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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE
EVIDENCIAS

Reunido consensual para elabora¢io do texto com inclusio
das citagdes bibliogrificas, numa colaboragio de reumato-
logistas com as especialidades de reumatologia pediitrica,
dermatologia, gastroenterologia e oftalmologia. Foram convi-
dados 12 reumatologistas responsaveis pelo ambulatério de
espondiloartropatias em suas institui¢des (ou seus repre-
sentantes); cada participante foi convidado a fazer uma analise
critica, utilizando o conceito da medicina baseada em evi-
déncias, de um aspecto diferente dentro do espectro do trata-
mento das espondiloartropatias. Foi convidado um especialista
de cada drea para fazer a mesma anilise critica nos topicos
espondiloartropatias juvenis (reumatologista pediatrico),
psoriase (dermatologista), doengas inflamatérias intestinais
(gastroenterologista) e uveite anterior (oftalmologista). Apds
a elabora¢io de um texto-base de apoio para as discussoes,
todos os especialistas se reuniram, no periodo entre 22 e 24
de abril de 2004, a fim de discutir individualmente cada um
dos 16 topicos elaborados e estabelecer um consenso baseado
em evidéncias, a partir do qual os coordenadores redigiram o

texto do consenso, submetido a apreciagio de todos os parti-
cipantes para a realizacio dos ajustes finais.

GRAU DE RECOMENDA?A'O E FORCA DE

EVIDENCIA

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos, estudos nio controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagio critica, baseada em
consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVOS

Oferecer informagdes sobre a otimizagio do tratamento das
diferentes espondiloartropatias.

CONFLITO DE INTERESSE

Os autores Sampaio-Barros PD, Carneiro SCS, Hilirio MOE,
Xavier RM e Ximenes AC declararam vinculo com a Industria
Farmacéutica.

INTRODUGCAO

O conceito das espondiloartropatias soronegativas foi
estabelecido em 1974, quando os pesquisadores ingleses
Moll e Wright propuseram que se englobasse dentro de
um mesmo conjunto algumas doengas até entio consi-
deradas completamente distintas entre si, mas que na
verdade apresentavam diversas caracteristicas comuns. Estas
caracteristicas englobavam aspectos clinicos (dor axial
inflamatoria, associada a artrite, predominante em grandes
articulacoes de membros inferiores, e entesopatias peri-

féricas), radiologicos (sacroiliite) e laboratoriais (soronega-
tividade para o fator reumatoide, pois, até a década de 70,
alguns pesquisadores consideravam a espondilite anqui-
losante como o componente axial da artrite reumatdide),
em individuos com predisposicio genética (ligada ao
antigeno de histocompatibilidade HLA-B27). Este conjunto
incluiu a espondilite anquilosante, a artrite psoridsica, a
artrite reativa e a sindrome de Reiter, e as artropatias ente-
ropaticas (associadas as doengas inflamatdrias intesti-
nais)(C). Nos dltimos 20 anos, devido ao crescente nti-
mero de pacientes que apresentam um diagndstico provavel,
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realidade e ao estado clinico de cada paciente.

Endereco para correspondéncia: Secretaria editorial. Av. Brigadeiro Luiz Antonio, 2.466, conj. 93, CEP 01402-000, Sdo Paulo, SP, Brasil. E-mail: sbre@terra.com.br

470

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 6, p. 470-5, nov./dez., 2004



mas que nao conseguem preencher os critérios diagndsticos
para uma doenca definida dentro do grupo, foi criado o
conceito das espondiloartropatias indiferenciadas. Recen-
temente, especialistas internacionais propuseram a mudanca
de nome para espondiloartropatias, suprimindo o termo
soronegativas®?(C).

CONSIDERAGCOES GERAIS SOBRE A
ABORDAGEM TERAPEUTICA DE PACIENTES
COM ESPONDILOARTROPATIAS.

