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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A espondilite an-
quilosante (EA) ¢ uma doenga inflamatoria cronica de
etiologia autoimune, cujo principal sintoma ¢ a lombalgia
cronica de carater inflamatdrio, cujo tratamento ¢ com-
plicagdes representam um encargo consideravel para a
sociedade. Novas opgdes terapéuticas t€ém sido buscadas
para o tratamento da dor lombar inflamatéria refrataria
nos pacientes com EA. O objetivo foi apresentar dois pa-
cientes portadores de EA com dor lombar refrataria ao uso
de anti-inflamatorios nao esteroides (AINES), que apre-
sentaram importante melhora clinica com a duloxetina.
RELATO DOS CASOS: Dois pacientes do sexo mas-
culino com EA e dor lombar cronica inflamatoéria refra-
taria ao uso de AINES, que usaram duloxetina (60 mg/
dia) e apresentaram melhora clinica importante do qua-
dro doloroso.

CONCLUSAO: A duloxetina se mostrou eficaz para a
reducdo da intensidade da dor lombar cronica inflamat6-
ria em pacientes portadores de EA.

Descritores: Analgésicos, Causalgia, Dor lombar, Es-
pondilite anquilosante.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Ankylosing
spondylitis (AS) is a chronic inflammatory autoimmu-
ne disease. Its major symptom is chronic inflammatory
low back pain, which treatment and complications
represent a considerable burden to society. New the-
rapeutic options have been studied to treat refractory
inflammatory low back pain in AS patients. The ob-
jective was to present two AS patients with low back
pain refractory to non-steroid anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), who presented important clinical improve-
ment with duloxetine.

CASE REPORTS: Two male patients with AS and
chronic inflammatory low back pain refractory to NSAI-
Ds, who used duloxetine (60 mg/day) and presented ma-
jor clinical improvement.

CONCLUSION: Duloxetine was effective to decrea-
se chronic inflammatory low back pain intensity in AS
patients.

Keywords: Analgesics, Ankylosing spondylitis, Causal-
gia, Low back pain.

INTRODUGAO

A espondilite anquilosante (EA) ¢ uma doenga inflama-
toria cronica de etiologia autoimune que acomete prefe-
rencialmente a coluna vertebral, podendo evoluir com
rigidez e limitacdo funcional progressiva do esqueleto
axial'2 E mais frequente em adultos jovens, com idade
de inicio geralmente entre 20 e 40 anos, e tem preva-
léncia maior no sexo masculino (3:1), caucasianos e em
individuos HLA-B27 positivos>®. Faz parte do comple-
xo das espondiloartrites, no qual o HLA-B27 esta for-
temente correlacionado, com sua positividade variando
entre 80% e 98% dos casos*.

O principal sintoma clinico é a lombalgia cronica de
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ritmo inflamatoério associado a rigidez matinal'” e o
seu tratamento também ¢ fundamentado no alivio dos
sintomas. Embora os anti-inflamatérios nao esteroides
(AINES) sejam comprovadamente eficazes no controle
da dor e rigidez da doenga, a possibilidade de apareci-
mento de nefropatia cronica induzida pelo uso de Al-
NES podem contribuir para o aumento da morbimor-
talidade neste grupo de pacientes, o que tem levado a
busca de outras opg¢des terapéuticas no controle da dor
e da atividade de doenga.

A prevaléncia de dor cronica estd bastante aumentada
em pacientes com EA e a prevaléncia de quadros com-
pativeis com fibromialgia mostrou-se aumentada em
relagdo a populacgdo geral®, indicando que o tratamento
da dor cronica deve ser introduzido mesmo antes da
introducdo de agentes anti-TNF. Novas opcdes tera-
péuticas tém sido buscadas para o tratamento da dor
lombar inflamatoéria refrataria em pacientes espondili-
ticos’. A duloxetina tem sido bastante estudada no tra-
tamento da dor cronica ndo maligna, especialmente da
fibromialgia, da dor relacionada a neuropatia diabéti-
ca e das dores musculoesqueléticas cronicas. Diversos
estudos avaliaram a duloxetina em pacientes com dor
lombar cronica assim como em osteoartrite, € os resul-
tados mostraram eficacia na dose de 60-120 mg/dia*
19, Os beneficios também tém sido documentados em
estudo de mais longa duragdo'' porém ndo ha estudos
para comprovar a eficacia da duloxetina no tratamento
da lombalgia inflamatoria em espondiloartrites e, parti-
cularmente, em pacientes com EA.

