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RESUMO: Apresenta-se, nesta revisdo, a terapéutica farmacoldgica atual das doencas reu-
maticas de adultos, do modo como é conduzida na Divisdo de Imunologia Clinica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, da Universidade de S&o Paulo.
Enfatizam-se a selecdo de drogas, as respostas clinicas e 0 monitoramento terapéutico das
principais doengas reumaticas. Entre estas, incluem-se tanto as de patogénese auto-imune
(artrite reumatdide, lupus eritematoso sistémico, febre reumatica, espondilartropatias, esclerose
sistémica, dermatopolimiosite, vasculites), como as nao-imunoldgicas (gota, pseudogota, 0s-
teoartrose, osteoporose e fibromialgia).

UNITERMOS: Doencas Reuméticas. Farmacologia. Antiinflamatérios. Imunossupressores.

Discute-se, nesta reviséo, a abordagem farma- ARTRITE REUMATOIDE
coterapéutica das principais doencas reuméticas de
adultos, a maioria das quais, mas ndo todas, possui Na Ultima década, houve importante mudanca
uma patogénese auto-imune. Esta abordagem refléte terapéutica da artrite reumatoide (AR), reservan-
a experiéncia acumulada pela Divisdo de Imunologido-se a classica abordagem piramidal para os casos
Clinica do Departamento de Clinica Médica ddnais leves e de evolugdo mais benigna. Nessa abor-
FMRPUSP,em 22 anos de atividades. Pela extensa@agem, introduzem-se, progressivamente, drogas mais
do tema, néo foi possivel discutir as caracteristica¥otentes e mais toxicas, a medida em que a doenga se
farmacolégicas das drogas citadas, o que foi feito eagrava.O consenso atual da literatura, entretanto,
artigo precedent®, nem as novas drogas que estdcginda € o controle inicial da inflamagéo com an-
atualmente, sendo testadas em estudos clinicos. Ptioflamatorios nédo-esteroidais(AINE) (drogas de
mesmo motivo, ndo foram consideradas, em profugprimeira linha), com uma aplicagdo mais precoce
didade, importantes modalidades terapéuticas, n@e agentes imunossupressores ou imunomodula-
farmacoldgicas, para doencgas reumaticas (fisioterdores (drogas remissivas ou de segunda linha)
pia, psicoterapia, nutricdo, terapias alternativas, etcfTabela I). A maioria dessas drogas demora varios
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meses (trés a seis) para mostrar seus efeitos be-0ssea radiologica, pode-se usar uma das seguintes dro-
néficos, necessitando de ser combinadas com an-gas de segunda linha:

tiinflamatérios de acdo mais rapida. Entre as dro-  a) antimalaricos:difosfato de cloroquina (250 mg/d)
gas remissivas, aparentemente, 0 metotrexato  ou sulfato de hidroxicloroguina (400 mg/d);

tem uma a(;;ao mais precoce, dentro de trés a seisy g4is de ouro: por via oral (auranofin- 3 mg 2x/d)
semanas de uso. ou intramuscular (aurotioglicose ou aurotiomalato-
50 mg/semana até atingir uma dose acumulada de

Tabela | - Drogas utilizadas no tratamento da 1a2g, espacando-se, entao, os intervalos das apli-

artrite reumatéide* cacles até uma vez ao més). A resposta a essas

12jinha drogas diminui com a idade, ndo se usando em pa-

— Antiinflamatérios nao-esteroidais cientes acima de quarenta anos;

oo linha C) metotrexato:(Z,S a 25 mg/semana V_O, dividjd_os
< em duas a trés vezes ou IM, em aplicacdo Unica).

— Antimalaricos

— Metotrexato Se, por outro lado, a doenga se revelar mais

— Sulfassalazina agressiva, com acometimento de quatorze ou

— Sais de ouro mais articulagdes e, particularmente, das meta-

— D-penicilamina tarsofalangeanas, com a presenca de fator

— Ciclosporina reumatoide, nddulos reumatodides e outras ma-

— Azatioprina nifestagBesextra-articulares e de antigenos HLA

— Ciclofosfamida predisponentes (HLA-DRB1 0101, 0401, 0404)

— Clorambucil utilizam-se, além dos antiinflamatérios, combi-

nacbes de drogas de segundiaha. O esquema
poliquimioterapico mais empregado em nosso
meio € a associacdo de antimaldricos com meto-
trexato, pelo seu baixo custo, baixa incidéncia
de efeitos colaterais e pela aparente protecédo
Agentes em investigaco conferida pela cloroquina contra a toxicidade he-
péatica do metotrexato.

Quanto maior o numero de indices de mau prog-
ndéstico, mais drogas podem ser utilizadas, podendo-se
acrescentar, por exemplo, sulfassalazina (500 mg 1x/d,

