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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE
EVIDENCIAS

Reuniio consensual para elaborag¢io do texto com inclusio
das citagdes bibliograficas, numa colabora¢io de reumatologistas
com as especialidades de reumatologia pedidtrica, dermatologia,
gastroenterologia e oftalmologia. Foram convidados 12 reuma-
tologistas responsaveis pelo ambulatério de espondiloartropatias
em suas institui¢es (ou seus representantes); cada participante
foi convidado a fazer uma anélise critica, utilizando o conceito
da medicina baseada em evidéncias, de um aspecto diferente
dentro do espectro do tratamento das espondiloartropatias. Foi
convidado um especialista de cada drea para fazer a mesma
anilise critica nos topicos espondiloartropatias juvenis (reuma-
tologista pediatrico), psoriase (dermatologista), doencas
inflamatdrias intestinais (gastroenterologista) e uveite anterior
(oftalmologista). Apds a elaboracio de um texto-base de apoio
para as discussdes, todos os especialistas se reuniram, no periodo
entre 22 e 24 de abril de 2004, a fim de discutir individualmente
cada um dos 16 tépicos 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 participantes para a realizacio dos ajustes finais.

GRAU DE RECOMENDACAO 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 fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVOS

Oferecer informacdes sobre a otimiza¢ao 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.

INTRODUGAO

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 doencas até entio consi-
deradas completamente distintas entre si, mas que na ver-
dade apresentavam diversas caracteristicas comuns. Estas
caracteristicas englobavam aspectos clinicos (dor axial infla-

matoria, associada a artrite, predominante em grandes
articula¢des de membros inferiores, e entesopatias perifé-
ricas), radiolégicos (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 predisposi¢io genética (ligada ao anti-
geno de histocompatibilidade HLA-B27). Este conjunto
incluiu a espondilite anquilosante, a artrite psoridsica, a
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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina, tem por objetivo conciliar informagdes da érea
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artrite reativa e a sindrome de Reiter, e as artropatias
enteropaticas (associadas as doencas inflamatdrias intes-
tinais)"(C). Nos dltimos 20 anos, devido ao crescente
numero de pacientes que apresentam um diagndstico
provavel, mas que nio conseguem preencher os critérios
diagnosticos para uma doenga definida dentro do grupo,
foi criado o conceito das espondiloartropatias indiferen-
ciadas. Recentemente, especialistas internacionais propu-
seram a mudan¢a de nome para espondiloartropatias,
suprimindo o termo soronegativas®(C).

CONSIDERAQ()ES GERAIS SOBRE A
ABORDAGEM TERAPEUTICA DE PACIENTES
COM ESPONDILOARTROPATIAS

As doengas cronicas, como as espondiloartropatias, na
maioria das vezes causam um sentimento de desamparo e
inutilidade mais assustador do que a doenga em si. Por
iss0, 0 paciente sempre deve ser informado de forma realista
sobre as perspectivas prognoésticas de sua doenca, pers-
pectivas essas que sio freqlientemente otimistas, desde que
haja uma abordagem global de atendimento. O paciente
deve estar absolutamente ciente de que sua participagao —
especialmente no estar bem consigo mesmo, apesar da
doenga — serd um ponto de partida fundamental para o
sucesso terapéutico. O seguimento dos pacientes e o trata-
mento devem ser realizados de forma individual, caso a
caso, ja que a historia natural da doenga pode passar por
flutuacdes durante seu curso evolutivo. O médico deve
considerar o impacto da doenga para o individuo dentro
de sua comunidade, com as devidas implicagdes no seu
ambiente familiar e de trabalho, além dos aspectos sociais
e financeiros. Apesar de inexistir, até 0 momento, um trata-
mento especifico para a cura, deve-se ressaltar que os
recursos terapéuticos disponiveis possibilitam, de um modo
geral, um adequado controle da doenca. Um ponto fun-
damental para tais conquistas esti centrado numa boa
relacio médico-paciente; quando necessirio, o médico
assistente deve indicar auxilio psicoterapico ou uso de
drogas antidepressivas.