As doencas cronicas, como as espondiloartropatias, na maioria
das vezes causam um sentimento de desamparo e inutilidade
mais assustador do que a doenga em si. Por isso, o paciente
sempre deve ser informado de forma realista sobre as pers-
pectivas progndsticas de sua doenga, perspectivas essas que
sio freqiientemente otimistas, desde que haja uma abordagem
global de atendimento. O paciente deve estar absolutamente
ciente de que sua participac¢io — especialmente no estar bem
consigo mesmo, apesar da doenga — sera um ponto de partida
fundamental para o sucesso terapéutico. O seguimento dos
pacientes e o tratamento devem ser realizados de forma
individual, caso a caso, ji que a historia natural da doenga
pode passar por flutuagdes durante seu curso evolutivo. O
médico deve considerar o impacto da doenga para o
individuo dentro de sua comunidade, com as devidas impli-
cacdes no seu ambiente familiar e de trabalho, além dos
aspectos sociais e financeiros. Apesar de inexistir, até o
momento, um tratamento especifico para a cura, deve-se
ressaltar que os recursos terapéuticos disponiveis possi-
bilitam, de um modo geral, um adequado controle da
doenca. Um ponto fundamental para tais conquistas esta
centrado numa boa relacio médico-paciente; quando
necessario, o médico assistente deve indicar auxilio psico-
terdpico ou uso de drogas antidepressivas.

SINDROME DE REITER / ARTRITE REATIVA

O termo Sindrome de Reiter, proposto em 1942 por Bauer
e Engleman, atualmente estd restrito aos casos caracterizados
pela triade uretrite, artrite e conjuntivite, que ocorre apos
infec¢io génito-urindria ou gastrointestinal; estd incluido
no grupo das artrites reativas. O moderno conceito de artrite
reativa dentro do grupo das espondiloartropatias requer a
presenca de uma oligoartrite associada a evidéncia de
infeccio precedente® (D).

O agente infeccioso representa, no individuo geneti-
camente predisposto, o “fator gatilho” para o desenvol-
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vimento da doenca. Na etiologia pds-disentérica, predo-
minam as bactérias enteropatogénicas, como Shigella
(flexneri, sonnei), Salmonella (typhimurium, enteritidis),
Yersinia (enterocolitica, pseudotuberculosis) e Campylo-
bacter (jejuni); ja nos casos de etiologia génito-urindria,
predomina a Chlamydia trachomatis®(D). Numerosos
fatores imunologicos concorrerdo para o desencadeamento
da doencga. Com relagido a interacido agente infeccioso-
hospedeiro, ocorre invasio das células mucosas, com
replicag¢io intracelular do agente infeccioso; existe uma
eliminagdo antigénica deficiente, permitindo que antigenos
bacterianos se liguem a macréfagos e mondcitos (com
funcao de células apresentadoras de antigenos) e atinjam a
circulacio, ativando as imunidades humoral e celular. Em
muitos casos, é observada uma diminui¢io dos niveis de
citocinas Th1, indispensaveis para a elimina¢do de inimeros
microrganismos. Em alguns casos de doenca cronica,
podem ser detectados determinantes antigénicos (geral-
mente lipopolissacarides de membrana, de Chlamydia,
Shigella ou Salmonella) na biépsia de membrana sinovial;
a persisténcia destes determinantes antigénicos, mesmo na
auséncia do microrganismo vivo, poderia ser responsivel
pela perpetuacio da doenca® (D).

Os sintomas clinicos costumam se iniciar de uma a quatro
semanas ap0s infeccdo (na etiologia entérica é comum
quadro diarréico autolimitado, por vezes disentérico,
enquanto que, na etiologia génito-urinaria, ocorre uretrite
com sintomatologia leve). Dentro da triade caracteristica
da doenca, a primeira manifestagdo costuma ser a uretrite,
freqlientemente serosa, com descarga matinal, oligosinto-
matica; seu diagnostico € dificil nas mulheres, e pode evoluir
com prostatite (muitas vezes assintomadtica) nos homens
acometidos. A conjuntivite costuma ser leve, de resolucio
espontanea, durando sete a dez dias, sem deixar seqiielas.
O quadro articular costuma ser caracterizado por uma
oligoartrite assimétrica, recorrente, de predominio em
grandes articulagcdes de membros inferiores, sendo comum
a presenca de volumosos derrames articulares recorrentes
em joelhos, em pacientes com doenga ativa. Na evolugio
do quadro articular, é bastante freqliente a presenca de
entesites na insercao do tendio de Aquiles e da fascia plantar,
também cursando com tenossinovites em dedos de pés e
mios (os chamados “dedos em salsicha”). Acometimento
axial (espondilite) pode aparecer em cerca de 20% dos casos.
Comprometimento visceral é pouco freqiiente. Pode apre-
sentar evolu¢io como surto tnico (10% a 20%), crises recor-
rentes (40% a 60%) ou cronificar (20% a 30%). A pesquisa
do HLA-B27, positiva em 50% a 80% dos casos, é impor-
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tante nio como diagnostico, mas como determinante de
prognéstico da doenca®(D).