Os corticoesterodides, apesar de sua grande pmimentando-se, semanalmente, até atingir 2-3 g/d),
téncia antiinflamatoria e de suas propriedades imunosdd-penicilamina (250 mg/d, aumentando-se 125 a 250 mg
pressoras, sao reservados para os casos refratarios,aleada 4-8 semanas, até atingir 750-1000 mg/d) e/ou
vido a gravidade dos seus efeitos colaterais, principadais de ouro ao esquema basico de cloroquina + meto-
mente associados a automedicacdo. Na auséncia de efegzato. Ocorrendo falha terapéutica ou progressao
dos AINE, podem, entretanto, ser utilizados, em dosek doenca (radiologica ou extra-articular), mesmo com
baixas (até 15 mg/d de prednisona), até que as drogaslhora da inflamacéao articular, pode-se acrescentar
remissivas comecem a agir. Podem também ser injetam dos imunossupressores classicos: azatioprina (1,5
dos no interior das articulagdes, quando uma ou poucas?,5 mg/kg/d), clorambucil (0,1 a 0,2 mg/kg/d),
delas resistem a terapéutica sistémica. Pulsos caritlofosfamida (1 a 2 mg/kg/d) ou ciclosporina (2,5a5
megadoses de corticoesterdides (500 a 1000 mg ny/kg/d), todos por via oral. Conforme a doenca vai
metilprednisolona EV, em trés dias consecutivos) s&endo controlada, o nimero de drogas e suas doses
raramente necessarios para controle de doenca, a Rao sendo paulatinamente reduzidos.
ser em casos refratarios ou com envolvimento de 6érgdos O seguimento do paciente deve ser realizado
nobres, como a vasculite reumatoide. em intervalos mais curtos no inicio do tratamento, para

Assim, se 0 paciente apresentar menos de qudetectar qualquer reacdo adversa que venha a ocor-
torze articulagbes individuais acometidas, auséncia de f&r. A poliquimioterapia anti-reumatica ndo parece ter
tor reumatoéide e de marcadores imunogenéticos de sasimentado o risco dessas rea¢des em relagdo ao ob-
cetibilidade do sistema HLA e nenhuma ou pouca lisservado com o uso isolado das drogas. Entretanto, em

Corticoesteroides

— Dose baixa via oral
— Pulsos endovenosos
— Injecdo intra-articular

*Adaptada da ref. (4)
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um dos primeiros estudos realizados, nesta linha, pfastacfes clinicas da doenca, que podem ocorrer em
McCarty, em 1982, a ciclofosfamida, combinada draticamente todos os sistemas organigadentifi-
azatioprina e a hidroxicloroquina, induziu neoplasiasacdo dograu e extensdo deste acometimento é
em varios pacientes e foi substituida pelo metotrexassencial para o planejamento terapéutico do LES
to. Os principais efeitos adversos, que precisam sgue é apresentado abaixo, dividido por sistema afetado.
monitorizados laboratorialmente na terapéutica farma- ) . .
colégica das doencas reumaticas, ao lado das dodel: Manifestacdes cutaneas
habituais das drogas anti-reumaticas, estao indicados  Antes de receber qualquer medicacao, o paci-
na Tabela II. ente deve ser orientado a evitar exposicdo prolongada
O efeito mielotdxico das drogas citotdxicas usaao sol, sendo sempre recomendado o uso de bloquea-
das como imunossupressores (ciclofofamida, clorangores solares; mesmo para exposi¢ées breves, deve
bucil, azatioprina, metotrexato e outras) € monitorizaser usado filtro solar de poténcia maior do que 30. A
do por exames hematoldgicos convencionais, rarametiroga de escolha para o tratamento sistémico de le-
te sendo necessarias aspiracdes de medula 6sseas@es cutaneas € um antimalarico (Tabela I1). Nos pou-
doses dessas drogas sdo ajustadas para se manterewsacasos refratrios, pode-se usar corticoesterdides
leucopenia leve (leucdcitos totais em torno de 3000/ sistémicos (prednisona 0,5 mg/kg/d) ou tdpicos, para
e neutréfilos em torno de 15@0). Em nosso servi- lesfes localizadas. As preparacdes topicas de
¢o, os pulsos de ciclofosfamida iniciam-se com hidrocortisona séo preferidas e as fluoretadas (dexa-
doses de 500mg/f aumentando-se, subseqlien- metasona, betametasona e triancinolona) ndo devem
temente, 20% da dose a cada ciclo, até se atingir ser usadas por mais de duas semanas.

o efeito leucopenizante desejado, o que requer Outras drogas utilizadas para manifestacdes cu-

uma dose em torno de 800 a 1200 mg/m taneas sdo: dapsona (100 mg/d), principalmente para
lesbes bolhosas, talidomida (100 mg/d), cujos efeitos

2. LOPUS ERITEMATOSO SISTEMICO teratogénicos limitam seu uso em mulheres em idade

fértil, metotrexato (mesma dose da AR) e clofazimina
A terapéutica do lUpus eritematoso sistémicd¢droga antihansénica, ainda ndo utilizada em nosso ser-
(LES) é tao diversificada quanto as proprias mani¥igo).

Tabela Il - Posologia e monitorizagao laboratorial da terapéutica anti-reumatica

Droga Dose habitual Principais efeitos adversos Controle laboratorial Intervalo
Antimalaricos 250 mg/d DFCQ Degeneragao macular Fundoscopia 6 meses
400 mg/d HCQ
Sais de ouro 50 mg/sem AuTG Nefrite, citopenias hematoldgicas,  Urina rotina, 2 sem=
6 mg/d AuNF anemia apléastica, dermatite hematoldgico mensal
D-penicilamina 750 mg/d Idem Idem Idem
Sulfassalazina 2g/d Dispepsia, citopenias hemato- Hematolégico Idem
l6gicas, anemia hemolitica
Metotrexato 7,5-15 mg/sem Fibrose ou cirrose hepatica Enzimas hepaticas 6-8 sem
Ciclosporina 3 mg/kg/d VO Insuficiéncia renal Creatinina mensal
Ciclofosfamida 1-2 mg/kgz/d VO Citopenias hematolégicas Hematolégico mensal
0,5-1 g/m° EV Idem +10-14d
Azatioprina 1,25-2,5 mg/kg/d Idem Idem Idem
Clorambucil 0,1-0,2 mg/kg/d Idem Idem Idem
Prednisona 10 mg/d-2 mg/kg/d Osteoporose Densiometria ssea 1ano
Hiperglicemia, hipocalemia Glicemia, eletrélitos 1 més
M-prednisolona 1g/dx3 Hiperglicemia, hipocalemia, Glicemia, eletrélitos Diario