ESPONDILITE ANQUILOSANTE

A espondilite anquilosante é uma doenga inflamatéria
crOnica que acomete preferencialmente a coluna vertebral,
podendo evoluir com rigidez e limitagio funcional progres-
siva do esqueleto axial. Geralmente se inicia no adulto
jovem (segunda a quarta décadas da vida), preferencialmente
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do sexo masculino, da cor branca e em individuos HLA-B27
positivos® (D).

A espondilite de inicio no adulto, que se inicia a partir
dos 16 anos, costuma ter como sintoma inicial a lombalgia
de ritmo inflamatério, com rigidez matinal prolongada e
predominio dos sintomas axiais durante sua evolu¢io. A
doenca juvenil, que se manifesta antes dos 16 anos de idade,
costuma iniciar-se com artrite e entesopatias periféricas,
evoluindo, somente apds alguns anos, para a caracteristica
lombalgia de ritmo inflamatério. A doenca juvenil costuma
ter diagndstico mais tardio, e muitos destes pacientes podem
ser diagnosticados como artrite reumatéide juvenil, no ini-
cio dos sintomas. O comprometimento do quadril é mais
freqliente na criang¢a do que no adulto, o que determina
um pior progndstico, pela necessidade de proteses totais
de quadril em muitos pacientes(B).

A freqiiente associacio com o HLA-B27 faz com que a
doenca seja mais comum em populagdes brancas, onde a
prevaléncia do HLA-B27 ¢ significativamente maior. Por sua
vez, a positividade do HLA-B27 nos pacientes espondiliticos
pode variar entre 80% a 98%, sendo mais elevada em popu-
lagdes brancas nio miscigenadas do norte da Europa®(D).
Devido a extrema raridade da presenca do HLA-B27 em
populacdes negras africanas, a doenga é muito pouco freqiiente
em negros; no Brasil, pais de intensa miscigenagio racial, a
doenga, bem como outras espondiloartropatias, costuma ser
encontrada em mulatos (devido a influéncia da ascendéncia
genética branca), mas é bastante rara em negros nio misci-
genados®(B). Para a confirmacio do diagnéstico da doenga,
os critérios mais utilizados sio os de Nova York modificados,
que combinam critérios clinicos e radiograficos.

Os critérios clinicos sdo:

* Dor lombar com mais de trés meses de duracio que
melhora com o exercicio e nio ¢é aliviada pelo repouso;

* Limita¢io da coluna lombar nos planos frontal e sagital;

* Expansibilidade toricica diminuida (corrigida para idade
€ Sexo).

Os critérios radiograficos sao:

* Sacroiliite bilateral, grau 2, 3 ou 4;

* Sacroiliite unilateral, grau 3 ou 4.

Para o diagnéstico de doenga, é necessaria a presenca de
um critério clinico e um radiogrifico”(C).

Inicialmente, o paciente espondilitico costuma queixar-se
de dor lombar baixa de ritmo inflamatério, caracterizada
por melhorar com o movimento e piorar com o repouso,
apresentando rigidez matinal prolongada. A evolu¢io
costuma ser ascendente, acometendo progressivamente a
coluna dorsal e cervical, contribuindo para o desenvol-
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vimento da “postura do esquiador”, caracterizada pela
retificacio da lordose lombar, acentuacio da cifose dorsal
e retificacio da lordose cervical (com projecao da cabeca
para a frente). O acometimento articular periférico é carac-
terizado pela presenca de oligoartrite e entesopatias. A oli-
goartrite predomina em grandes articulagdes de membros
inferiores, como tornozelos, joelhos e coxofemorais.
Ombros, esternoclaviculares e articulagdes costocondrais
(causando dor toricica) também podem ser acometidos.
As entesopatias (inflamagdes nas inser¢des dos tenddes e/
ou ligamentos nos ossos) costumam ser manifestagoes
iniciais na doenca de inicio juvenil e acometem preferen-
cialmente a inser¢ao de tendio de Aquiles e a fascia plantar.
Quanto as manifestagdes extra-articulares, a mais freqiiente
¢ a uveite anterior, aguda, unilateral, recorrente; pode ser
observada em até 40% dos pacientes num seguimento pro-
longado, estando geralmente associada ao HLA-B27 posi-
tivo e raramente cursa com seqiielas®(D).