Na infincia, a maioria dos casos de artrite reativa ocorre
em meninos de 8 a 12 anos, estando associada predomi-
nantemente as infec¢des entéricas. Ja nos adolescentes, a
artrite reativa posterior a infec¢io genital por Chlamydia
ocorre com maior freqiiéncia.

Tratamento. Na fase articular aguda da doenca, inicia-
se o tratamento com AINH, em doses convencionais; o
tratamento deverd durar enquanto houver atividade arti-
cular da doenga, nio havendo nenhum AINH comprova-
damente superior aos demais”(D). Os corticosterdides cos-
tumam ser utilizados em casos de oligoartrite ou entesopatia
persistentes nio responsivas aos AINH (prednisona, na dose
de 5 a 10 mg/dia, ou equivalente) ou monoartrite persis-
tente (triancinolona hexacetonide intraarticular)”(D).

Nos casos que evoluem para doenca articular cronica,
predominantemente periférica, podem ser utilizados a sulfa-
salazina®(A) e o metotrexato(C), nas doses convencionais.
Em pacientes com artrite reativa onde se considera iniciar
o uso de droga imunossupressora deve-se solicitar exame
de HIV, pois alguns pacientes aidéticos podem apresentar
quadro clinico de Sindrome de Reiter como manifestacio
inicial e, se tratados com imunossupressores, podem desen-
cadear a doenca em toda sua expressio.

O uso dos agentes bioldgicos infliximabe e etanercepte
ainda nio estd bem definido nas artrites reativas.

A administragio de antibiéticos deve ser sempre consi-
derada quando a infec¢io estd presente, sendo a sua eficicia
dependente do agente causal da moléstia. Nas infec¢oes
entéricas causadas por Salmonella, Shigella e Campylobacter,
s6 ha indica¢io de tratamento quando a infec¢io nio é
autolimitada; nestes casos, pode-se usar a ciprofloxacina (500
mg, via oral, duas vezes por dia) ou sulfametoxazol-trime-
toprin, durante sete a dez dias'”(D). Em pacientes com
infecgio ativa do trato génito-urinirio por Chlamydia, devese
administrar tratamento antibidtico com tetraciclina (500 mg,
via oral, trés vezes por dia) ou derivados (doxiciclina ou
minociclina) durante 14 dias"”(D); é imprescindivel o
tratamento dos parceiros para se evitar reinfestacdes. Como
a infec¢do urogenital por Chlamydia é muitas vezes
assintomatica, ou cursa com sintomas leves (geralmente nio
referidos pelos pacientes), e sendo a Chlamydia um impor-
tante fator causal de prostatite cronica (assintomatica em 50%
dos casos) e salpingite cronica (causa nio hormonal freqiiente
de infertilidade feminina), é prudente que se investigue
pacientes com diagnoéstico de artrite reativa sem fator causal
definido. Nio existem evidéncias de que o uso cronico de
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antibidticos seja eficaz nas artrites reativas, nem o uso da
ciprofloxacina®”(A), nem da doxiciclina®?(A).

ARTRITES ENTEROPATICAS

As doencas inflamatérias intestinais podem acometer de 2
a 20 individuos em cada 200.000 pessoas; ji o acometi-
mento articular pode afetar 2% a 26% dos pacientes com a
doenga. Classicamente, podemos observar manifestagoes
articulares associadas a retocolite ulcerativa e a doenca de
Crohn, e, em menor proporc¢io, a doenca de Whipple,
doenca celiaca e cirurgia de bypass intestinal®?(D).