retencédo hidrica,
hipertenséo arterial

DFCQ: difosfato de cloroquina, HCQ: hidroxicloroquina, AuTG: aurotioglicose, AuNF: auranofin
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2.2. Manifestacoes articulares ves) ou drogas citotoxicas (azatioprina ou ciclofosfa-

Como o LES, via de regra, n&o produz sequénida)- Em nossa experiéncia, temos usado com
las articulares graves, os sintomas articulares podetHCeSsO pulsos de ciclofosfamida (0,5 a 1,0 g/m
ser costumeiramente controlados com AINE, baixa'€nsal) em casos graves de cerebrite ldpicgue
doses de corticoesteréides ou cloroguina. Nas situBdém ocorrer na auséncia de outras manifestacoes
cBes excepcionais, que exijam drogas imunossupred? doenca.

soras, pode-se usar metotrexato ou azatioprina. 2.6. Manifestacdes vasculares

2.3. Serosites A vasculite lGpica é muito comum e, na depen-

Classicamente, as serosites regridem com o ugéncia deseu 6rgdo-alvo, pode ser bastante deletéria ao
de indometacina (75 a 150 mg/d); quando isto naleAaciente. Sendo assim, utilizamos a prednisona (1 mg/
ocorre, recorre-se aos corticoesteraides orais (prednid@/d) nos casos de risco menor (vasculite cutanea) e
na 0,5 a 1,0 mg/kg/d). Nos grandes derrames pleurddtros imunossupressores nos de maior risco (vasculite
ou pericardicos, com repercussdes funcionais (restrici#estinal ou cerebral, por exemplo). A droga mais uti-
respiratéria ou tamponamento cardiaco), temos usaliéada € a ciclofosfamida na forma de pulso (vide Ta-

pulsos de metilprednisolona endovenosa (Tabela I)P€la Il). Se, por outro lado, as manifestacoes vascula-
res forem secundarias a sindrome do anticorpo

2.4. Manifestagdes hematologicas antofosfolipide, os imunossupressores sdo pouco efi-
As citopenias auto-imunes do LES (anemig&ientes e o tratamento é dirigido aos fendbmenos trom-

hemolitica, trombocitopenia e leucopenia) costumarfoticos: heparina (convencional 5000 U SC 12/12 h
responder a doses altas de corticoesterdides VO (prét de baixo peso molecular 40 mg/d SC) na fase agu-
nisona 1,0-2,0 mg/kg/dNos casos refratarios ou da e anticoagulantes orais para manutergjéstan-

com efeitos colaterais exagerados, temos tido su-do-se as doses para que o “Internatidi@imatizing
cesso com o uso de imunoglobulina endovenosaRatio” (INR) do Tempo de Protrombina fique entre 3,5
(1 a 2 g/kg més)Além de ter um custo bastante€ 4,5. Nas vasculites cutaneas, usam-se também dro-
elevado e poder causar insuficiéncia renal, aparentgasvasodilatadoras (nifedipina, pentoxifilina e outras).
mente, este tratamento é mais eficiente para a troMyOSSO servico tem grande experiéncia com o empre-
bocitopenia do que para as outras citopenias. Quang@e de pulsos endovenosos de xilocaina (ver item 5).
nao for possivel utiliza-lo, pode-se recorrer a drog

citotoxicas (azatioprina, ciclofosfamida, vincristina 0325'7' Manifestacdes renais

clorambucil) ou, excepcionalmente, a esplenectomia. O quadro renal € o mais temido no pacien-
. - L te lapico, devido a sua alta frequiéncia e gravida-
2.5. Manifestacdes neuropsiquiatricas de, levando, muitas vezes, a insuficiéncia renal

Além da terapéutica sintomatica para as variasronica e, mesmo, a morteO tratamento da nefrite
sindromes neuropsiquiatricas (anticonvulsivantedupica vai depender de varios fatores, como a idade,
neurolépticos, antidepressivos, etc), a supressao sexo, complicacdes clinicas, altera¢des laboratoriais,
atividade da doenca pode ser obtida com corticoefatores logisticos e, principalmente, do quadro histo-
terdides (VO ou em pulsos, para os casos mais graatolégico renal (Tabela ll).