Tratamento. [nicialmente, o paciente espondilitico deve
ser informado de que, embora a doenga seja cronica,
apresenta boas perspectivas terapéuticas nos dias de hoje, e
de que a agregacio familiar da doenga somente costuma
ser observada em familias de pacientes HLA-B27 positivo.
O amparo psicolégico, visando a perfeita integragio a
sociedade, é fundamental na conducio terapéutica dos
pacientes espondiliticos.

A fisioterapia, notadamente os programas de exercicios
supervisionados, deve ser realizada de maneira sistematica
em todos os estigios da doenga, ja que os seus beneficios
na prevengio de limitagdes funcionais e na restauragio de
uma adequada mobilidade articular somente sio observados
no periodo em que o paciente realiza os mesmos”(A).

Os antiinflamatdrios nio hormonais (AINH) devem ser
utilizados desde o inicio do tratamento; nio existem tra-
balhos evidenciando que um determinado AINH se mostre
superior aos outros na comparagio direta, embora na pratica
clinica exista o consenso de que a indometacina parece
apresentar melhores resultados terapéuticos!”(C). O uso
dos modernos antiinflamatérios Cox-2 especificos, em pa-
cientes com potencial risco de toxicidade gastrointestinal
ou que nao toleram os AINH convencionais, parece repre-
sentar uma boa opg¢do para casos de uso prolongado de
AINH!Y(A). Estudo recente demonstra que o uso continuo
dos AINH apresenta melhor resposta quanto aos danos
estruturais da doenga, em comparagio ao uso intermitente
dos mesmos!?(D).

O uso de corticosterdides é reservado a casos especificos.
Em pacientes com artrite periférica persistente, o uso de
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prednisona, até a dose de 10 mg/dia (ou equivalente) pode
ser intermitente, enquanto houver atividade de doenga?(D).
A utilizacio de metilprednisolona por via endovenosa nio
estd ainda bem estabelecida, mas pode ser usada em casos
muito sintomaticos!"(A). O uso de corticosterdide por via
intra-articular pode ser uma alternativa em casos de artrite
persistente ou sacroiliite refrataria (nestes casos, recomenda-
se que a infiltracio seja guiada por tomografia computa-
dorizada ou ressonancia magnética)'?(C).

Nos pacientes nio responsivos ao uso cronico de AINH
devem ser utilizadas drogas de base de acdo prolongada. A
sulfasalazina, na dose de 30 a 50 mg/kg/dia, apresenta resposta
mais significativa na artrite periférica’®(B) e na prevencio
de surtos recorrentes de uveite"”(A). O metotrexato, na dose
semanal de 7,5 a 25mg, por via oral ou intramuscular, tam-
bém apresenta melhor resposta nos pacientes com doenga
de comprometimento periférico!'®(B), havendo necessidade
de melhores estudos para se avaliar sua eficicia nas formas
axiais e nas énteses. Experiéncias isoladas de especialistas mos-
tram uma tendéncia a se obter uma boa resposta com o uso
da leflunomida®(B). O uso de talidomida®’(B) e de pami-
dronato®”(A) tem mostrado resultados iniciais promissores
(em estudos isolados e com pequenas casuisticas), mas ainda
sio necessarios estudos controle de qualidade para estabe-
lecer os reais riscos e beneficios de seu uso a médio e longo
prazo.