Os acometimentos articulares podem ser subdivididos
em oligoartrite periférica, poliartrite periférica e espondilite
enteropatica. A oligoartrite periférica acomete preferen-
cialmente grandes articula¢cdes de membros inferiores,
associada a entesopatias periféricas (notadamente em
inser¢ao de tendao aquileano e fiscia plantar); nio tem
predominio de sexo ou antigeno de histocompatibilidade
especifico, e sua evolugio estd invariavelmente associada a
atividade da doenca intestinal; lesdes cutaneas, tipo eritema
nodoso, podem ocorrer em 10% a 25% destes pacientes.
Uma poliartrite periférica, geralmente nio deformante,
pode ocorrer na doenca de Whipple e apds cirurgia de
bypass intestinal; quadro semelhante, porém potencialmente
mais agressivo e deformante, pode ocorrer em pacientes
com doenga de Crohn; também nio apresentam associagio
com HLA especifico, e sua evolucio costuma ser indepen-
dente do acometimento intestinal. A espondilite entero-
patica pode acometer 2% a 12% dos pacientes com reto-
colite ulcerativa e doenca de Crohn; predomina no sexo
masculino (2-3:1), sendo que 50% a 75% destes pacientes
apresentam HLA-B27 positivo; o quadro clinico e radio-
légico da espondilite enteropatica é semelhante ao obser-
vado na espondilite anquilosante, e sua evolu¢io costuma
ser independente do quadro intestinal®¥(D).

Tratamento. Devido a possibilidade de causarem ulce-
ragdo ou sangramento intestinais, confundindo o médico
sobre a atividade intestinal da doenca, os antiinflamatérios
nio hormonais nio sio prescritos de rotina em pacientes
com artrite enteropatica®(D). E preferivel o uso de corti-
costeréides em baixas doses (prednisona 5-10 mg/dia, ou
equivalente) para o alivio da artrite ou entesopatia peri-
téricas; o uso de doses elevadas (até 1mg/kg/dia de pred-
nisona, ou equivalente) somente ¢ indicado nos casos de
inflamacio intestinal importante®(D). As drogas de base
mais utilizadas para o tratamento dos surtos de atividade sio
os derivados da 5-ASA, a mesalazina e a sulfasalazina; é
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importante salientar que a sulfasalazina e o derivado asacol
ou asalit da mesalazina tém ac¢do somente sobre o intestino
grosso, enquanto que o derivado pentasa tem ac¢io sobre
os intestinos delgado e grosso!'®
de recorréncia da doenca de Crohn ou doenca intestinal

)(C). Nos casos mais graves

extensa ou formagio de multiplas fistulas, o uso do meto-
trexato!”(A), da azatioprina’®(B) e do infliximabe? (A)
pode ser indicado.

ESPONDILOARTROPATIAS
INDIFERENCIADAS

As espondiloartropatias indiferenciadas englobam um grupo
de pacientes que apresentam caracteristicas clinicas e/ou
radiolégicas sugestivas de uma espondiloartropatia, mas que
nio preenchem os critérios diagnésticos de nenhuma das
doencas definidas dentro do grupo. Muitas vezes representa
um diagnédstico provisorio, englobando um conjunto bastante
heterogéneo de pacientes, que pode variar de um estagio
precoce ou uma forma abortiva ou frustrada de uma espondi-
loartropatia definida®” (D). Estudos controlados de longo prazo
indicaram que um paciente com dor inflamatéria em
sacroiliacas pode demorar até 14 anos para desenvolver uma
sacroiliite radioldgica, permitindo entio ser feito o diagnostico
de espondilite®(C). A presenca do HLA-B27 representa um
fator prognéstico de evolugio para uma doenga definida®(C).
Nos pacientes que preenchem os critérios de classificagio
para espondiloartropatias do Grupo Europeu de Estudo
das Espondiloartropatias®(B) e nio preenchem os critérios
diagnésticos para uma doenga definida, esta pode ser consi-
derada indiferenciada.

Tratamento. O tratamento é o mesmo das doengas
definidas dentro do grupo, enfatizandose que as formas
indiferenciadas costumam ter curso evolutivo mais leve e
com menos complica¢des que as outras doengas do grupo.
O uso do infliximabe®!(C) e do etanercepte® (C) apresenta
resultados promissores.