Tabela Ill - Terapéutica da glomerulonefrite (GN) IGpica

Classificacdo Esquema terapéutico

histopatolégica 12 escolha 22 escolha

GN mesangial Prednisona 1mg/kg/d VO Metilprednisolona 1 g/d x3/més EV

GN proliferativa focal Ciclofosfamida 0,5-1,0 g/m2 EV Azatioprina 1,5-2,5 mg/kg/d

GN proliferativa difusa Idem Azatioprina 1,5-2,5 mg/kg/d VO +
Ciclofosfamida 1-2 mg/kg/d VO

GN membranosa Metilprednisolona 1 g/d x3/més EV Azatioprina 1,5-2,5 mg/kg/d VO

Mistas Usar o esquema dirigido ao tipo de

pior prognostico
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Entretanto, algumas medidas gerais sdo aplic@rimeiro lugar, como os corticoesteréides séo as dro-
veis a todos os pacientes: reducdo da ingesta de ggds mais utilizadas nos varios esquemas terapéuticos,
gordura e proteinas, na ocorréncia, respectivamentema vez obtida a resposta esperada, ou na vigéncia
de hipertenséo arterial, hiperlipidemia e retencdo nde reagfes adversas inaceitaveis, sua dose deve ser
trogenada. Nesse caso, o uso de diuréticos de algaduzida lentamente (5-10%/semana), para evitar tanto
como a furosemida no controle de edema, deve sar‘sindrome de abstinéncia” como as conéegibs
cauteloso. Do mesmo modo, ocorrendo crises de atla supressao do eixo hipotadlamo-hipdfisario adrenal.
vidade inflamatéria ltpica em outros setores do orgdem segundo lugar, apesar da controvérsia quanto a
nismo, o emprego de AINE também deve ser cuidaontra-indicacdo da gravidez nas varias formas de
doso, pelo risco de toxicidade renal. LES, parece ndo haver duvidas quanto aos riscos da

gravidez na nefrite lUpica ativa.

2.7.1. Glomerulonefrite mesangial

Em muitos servigos, néo se trata este tipo de N8- ESPONDILOARTROPATIAS
fropatia, devido a sua benignidade, na maioria dos casos.

Em nosso servico, entretanto, optamos pelo tra- Este grupo nosoldgico inclui a espondilite anqui-
tamento com prednisona VO (1 mg/kg/d) ou por losante, a sindrome de Reiter, a espondilite psoriasica
pulsos de metilprednisolona nos casos refratarios. e aquelas associadas a doencas inflamatérias intesti-
nais. De uma maneira geral, o planejamento terapéu-
tico dessas doencas visa o controle das manifestagdes

N&o ha consenso sobre o melhor tipo de tratanflamatérias, a preservagdo da mobilidade da coluna
mento para este tipo de nefrite. Em nosso servico, treertebral através de um vigoroso programa fisiotera-
tamos, de preferéncia, com pulsos de ciclofosfamidaico e o controle das manifestagdes extra-articulares.
(mensal, por seis meses, e trimestral por mais trés andshtretanto, no caso especifico da forma aguda da sin-
pelo potencial de transformagé&o na forma difusa. Nagrome de Reiter, deve-se adicionar um esquema anti-
casos de boa evolugéo e de menor gravidade, podeisteccioso para eliminar possiveis agentes desenca-
usar azatioprina pelo mesmo periodo. deantes da doengatflamydiae bactérias intestinais).

Do ponto de vista farmacologico, o esquema
terapéutico € muito semelhante para todas as artropa-

Esta € a mais grave das nefropatias lupicas, tias. A droga de escolha para o inicio do tratamento é
levando, freqlientemente, ao comprometimento aindometacina, na dose de 75 a 200 mg/d; para paci-
irreversivel da fungdo renal. E, também, a Unica entes com acentuada intolerancia gastrica ou muitos
forma em que se comprovou o efeito benéfico dos sintomas noturnos e matinais, pode-se usar a droga na
pulsos de ciclofosfamida na progressao da doenga. forma desupositériog100 mg) OutrosAINE também
Em nosso servigo, usamos pulsos mensais por seipodem ser empregados, sendo as espondiloartropatias
a doze meses, e a cada dois ou trés meses por quaa Unica indicagdo para o uso de fenilbutazona (dose
tro anos. Quando o paciente ndo responde ou, panicial de 400-600 mg e manutencédo de 300 mg/d).
qualquer motivo, ndo consegue completar o tratamen-  Na auséncia de resposta aos AINE e na vigéncia
to, pode-se usar uma combinacéo de azatioprina (1d® doenga progressiva, usam-se drogas remissivas de
a 2,5 mg/kg/d) com ciclofosfamida (1 a 2 mg/kg/d). acédo lenta (veja drogas de segunda linha da AR- Ta-
belal). O esquema mais utilizado emprega sulfassala-
zina (2 a 4 g/d), produzindo, na maioria dos casos, con-

Ha varios esquemas terapéuticos para este tiprmle do processo inflamatoério, da rigidez de repouso
de nefrite, mas os mais utilizados sdo os pulsos me®- possivelmente, retardo na progressao da anquilose
sais de metilprednisolona e azatioprina oral. da coluna vertebraNosso servigo tem também
atingido esses objetivos com o0 uso de metotre-
xato, em uma dose média semanal de 10 a 15

Usa-se terapéutica dirigida ao tipo histopatolomg/sem.Imunossupressores classicos (azatioprina, ci-
gico de maior gravidade. clofofamida, clorambucil e ciclosporina) constituem al-

ternativa terapéutica para os casos refratarios.