O objetivo deste estudo foi apresentar dois pacientes
com EA cuja dor lombar inflamatoria cronica refrataria
aos AINES e que apresentaram importante melhora cli-
nica apos o uso de duloxetina associada ou nao a outros
analgésicos comuns.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente do sexo masculino, 41 anos, porta-
dor de EA HLA-B27 positivo, com 15 anos de evo-
lucdo. Apresentava quadro de dor lombar inflamatoria
com intensa rigidez matinal e progressiva diminui¢ao
da mobilidade de coluna lombar. O exame radioldgico
mostrou sacroileite bilateral (grau 3 a esquerda e 4 a di-
reita), porém a coluna ndo demonstrava anquilose. Até
2008, fez uso de diversos AINES, sulfasalazina (3 g)
por 2 anos e meio e paracetamol, até 3.000 mg/dia, sem
apresentar melhora do quadro algico. Em junho de 2008
apresentou BASDALI 5,6, BASFI 5,3, PCR 7,8 mg/dL,
indice de Schober 0 e indice tragus-parede de 13 cm a

direita e 12 cm a esquerda, sem alteracdes da expansi-
bilidade toracica. Em julho de 2008, uma ressonancia
nuclear magnética (RNM) demonstrou sinais de edema
0sseo de angulos vertebrais em L e L, e alteragoes de-
generativas discais em L -L.e L.-S |, sem evidéncias de
protusdes discais. Apds avaliacdo epidemiologica ne-
gativa para Tb, PPD nao reator e radiografia de térax
normal, iniciou-se o do agente anti-TNF adalimumabe
(40 mg/dL) por via subcutanea, apresentando intensa
melhora do quadro algico apods 4 infusdes. Até abril de
2011 continuou com remissao clinica, raramente neces-
sitando de AINES. Em maio de 2011 apresentou piora
da dor lombar inflamatdria com frequente despertar no-
turno, sendo reintroduzido ibuprofeno (1.800 mg/dia)
e paracetamol (3 g/dia) continuo. Apds duas semanas,
por ndo apresentar melhora clinica, foi associada code-
ina (90 mg/dia), ocorrendo diminui¢cdo do nimero de
despertares noturnos com intensa rigidez matinal e dor
parcialmente aliviada durante hidroginastica e com pio-
ra apos a parada da atividade fisica. Exames laborato-
riais ndo demonstraram piora da atividade inflamatoria,
com PCR 0,6 mg/dL. e BASDAI 6,3. A RNM datada de
junho de 2011, nas sequéncias de T, e T, com supressdo
de gordura, ndo demonstraram edema 6sseo, somente
alteracdes degenerativas. Apesar de discutida a mudan-
ca do agente anti-TNF como possibilidade terapéutica,
foi introduzida duloxetina na dose inicial de 30 mg/dia
e apds uma semana a dose foi aumentada para 60 mg/
dia. Apds 6 semanas, o paciente retornou apresentando
melhora importante da dor lombar, BASDAI de 3,2 e
PCR normal. Em agosto de 2011, o analgésico opioi-
de fraco foi suspenso e o ibuprofeno reduzido para a
dose de 1.200 mg/dia. Paciente em uso de analgésico
comum, AINE e duloxetina na dose de 60 mg/dia.

Caso 2: Paciente do sexo masculino, 33 anos, portador
de EA desde os 22 anos de idade, HLA-B27 negativo.
Procurou o servigo com graves sequelas axiais e postura
do esquiador. Piora progressiva da dor lombar cronica de
caracteristicas inflamatorias e anquilose de coluna, com
relato de intolerancia gastrica aos AINES, sem queixas
oculares e dermatologicas. Uso irregular de sulfasalazi-
na em doses de 1 a 3 g/dia, sem melhora clinica. Em
virtude de apresentar métricas bastante alteradas (indice
tragus-parede de 15 cm e indice de Schéber 0), BASDAI
7,3 e PCR 1,29 mg/dL por método ultrassensivel, foi in-
troduzido agente anti-TNF. O paciente ndo apresentava
historico de contato para tuberculose e radiografia de to-
rax era normal, contudo o PPD era forte reator com 25
mm de area de indurag@o. Iniciada quimioprofilaxia com
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isoniazida até que o anti-TNF pudesse ser introduzido,
e paracetamol (3 g/dia) associado ao tramadol (150 mg/
dia). Houve intolerancia ao tramadol e a duloxetina foi
iniciada na dose de 60 mg/dia, dividida em duas doses as-
sociada ao paracetamol. Ap6s 3 semanas, o paciente apre-
sentou significativa melhora do quadro algico. BASDAI
4,2, com escala analogica visual de dor na coluna 3, 2.