UVEITE ANTERIOR

As uveites anteriores, nio granulomatosas, com crises agudas
geralmente unilaterais e recorrentes, sio encontradas com
freqiiéncia dentro do grupo das espondiloartropatias.
Podem ocorrer em até 40% dos pacientes com espondilite,
sendo menos freqiientes nas outras doencas do grupo®(D).
Podem representar o primeiro sintoma clinico de uma
espondiloartropatia indiferenciada®(C). Nas formas cro-
nicas, recidivantes, podem ser encontradas alteragdes no
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segmento posterior, tais como vitreite, edema de macula e
edema do disco 6ptico® (D). A presenga do HLA-B27 geral-
mente ndo indica pior prognéstico oftalmoldgico, e sim
maior possibilidade de desenvolver sintomas articulares®”(B)
e evoluir para espondilite®”(C); as uveites anteriores asso-
ciadas a0 HLA-B27 s3o mais freqlientes em homens e tendem
a aparecer em individuos mais jovens®"(C).

Tratamento. Quando um paciente com espondiloar-
tropatia apresenta uma crise aguda de uveite anterior,
deve-se encaminha-lo a um oftalmologista para confirmar
o diagnéstico. Na confirmacio da crise de uveite anterior,
o oftalmologista indicard o uso de corticosterdide topico
(para diminuir a inflama¢do) e midriaticos (para dilatar a
pupila); o uso de corticoterapia sistémica deve ser reser-
vado aos casos graves e naqueles com recorréncia das
crises®(D).

O uso da sulfasalazina parece diminuir o nimero e a inten-
sidade das crises de uveite anterior nos pacientes com
espondilite®?(A), embora esta afirmacio seja controversa entre
os oftalmologistas. Nas formas recidivantes, o uso de corti-
costerdides por via oral estd indicado para o controle da
uveite® (D). Nos raros casos de uveite cronica, o uso de
drogas imunossupressoras como a azatioprina, 0 metotrexato
e a ciclosporina, em doses convencionais, isoladas ou asso-
ciadas, pode ser indicado em algumas situagdes (necessidade
de dose de manutencido de corticosterdide elevada por tempo
prolongado, contra-indicagio ao uso do corticosterdide,
inflamacio cronica refrataria, acometimento de polo poste-
rior)®®(D). O uso dos antibidticos por longo prazo nas uveites
anteriores nio mostrou resultados satisfatérios®?(A). Estudos
iniciais (abertos e com pequena casuistica) analisando o uso
dos agentes bioldgicos etanercepte®?(C) e infliximabe®(C)
no tratamento das uveites tém demonstrado resultados
interessantes no controle da inflamagao a curto prazo; estudos
controles a longo prazo sio necessirios para se estabelecer
sua real eficicia.

ESPONDILOARTROPATIAS JUVENIS

As espondiloartropatias juvenis (que se iniciam em indi-
viduos menores de 16 anos) costumam ter caracteristicas
clinicas que permitem diferencii-las da doenga que se inicia
no adulto. Primordialmente, apresentam franco predominio
de acometimento de articulagdes periféricas, geralmente
como uma oligoartrite de articulacdes de membros infe-
riores, associada a entesopatia periférica; o acometimento
axial costuma ser tardio, muitas vezes ja na fase adulta®” (D).

,

E comum o diagnéstico de espondiloartropatia indiferen-
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ciada, como a Sindrome SEA, caracterizada por uma artrite
com entesopatia periférica, soronegativa para o FAN e fator
reumatdide, que, em numero significativo de casos, cos-
tuma evoluir para espodilite®”(B).

Tratamento. O uso de AINH é recomendado no inicio
do tratamento, em doses habituais, enquanto houver ativi-
dade de doenga; nio existe um AINH especifico que seja
comprovadamente mais eficaz que os outros®?(D). O uso
de corticosterdides somente costuma ser indicado nos casos
potencialmente incapacitantes e nao responsivos ao AINH,
podendo ser utilizado por via oral ou intra-articular (nos
casos de monoartrite persistente)®¥(B).
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