Para finalizar, dois aspectos pertinentes atera-  Para crises agudas da doenga, resistentes aos

péutica clinica do LES merecem comentarios. EMAINE, pode-se empregar doses altas de corticoeste-

2.7.2. Glomerulonefrite proliferativa focal

2.7.3. Glomerulonefrite proliferativa difusa

2.7.4. Glomerulonefrite membranosa

2.7.5. Glomerulonefrites mistas
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roides (VO ou EV). Este esquema esté contra-indicaeral, pouco eficientes. Uma vez estabelecida a

do nas espondiloartropatias associadas ao HIV, pdiibrose, o processo de reversao € bastante longo e as

risco de imunossupressao adicional, e a artrite psoridrogas devem ser usadas por varios anos.

sica, pela possibilidade de exacerbagéo das lesbes O principal esquema terapéutico utilizado

cutaneas, quando se redutpae dos corticoesterdides.em nosso servico € constituido de infusdes endo-
venosas deilocaina (400 mg/d por cinco dias con-

4. DERMATOMIOSITE E POLIMIOSITE secutivos,repetidos a cada dois meses)., (_Zom esse
esquema, observamos, ao longo de varios anos,

O tratamento farmacol6gico das miopatias inbeneficios nitidos sobre a esclerose cutéanea e so-
flamatodrias tem evoluido consideravelmente, nos Ultbre as alteracdes vasculares da doenca e, curiosa-
mos anos. A primeira escolha ainda é a prednisonaifiente, uma incidéncia muito baixa da “crise es-

a 2 mg/kg/d) até a normalizacdo dos niveis séricaterodérmica renal” que, na literatura, ocorre em

das enzimas musculares. A reducao da dose deve gproximadamente 20% dos pacientes com ES.
bastante lenta (1/4 da dose inicial por més) para se  Doses baixas de prednisona (até 15 mg/d) estéo
evitar reativacdo da doenca. Ao se atingir a dose dedicadas na fase inicial, edematosa da doenca e na
20 mg/d, esta deve ser mantida por seis a doze mesédgéncia de atividade inflamatoria (artrite ou miosite,
de preferéncia em dias alternados, quando, entdo, m& exemplo). Imunossupressores podem ser usados
reduz 5 mg/més até a dose de 5 mg/dia. guando ocorre rapida progressao da doencga cutanea

Ha, porém, um grupo de pacientes com manibu de manifestagdes viscerais (digestivas, pulmona-
festacOes mais graves (acometimento da musculatues, mas nédo as renais). As drogas mais utilizadas séo
da fala, degluticdo, respiracdo e/ou coracdo, preseng&lorambucil, 0 metotrexato e a ciclofosfamida EV.
de calcinose, vasculite ou pneumopatia) em que estda  Como em toda doenca de etiologia desconhecida
indicado o uso de imunossupressores (metotrexat®de mau prognoéstico, ha varias formas de tratamento
azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina) associadosem eficiéncia comprovada, como vitamina E, trans-
aos corticoesterodides. Esses imunossupressores geante ddibroblastos e inimeras drogas antifibroticas.
vem ser utilizados, também, nos casos refratarios a
corticoterapia ou com efeito's colaterais intqlerévei,s.ﬁ. DOENCA MISTA DO TECIDO CONJUNTIVO

Recentemente, tem sido relatado efeito benéfi-
co da infuséo de imunoglobulina endovenosa (2g/kg/ Trata-se de uma sindrome de superposi¢édo de
MEs) em casos resistentes ao tratamento claEsico. doencas auto-imunes, de caracteristicas heterogéneas,
nosso servico, temos confirmado esta observa- na qual se somam a esclerodermia manifestagées va-
¢do, mas o seu uso é limitado pelo alto custo. riadas d&R, DM/PMeLES. Em geral, doses moderadas

As lesBes cutaneas da dermatopolimiosite qu#e prednisona (até 40 mg/d) controlam a grande mai-
ndo responderam a corticoterapia sistémica podearia dos sintomas da doenca. Quando existe predomi-
ser tratadas com antimaléricos. Por outro lado, @o de uma doenca particular (por exemplo, de AR ou
calcinose difusa pode ser tratada com etidronato d€S), esta é tratada como se estivesse isolada.
sédio (10 mg/d por trés meses), repetindo-se o esque- Como as manifestacdes vasculares sao muito

ma ciclicamente. comuns (fendmeno de Raynaud ocorre em pratica-
mente todos 0s casos e a hipertensdo pulmonar é a
5. ESCLEROSE SISTEMICA principal causa de 06bito), usam-se, liberalmente, va-

sodilatadores e, para a doenga pulmonar, imunossu-

O tratamento da esclerose sistémica (ES) e geessores, corticoesteroides, anticoagulantes, inibido-
suas variantes é pouco gratificante, dada sua ma regs da enzima de conversdo e oxigénio inalatério.
posta terapéutica as drogas existentes. Por essa ra-
zao, o esclarecimento do paciente quanto ao PrognéssiNpROME DE SJOGREN
tico da doencga assume fundamental importancia.