DISCUSSAO

Nos dois pacientes apresentados a doenca ¢ de longa
evolugdo e o principal sintoma para ambos foi dor lom-
bar inflamatdria, porém somente o paciente 2 apresentou
fusdo de coluna com aspecto tipico em bambu e o pa-
ciente 1 pode ser considerado como portador de espon-
dilite sem anquilose radiografica.

Complicac¢des neurologicas sdo descritas em 2,1% dos
pacientes com o diagnostico de EA'? e como nenhum dos
dois pacientes apresentou alteragdo neuroldgica, a dor
lombar cronica foi considerada como nio neuropatica.
No sentido de avaliar a melhora clinica ¢ de ativida-
de de doenga, provas de atividade inflamatoria como
PCR e VHS sdo comumente empregadas ¢ nas Gltimas
décadas outros instrumentos tém sido padronizados
para avaliar novos farmacos empregados no tratamen-
to. Para avaliar a eficacia da duloxetina foi aplicado
o questionario BASDAI (Bath Ankylosing Spondyli-
tis Disease Activity Index), atualmente considerado
um dos mais importantes instrumentos para a utiliza-
¢do em ensaios clinicos' ', que contem seis questdes
que abordam dominios relacionados a fadiga, dor na
coluna, dor e sintomas articulares, dor devido ao aco-
metimento das enteses ¢ duas questdes relacionadas a
qualidade e quantidade de rigidez matinal. O escore ¢
medido pela EAV de zero a 10 (zero =bom; 10 = ruim).
Valores de BASDALI acima de 4 indicam atividade de
doenca presente. Os medicamentos anti-TNFa sdo cli-
nicamente eficazes na dor lombar inflamatoria e me-
lhoram parametros como BASDAI e BASFI'>!¢, porém
tem alto custo e efeitos adversos importantes como in-
feccdes graves (principalmente tuberculose dissemina-
da), distarbios desmielinizantes, piora da insuficiéncia
cardiaca congestiva, aparecimento de autoanticorpos
para lapus eritematoso sistémico e reacdes de hiper-
sensibilidade. Devido a esses problemas os farmacos
antidepressivos como a duloxetina podem ser uteis
como terapia adjuvante no tratamento da dor lombar
inflamatéria. Em fungao de seu baixo custo, comparado
ao custo de moléculas bioldgicas, a duloxetina pode ser
utilizada mesmo antes do emprego dos agentes anti-
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TNF. Os dois pacientes tinham indicagdo clinica para
uso de agente anti-TNF, no entanto, somente o paciente
1 chegou a fazer uso do medicamento biologico antes
do uso de duloxetina.

O paciente 1 apresentou refratariedade a dor na vigéncia
do tratamento bioldgico e o paciente 2 utilizou a duloxe-
tina antes do uso de agente anti-TNF. Ambos permane-
cem com bom controle clinico do processo algico lom-
bar, até o presente momento.

Os presentes relatos evidenciam que a duloxetina ¢ uma
indicagdo para a dor lombar cronica inflamatdria em pa-
cientes espondiliticos com ou sem indicagdo de agentes
anti-TNF, porém estes resultados devem ser interpreta-
dos com cuidado. Estudos placebo controlado necessi-
tam ser conduzidos para evidenciar a eficacia da duloxe-
tina e de outros antidepressivos na dor lombar inflama-
toria de pacientes portadores de EA.

CONCLUSAO

A duloxetina se mostrou eficaz para a reducdo da inten-
sidade da dor lombar cronica inflamatoria em pacientes
portadores de espondilite anquilosante.
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