferramenta HiSCR. Recomenda-se a descontinuagao do tratamento se o paciente apresentar uma
reducdo menor de 25% da contagem total de abscessos e de nddulos inflamatérios, além de ndo
apresentar aumento de abscessos e de fistulas com drenagem>*. Para pacientes que apresentaram
uma resposta parcial, ou seja uma reducgado de 25% a 50% pelo HiSCR, recomenda-se continuar o

tratamento e reavaliar depois de 3 meses®

. Na confirmacdo de reativacdo da doenca, as
recomendagdes deste Protocolo voltam a ser aplicaveis.

Ap6s o inicio do adalimumabe, recomenda-se a avaliacdio com hemograma completo a
cada 6 meses; teste de func@o hepdtica a cada 6 meses e solicitar exames para hepatite se
apresentar aumento do teste da fungio hepdtica; rastreamento para hepatites virais e HIV> e

vacinag¢io de acordo com o Programa Nacional de Imunizag¢des™®.

12. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR
Para a correta implementacio deste documento, devem ser considerados os critérios de
inclusdo e exclusio deste PCDT, assim como o esquema terapéutico (doses prescritas,

dispensadas, adequagdo terapéutica, duragdo e monitorizacdo do tratamento).



A identificacdo destes pacientes a tempo de evitar complica¢des depende da capacitagdo
de profissionais da equipe multidisciplinar para complementar as condutas de tratamento da HS
ou da disponibilidade de médicos com experiéncia e treinamento nesta doenca.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.

13. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsdvel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste

Protocolo, levando-se em consideragdo as informagdes contidas no TER.
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Figura 1- Fluxograma de tratamento da Hidradenite Supurativa
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ADALIMUMABE, CLINDAMICINA, DOXICICLINA 1%, RIFAMPICINA E
TETRACICLINA.

Eu, [nome do(a) paciente], declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios,
riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de fosfato de
clindamicina, cloridrato de tetraciclina, doxiciclina, cloridrato de clindamicina, rifampicina
e adalimumabe, indicados para o tratamento da hidradenite supurativa.

Os termos médicos foram explicados e todas as ddvidas 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 os seguintes beneficios:

- melhora dos sintomas da doenga;

- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicag¢des, potenciais
efeitos adversos e riscos:

- Fosfato de clindamicina 1%: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou
componentes; pacientes com antecedentes de enterite regional, colite ulcerativa ou colite induzida
ou associada a antibiéticos (incluindo colite pseudomembranosa). Nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou durante a amamentagao;

- Cloridrato de tetraciclina: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou
componentes, na gestagdo e amamentacao;

- Doxiciclina: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; na
gestacao e amamentagao;

- Cloridrato de clindamicina: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou
componentes € amamentagao;

- Rifampicina: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes.
Nao deve ser administrada simultaneamente com a combinag@o de saquinavir/ritonavir;

- Adalimumabe: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes;
infecgdes graves devido a bactérias, micobactérias, infeccdes fungicas invasivas (histoplasmose
disseminada ou extrapulmonar, aspergilose, coccidioidomicose), virais, parasitirias ou outras
infec¢des oportunistas**; tuberculoseativa e latente*; insuficiénciacardiacaNew York Heart
Association (NYHA) 1T e IV#%; vacinagdo com virus vivo®,

Estou ciente de que o 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 Satide e as Secretarias de Satide a fazerem uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim( )Nio
Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

) Fosfato de clindamicina 1% () Rifampicina

) Cloridrato de tetraciclina () Adalimumabe
) Doxiciclina

) Cloridrato de Clindamicina

A~ NS A~



Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagiio do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Meédico: CRM: RS:

Assinatura e carimbo do medico
Data:

NOTA: Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados

neste Protocolo.



APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. LEVANTAMENTO DE INFORMACOES
1.1 Tecnologias disponiveis no Sistema Unico de Satde para o tratamento da hidradenite
supurativa:

Com o intuito de identificar as tecnologias disponiveis e aquelas demandadas ou
recentemente incorporadas no Sistema Unico de Saidde (SUS), foi consultado o sitio eletronico
da Comissao Nacional de Incorporacido de Tecnologias no SUS (CONITEC).

Neste processo foram identificadas as seguintes tecnologias:

Fosfato de clindamicina 1%;

Cloridrato de tetraciclina;

Cloridrato de clindamicina associada a Rifampicina; e

Adalimumabe.

1.2. Fontes de evidéncias cientificas utilizadas:

e CONITEC - Relatério de Recomendacdo n® 395 - Outubro de 2018 - Adalimumabe para
o tratamento de hidradenite supurativa ativa moderada a grave no ambito do SUS.>!

Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio Adalimumabe HidradeniteSupu
rativa.pdf

e CONITEC — Relatério de Recomendagdo n® 456 - Junho de 2019 - Clindamicina 300 mg
associada com rifampicina 300 mg para o tratamento de hidradenite supurativa moderada.
Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio _ClindamicinaRifampicina Hidr
adeniteSupurativa.pdf

e CONITEC - Relatério de Recomendacdo n°® 457 - Junho de 2019 - Clindamicina 1%
tépica para o tratamento de lesdes superficiais na hidradenite supurativa. Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio _ClindamicinaTopica Hidradenit

eSupurativa.pdf
e CONITEC - Relatério de Recomendagdo n® 458 - Junho de 2019Tetraciclina 500 mg para

0 tratamento de hidradenite supurativa leve. Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Tetraciclina HidradeniteSupura

tiva.pdf



http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Adalimumabe_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Adalimumabe_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_ClindamicinaRifampicina_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_ClindamicinaRifampicina_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_ClindamicinaRifampicina_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_ClindamicinaRifampicina_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_ClindamicinaTopica_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_ClindamicinaTopica_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_ClindamicinaTopica_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_ClindamicinaTopica_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Tetraciclina_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Tetraciclina_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Tetraciclina_HidradeniteSupurativa.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Tetraciclina_HidradeniteSupurativa.pdf