O objetivo principal da terapéutica da ES é evi- O tratamento das manifestagcdes sistémicas da
tar ou retardar o processo de fibrose nos 6rgdos acndrome de Sjogren primaria, € feito, geralmente, com
metidos pela doenca. Para isto, s@o utilizadas a Derticoesteréides (prednisona 1 mg/kg/d) e, nos casos
penicilamina (0,25 a 1,0 g/d) e a colchicina (10 mglefratarios, drogas citotoxicas (metotrexato, azatiopri-
sem), as quais, entretanto, sdo pouco toleradas e, emou ciclofosfamida).
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Muitos pacientes procuram auxilio médico conB.3. Outras vasculites
seqlelas da doenca, principalmente xerostomia e Existe um grande nimero de sindromes vascu-

xeroftalmia. Elas sdo tratadas, respectivamente, cofficas a maioria das quais é tratada com corticoeste-
substitutos da lagrima (ha varios preparados de lags;qes (prednisona 1 mg/kg/d)

ma artificial, alguns s&o irritantes e a freqiéncia de Na vasculite secundaria a crioglobulinemia

aplicacéo tem que ser ajustada a duracao do efgjsye_se combinar plasmaferese com ciclofosfamida.
to) e com pastas dentifricias, géis bucais ou saliVs |esges vasculiticas da doenca de Behscet rara-
artificial, devendo o medico estar alerta para a inst@qente sgo controladas s6 com corticoterapia; assim,
lacéo de candidiase oral. .. _ _aslesdes retinianas e neurolégicas requerem o uso de

Na sindrome de Sjogren, secundaria a ARqrambucil e as lesdes pulmonares, de ciclofosfami-
ou LES, por exemplo, o tratamento € o da doengg, ¢ prednisona. Drogas citotéxicas s&o também ne-
de base, associado aos substitutos da lagrima e da4rias para a sindrome de Churg-Strauss.

saliva. Nas vasculites de hipersensibilidade (a drogas,
agentes infecciosos, neoplasias), € importante afastar

8. VASCULITES 0 agente desencadeante. Do mesmo modo, na vasculite
hipocomplementémica, o tabagismo deve ser interrom-

Constituem um grupo heterogéneo de sindrgsiqo dado o papel da doenca pulmonar obstrutiva cré-
mes clinicas, cujo denominador comum € a inflamasica no prognéstico da doenca.

¢do dos vasos sanguineos. A orientacdo terapéutica o fenémeno de Raynaud pode ser primario

para as vasculites depe_nderé da sua patogénese(djfbnga de Raynaud) secundario @oencas auto-
extensdo do comprometimento vascular e do teMBRunes principalmente a ES e a DMTC. Em ambos

de evolucdo da doenca. 0s casos, utilizam-se como drogas de primeira esco-
~ Otratamento das principais sindromes vasculipa ym dos bloqueadores de canais de calcio (nifedipina,
ticas reconhecidas € discutido abaixo. isradipina ou amlodipina), seguido da pentoxifilina, pul-

8.1. Panarterite nodosa sos de xilocaina (ver seccéo 5) ou a simpatectomia.

A droga mais efetiva para a terapéutica desta .
grave doenca é a ciclofosfamida, por via oral ou, pré: FEBRE REUMATICA
ferentemente, na forma de pulsos endovenosos, de
frequiéncia mensal no primeiro ano, espangando-sge‘,l‘ Fase aguda
entdo, para bimestral ou trimestral. Os corticoesteréi- O tratamento da febre reumatica aguda se faz
des ndo parecem controlar o curso da doenga, pagPm a erradicacao do estreptococo e com a supres-
cularmente renal e cerebral, mas podem ser usad¥®0 dos fendmenos inflamatorios articulares e, princi-
para o controle das manifestacées inflamatorias. H#&lmente, cardiacos.
alguns estudos, mostrando o efeito benéfico da D-pe- A American Heart Societgreconiza a erradi-
nicilamina, reduzindo o tempo de uso dos imunossgacéo do estreptococo com uma dose Unica de penici-
pressores. lina benzatina (600 000 U para pacientes < 27 kg e
A PAN limitada ou cutanea pode ser tratadal200 000 U para >27 kg) e, alternativamente, penicili-
com doses moderadas de prednisona e, como altern@V oral por dez dias (250 000 U para criangas e 500
tiva, sulfassalazina, danazol, dapsona e pentoxifilinaQ00 U para adultos, 3 a 4x/d). Em nosso meio, entretan-
to, ainda é mais usado o esquema de penicilina procaina
8.2. Granulomatose de Wegener (400 000 U IM 12/12 h por dez dias). Para os pacien-
A terapéutica é muito semelhante & da PANtes alérgicos a penicilina, usa-se a eritromicina ou um
mas da-se preferéncia a ciclofosfamida por via orafle seus novos derivados (roxitromicina, claritromici-
combinada a prednisona. Apds a retirada desta, a 8ia, azitromicina), tendo sido abandonadas as sulfona-
clofosfamida é mantida por dois anos, para evitar rgnidas, por serem ineficientes nesta fase.
cidivas da doenga, que sdo muito frequentes. Como O esquema antiinflamatdrio classico para a fe-
alternativa, pode-se usar metotrexato, em pulsos d&re reumatica aguda emprega a aspirina na dose de

manais de 20 mg. 80 a 120 mg/kg, dividida em 6/6 h, para criancas de
O envolvimento renal é o fator progndstico maiité 30 kg e de 4 a 6 g/d para adultos. Como ha pouca
importante, seguindo-se o pulmonar. experiéncia com outros AINE, nos casos refratarios
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ou com manifesta¢des cardiacas relevantes, empi#-.2. Fases intercritica e cronica
ga-se a prednisona (1 mg/kg/d). Pulsos de metilpred- A terapautica antiuricémica na fase intercritica

nisolona e outros imunossupressores tém sido utilizgz gota, dependera principalmente, da frequéncia das
dos em casos isolados, que nao respondem a CortigQises agudas. Os pacientes com hiperuricemia
terapia oral. assintomatica ou com crises agudas muito espagadas
(de varios meses a anos) ndo tém indicacdo de
. hipouricemiantes. Estes devem ser usados quando as
Passada a fase aguda, deve-se instituir Um €ssqeq forem frequientes ou quando a doenca se croni-
quema profilatico para se evitar a recidiva de infeGqea A escolha entre uma droga uricostrica (a Gnica
¢Oes estreptocdcicas e de novos surtos de febre r%‘i”éponivel no Brasil é a benzopromarona, usada na

matica. Usa-se, universalmente, a penicilina benzati%se de 50 a 100 mg/d) e um inibidor da producao de
(1200 000 U IM) em intervalos de vinte e oito dias oy, .