Nos tltimos anos, surgiu uma nova classe de drogas de
base, os agentes biologicos, que tem demonstrado uma a¢io
bastante eficaz em pacientes refratirios ao tratamento
convencional. Especificamente, destacam-se o infliximabe
e o etanercepte. O infliximabe é uma medicagio de uso
endovenoso, que requer que sua administracao seja realizada
em centros de infusio que tenham equipe médica com
experiéncia no acompanhamento destes casos; recomenda-
se que seja administrado na dose de 3 a 5 mg/kg, apresen-
tando um esquema de ataque (doses a 0, 2 e 6 semanas) e
outro de manutencao, a cada seis a oito semanas, sendo
efetivo no controle da atividade da doenca®(A), na reducio
dos indices laboratoriais®”(B), na melhoria da qualidade
de vida®)(A) e na reducio do uso de AINH®(B). O
etanercepte ¢ utilizado na dose de 25 mg, via subcutanea,
duas vezes por semana, sendo efetivo na melhora da dor,
fun¢io, qualidade de vida®?(A) e reducio dos indices
laboratoriais®”(A). Na doenca juvenil refratiria a sulfasa-
lazina e ao metotrexato, os agentes bioldgicos também
podem ser uma boa opcio terapéutica® (D). E importante
se frisar que o uso destas drogas deve obedecer rigorosos
critérios de indicacio e monitoracio, visando diminuir os
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potenciais efeitos colaterais e racionalizar os custos de trata-
mento®”(D). Apds anilise das recomendacdes para o uso
de agentes biologicos nas espondiloartropatias, podemos
ratificar os seguintes critérios, propostos pela Canadian
Rheumatology Association: o uso do infliximabe e/ou do
etanercepte estd indicado para a reducio de sinais e sintomas
de pacientes com espondiloartropatia ativa de moderada a
grave intensidade, em individuos com resposta inadequada
a dois ou mais AINH num periodo minimo de observagio
de trés meses, e que ndo responderam ao uso de metotrexato
ou sulfasalazina em casos de artrite periférica em ativi-
dade® (D). Os estudos atuais mostram ac¢ao terapéutica dos
agentes bioldgicos, como monoterapia, por periodo de até
trés anos; AINH, metotrexato ou sulfasalazina podem ser
usados concomitantemente as drogas anti-TNF, embora
nao exista nenhuma evidéncia de uma agio sinérgica entre
estas drogas®” (D). Estudos recentes mostram que 0 uso cro-
nico do infliximabe por periodo de dois anos pode impedir
a progressio radiolégica da doen¢a®”(D), embora a sus-
pensio da droga apds trés anos de tratamento possa levar a
reagudizacio da doenga®’(D).

ARTRITE PSORIASICA

A artrite psoridsica é uma artrite inflamatéria, soronegativa
para o fator reumatdide, associada a psoriase cutanea. A
psoriase cutanea é doenca bastante freqiiente, podendo
acometer até 1% a 2% da populagio; em média, 5% a 10%
dos pacientes com psoriase cutanea evoluirio com artrite
psoridsica (este nimero pode chegar a 40% em alguns
estudos). Costuma iniciar-se entre a terceira e a quinta dé-
cadas de vida; a artrite psoridsica juvenil é rara, e em mais da
metade dos casos pode manifestar-se inicialmente apenas
por artrite (geralmente oligoartrite assimétrica), evoluindo
posteriormente para acometimento cutaneo. Nio costuma
ter predominio de sexo, exceto em subtipos especificos, com
predominio do sexo feminino na forma poliarticular simétrica
e do sexo masculino na forma espondilitica. E mais prevalente
em popula¢des brancas. O acometimento da pele costuma
preceder a artrite em 75% dos casos, havendo inicio simul-
tineo em 10% dos pacientes; nos outros 15%, a artrite pode
preceder a lesio de pele. Nio é comum haver correlagio
entre o tipo ou a gravidade da lesio cutanea e a presenca,
tipo ou extensio do quadro articular®(D).