9.2. Fase cronica

da ocorréncia de faringites comprovadas, na vigénc&bta primaria tem um padr&o normal de excre-
da profilaxia. Os pacientes alérgicos a penicilina pox

' o : ¢ao de acido urico, na praticapode-se utilizar
dem empregar eritromicina ou derivados, ou sulfon

) ; > mente pelo risco de insuficiéncia renal. O alopurinol

_ Pacientes com valvopatias cronicas ou COMs, & tolerado por uma proporgao significativa de pa-
coréia sao tratados, sintomaticamente, pelos respeiantes e nao pode ser associado a droga anti-purina
VoS especialistas._ Recidivas de fe_bre reL_Jmética a9tizatioprina, por exemplo). A medida da excrecao re-
da devem ser cuidadosamente diferenciadas de Qi ye acido Grico esta indicada apenas em pacientes
tras doencas (LES, AR juvenil, endocardite bacterigs ens com suspeita de defeitos genéticos do metabo-

na) e, quando comprovadas, sao tratadas cOmo I, gas purinas ou na suspeita de hiperuricemia se-
novo surto (Seccéo 9.1.). cundéria

Nos pacientes com uma grande frequéncia de

10. GOTA E PSEUDOGOTA crises agudas ou com artrite tofacea cronica, reco-
menda-se o uso continuo de doses baixas de colchicina
(0,5 a 2,0 mg/d) como profilaxia e associa-se um hi-

O tratamento farmacologico da crise de got@ouricemiante que deve ser o alopurinol quando hou-
ou pseudogota aguda se faz, atualmente, com wmer tofos. Alimentos ricos em purina (carnes, pesca-
AINE injetavel (diclofenaco, cetoprofeno, oxicams,dos, queijos) e bebidas alcodlicas podem precipitar
etc) até a redugdo da inflamagéo, passando-se, entéidses agudas e dificultar o controle da uricemia.
a administracéo por via oral. Pode-se também as-  Ja na pseudogota ou condrocalcinose, ndo ha
sociardoses baixas de colchicina (0,5 mg 1-3x/d), prinnenhuma intervengao que reduza significativamente
cipalmente para os candidatos a terapéutica hipoud-deposicao articular de cristais de pirofosfato de cal-
cemiante. O esquema classico de colchicina isolad#. Em nosso servigco, temos empregado o car-
(0,5 mg 2/2 h até a dose maxima de 8mg/d) esté priaenato de magnésio (50-200 mg/d), com melho-
ticamente abandonado. Para pacientes com intolerga-sintomatica.
cia a colchicina e aos AINE, pode-se utilizar cortico-
esterodides, de prgferéncia in'Fra-articuIarmente._ 11. OSTEOARTROSE

Como medidas de apoio, coloca-se a articula-
¢&o em repouso absoluto e aplica-se gelo no local afe-  Até a dltima década, a terapéutica da osteoar-
tado. Se o paciente estiver usando profilaxia antiurtrose era puramente sintomatica, baseada no uso de
cémica durante a crise, ela deve ser mantida; caanalgésicos e antiinflamatérios. Essas drogas podem
contrario, ela s6 deve ser introduzida cinco a dez diger usadas em doses mais baixas, de forma continua
apos o téermino dos sintomas agudos, pelo risco de @4 intermitente, do que as empregadas, por exemplo,
cidivas. para a artrite reumatoid&m nosso servigo, te-

10.1. Crise aguda
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mos utilizado os antimaléricos, quando ha mani- vertebral, na dose minima de 200 U/d intrananasal
festacdes inflamatérias proeminentes, com re- ou 100 U/d SC. A ipriflavona é uma nova droga dis-
sultados favoraveis.Quando essas manifestacéegonivel em nosso meio, que esta sendo usada em nos-
ocorrem em poucas articulacdes, pode-se injetar ca@e servico, mas ainda com resultados inconclusivos.
ticoesteroides de depdsito (acetato de metilpredniso- ~ Compostos de fldor ja foram muito utilizados,
lona, 40 mg/ml). pois aumentam bastante a massa 0ssea, predominan-
Vérias drogas, a maioria ainda ndo disponivelemente vertebral, mas o osso formado é muito fragil,
no Brasil, tém sido usadas para estimular a formacddo produzindo diminuicdo das taxas de fratura. En-
de cartilagem articular e diminuir a atividade da doenretanto, nos casos de fraturas repetidas, principalmen-
¢a. Entre essas, a diacereina, um inibidor da productovertebrais, refratarias ao tratamento convencional,
e liberacdo de IL-1, tem mostrado efeitos benéficopode-se usar compostos de fluor (50 mg/d em ciclos
para osteoartrose de grandes articulagdes. Por outte quatorze meses). Esse € também o critério para se
lado, agentes biologicos, como extratos de cartilagerampregar em combinacdes de drogas (calcitonina +
nao se mostraram eficientes em estudos clinicos coastrégenos, por exemplo).
trolados, enquanto derivados do &cido hialurénico e os Além do tratamento especifico, € necesséria a
sulfatos de glucosamina, de glucosaminoglicana e @@mplementacdo com sais de calcio (1-1,5 g/d) e Vi-
condroitina mostraram beneficios. tamina D (400-800 Ul/d) ou calcitriol (Op®y/d), evi-
Finalmente, é indispensavel ao paciente cortar a ingestéo de alcool, café, sal e fosfatos e um pro-
osteoatrtrose a correcdo da obesidade e de vicigsama de atividades fisicas.
posturais e a reprogramacéo de atividades fisicas que
causem estresse nas articulagdes acometidas. Por pU¢grROMIALGIA
tro lado, exercicios fisicos cuidadosamente escalona-
dos para aumentar a forca muscular para-articular e Trata-se de uma sindrome reumética dolorosa,
aplicacdo de calor ou gelo nas articulacdes, depeassociada a uma disfuncdo do metabolismo da
dendo da preferéncia do paciente, também podem tigerotonina no SNC, com alta prevaléncia na popula-
zer beneficios. ¢cdo adulta feminina, causando grande incapacidade
funcional.
As drogas de escolha sédo os antidepressivos,
devido a sua acdao de inibir a recaptacao da seroto-
A terapia de reposi¢cdo hormonal é o tratamemina. Osderivados triciclicos sdo os mais utilizados,
to mais utilizado para a osteoporose pés-menopausas doses correspondentes a 25 a 100 mg/d de ami-
mas ela tem que ser iniciada nos dois a quatro primetfiptilina. Essas drogas induzem uma grande varieda-
ros anos apoés a cessacdo da menstruacao, pois, ap@sle efeitos colaterais nos primeiros dias de trata-
esse periodo, a perda de massa 0ssea podera naavsnto, desaparecendo em seguida; infelizmente, os
revertida com hormdnios sexuais. Esse tratamento defeitos benéficos sobre a fadiga, as dores musculares
vera ser feito com supervisao ginecoldgica, pelo risce os distlrbios do sono tendem também a diminuir
de neoplasias. No homem, a osteoporose, associaalongo do tratamento. Quando isso ocorre, pode-se
ao hipogonadismo deve ser tratada com testosteronesar outros triciclicos (imipramina, clormipramina,
Quando a reposi¢cdo hormonal for contra-indinortriptilina, etc) ou antidepressivos nao triciclicos,
cada ou ineficiente, as alternativas terapéuticas s&omo a fluoxetina e outros de agdo mais seletiva so-
os bifosfonatos, as calcitoninas e a ipriflavona. Obre os eceptores da serotonina, que apresentam me-
bifosfonatos séo os agentes mais eficientes da atualeresefeitos colaterais, porém tém um custo mais
dade aumentando a massa 6ssea tanto do fémur coralevado.
da coluna vertebral e diminuindo a frequéncia de fra- Nos periodos de exacerbacéo dolorosa, utilizam-
turas. Devem ser selecionados os compostos mais analgésicos, AINE e miorrelaxantes. E, também,
novos, como o alendronato de sédio, na dose de Ifiportante um programa de exercicios fisicos, de pre-
mg/d. As calcitoninas séo utilizadas desde a décadleréncia em agua aquecida, e de apoio psicolégico ou
de 80, possuindo grande acao analgésica sobre a fda@-orientacao psiquiatrica.
tura osteoporética. Ha varios tipos de calcitonina, mas O tratamento das doencgas reumaticas sistémi-
s6 a de salméo é recomendada, para osteopora@se ndo imunoldgicas esta sumariado na Tabela IV.

12. OSTEOPOROSE
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Tabela IV - Abordagem terapéutica das doengas reumaticas nao-imunoldgicas

Doencga Terapéutica farmacoldgica Terapéutica ndo-farmacoldgica

GOTA

- Crise aguda AINE IM + colchicina VO ou cortic6i- Repouso articular e aplicagédo
des intra-articulares local de gelo

- Fase intercritica Alopurinol ou uricosuricos; colchicina Evitar bebidas alcodlicas e ali-
profilatica mentos ricos em purina

- Fase cronica tofacea Idem; dar preferéncia ao alopurinol Idem

PSEUDOGOTA

- Fase aguda Mesmo p/ gota aguda Mesmo p/ gota aguda

- Fase cronica Colchicina profilatica, carbonato de Mesmo p/ osteoartrose
magnésio

OSTEOARTROSE Analgésicos ou AINE Corregédo da obesidade, modifi-
Antimalaricos para inflamagéo conti- cacgdes da atividade diaria, exer-
nua e intensa cicios, termoterapia

OSTEOPOROSE Suplemento de Ca e Vit D; reposicéo Exercicios fisicos; U ingesta de
hormonal, calcitonina ou bifosfonatos café, alcool, fosfatos, sal, ' Ca

FIBROMIALGIA Antidepressivos Exercicios fisicos, termoterapia,

suporte psicologico

AINE - Antiinflamatérios ndo-esteroidais.
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