Embora ainda existam muitas etapas a serem elucidadas
na etiopatogenia da artrite psoridsica, acredita-se que, num
individuo geneticamente predisposto, a presenca de um
fator ambiental possa funcionar como “gatilho” para
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desencadear as altera¢cdes imunoldgicas que dario origem
a doenca. Dentre os fatores ambientais, podemos citar
infec¢do (retrovirus ou bactérias gram-positivas, como o
estreptococo, e mais recentemente o HIV) e trauma articular
(principalmente em criangas); o estresse emocional repre-
senta importante papel no desencadeamento tanto da
psoriase cutanea quanto da articular, porém os mecanismos
neuro-imuno-enddcrinos envolvidos neste processo ainda
necessitam ser esclarecidos. Do ponto de vista imunologico,
sao observadas alteragoes tanto da imunidade humoral
(produgido de auto-anticorpos contra antigenos da derme e
da membrana sinovial, e presen¢a de imunocomplexos circu-
lantes) quanto da imunidade celular (subpopula¢des de linf6-
citos T ativados na pele e na membrana sinovial)®?(D).

Classicamente, a artrite psoridsica apresenta cinco formas
clinicas:

* Oligoartrite assimétrica (70%): é a forma clinica mais
freqliente, acometendo grandes e/ou pequenas articulagoes;
tenossinovites sio comuns, caracterizando os “dedos em
salsicha”;

* Poliartrite simétrica (15%): apresenta quadro articular
muito semelhante a artrite reumatoéide; pode acometer as
articulagdes interfalangeanas distais, comumente nio afe-
tadas na artrite reumatoide;

* Distal (5%): acomete exclusivamente as articulagdes
interfalangeanas distais, geralmente associada a lesdes
ungueais (“unha em dedal”);

e Artrite mutilante (< 5%): é a forma clinica menos
freqiiente e mais grave, acometendo geralmente individuos
jovens, na segunda e terceira décadas de vida; afeta as
pequenas articulagcdes das mios e dos pés, evoluindo para
deformidades importantes, com encurtamento dos dedos;

 Espondilite (5%): os sintomas clinicos costumam ser
indistinguiveis daqueles apresentados pela espondilite
anquilosante®* (D).

Na ultima década, chegou-se a propor que a artrite
psoridsica fosse dividida em apenas dois subgrupos, o axial
e o periférico; no entanto, ainda predomina a classificacao
em cinco formas clinicas. Alguns autores costumam pleitear
a inclusio da Sindrome SAPHO (acronimo de Sinovite,
Acne, Pustulose palmo-plantar, Hiperostose esterno-costo-
clavicular, Osteite multifocal cronica recorrente) como um
subtipo distinto da artrite psoriasica; no entanto, o assunto
esta longe de ser um consenso, aliado a extrema raridade
da sindrome em nosso pais®® (D).

Tratamento. Dentre as doencas reumaticas auto-imunes,
a artrite psoriasica é uma daquelas onde o estresse emocional
representa um importante fator desencadeante da crise tanto
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articular quanto cutinea; sendo assim, o suporte psicologico
¢ importante e indispensavel na conduc¢io dos pacientes
psoridsicos, principalmente para assegurar-lhes que a doenca
¢ controlavel na maioria dos casos®?(D). Os AINH sio
utilizados de rotina no tratamento da artrite psoriasica,
cursando com evidente melhora da dor articular, mas niao
sdo capazes de alterar sua evolugdo; devem ser utilizados
de forma intermitente, enquanto houver atividade de
doenca. Nio existe nenhum AINH especifico comprova-
damente melhor que os demais®”(D); no entanto, é impor-
tante salientar que o acido acetilsalicilico, a indometacina
e os oxicams podem exacerbar as lesdes da pele®¥(D).
Quanto aos corticosterdides, a prednisona em doses baixas
(até 10 mg/dia, ou equivalente) pode ser utilizada em casos
de artrite periférica persistente, enquanto houver atividade
de doenga; a retirada da droga deve ser lenta, a fim de se
evitar rebote do quadro cutineo®”(D); nio existem
evidéncias para embasar o uso de altas doses de
corticosterdides na artrite psoridsica.

Nos casos nao responsivos aos AINH, a droga de primeira
escolha ¢ o metotrexato, em doses habituais (por via oral
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