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Elementos bdsicos do diagndstico e da terapéutica da:

Doenca por deposito de pirofosfato de calcio (DDPC)

INTRODUCAO

(1,2,17)

A doenca por deposito de cristais diidratados de piro-

fosfato de célcio € uma importante causa de artrite nos
idosos. A presenca dos cristais na cartilagem hialina e/
ou na fibrocartilagem é um marcador da doenca. A de-
posicao pode ser assintomatica ou associada a algumas
sindromes clinicas. Alguns termos sdo utilizados para
descrever a artropatia, como:

PREVALENCIA

Pseudogota: descreve uma sinovite aguda induzida
pelos cristais diidratados de pirofosfato de célcio
(CDPC), envolvendo uma ou algumas articulagdes
que, clinicamente, lembra um ataque gotoso. Porém,
a maioria dos individuos com deposicdo de CDPC
nunca apresentam estes episodios.
Condrocalcinose: refere-se a calcificacao da cartila-
gem hialina e/ou fibrocartilagem observada a radio-
grafia. E comumente encontrada na DDPC, porém néo
é especifica da patologia nem todos os portadores
sdo acometidos.

Artropatia pelo pirofosfato: € um termo genérico uti-
lizado para descrever a destruigdo articular na doen-
¢a pelos depositos de pirofosfato de calcio.

(1,3-6)

A doenca por depdsito de pirofosfato de calcio é pre-

valente nos idosos, sendo a média de idade 75 anos,
com aumento da incidéncia de condrocalcinose apés esta
faixa etéria. A prevaléncia de achados radiograficos de
deposicao de pirofosfato de célcio é a seguinte: de 65 a
74 anos, 15%; de 75 a 84 anos, 36% e em maiores de 84
anos aproximadamente 50%.

N&o hé diferenca na distribuicéo por sexo, no entan-

to os ataques de pseudogota acometem mais os homens
e o0s de pseudo-osteoartrite mais as mulheres.

MANIFESTACOES CLINICAS

(1,7-12)

A maioria dos individuos com DDPC é assintomatica.

Dentre os que desenvolvem sintomas ha uma variedade
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no padrdo de envolvimento articular. As manifestactes
clinicas lembram as da gota, da artrite reumatoide, da
osteoartrite e da doenca articular neuropética, as quais
sdo seus principais diagnosticos diferenciais.

A classificagdo da DPPC, que surgiu com os estudos

de McCarty e colaboradores, baseia-se na semelhanca
com aqueles tipos de artrite. Dentre as suas variagdes,
encontramos:

a b~ owN P

. Doenca assintomatica;

. Pseudogota;

. Pseudo-artrite reumatoide;

. Pseudo-osteoartrite;

. Pseudodoenca articular neuropatica.

Deposicao assintomatica dos CDPC: alguns indivi-
duos com evidéncia radiogréfica ou patoldgica de con-
drocalcinose ndo apresentam sinais ou sintomas cli-
nicos. Esses achados sdo chamados de deposi¢cdo
lanténica dos CDPC e apresentam significado incer-
to. Nao héa estudos controlados nessa populagéo para
avaliar o desenvolvimento de queixas articulares em
relacéo aos individuos ndo acometidos pela condro-
calcinose.

Pseudogota; é caracterizada por uma artrite aguda
ou subaguda autolimitada envolvendo uma ou algu-
mas articulacbes. A apresentacéo lembra um ataque
de gota, porém os ataques tendem a ser mais longos
e intensos que numa crise gotosa e 0s sintomas po-
dem durar de 3 a 120 dias a despeito da terapia.
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Figura 1 - Condrocalcinose de menisco de joelho.

Os joelhos (Figura 1) séo as articulacGes mais comu-
mente envolvidas, seguidos pelos punhos, tornoze-
los, cotovelos, primeiros pododactilos, ombros e qua-
dris. Achados sistémicos de febre, leucocitose e au-
mento do VSH podem ocorrer na DDPC, porém me-
nos freqlientemente que na gota.

Traumas, cirurgias ou doencga crdnica podem desen-
cadear formas de artrite induzida por cristal. Raramen-
te, os CDPC se acumulam na sindvia ou estruturas
adjacentes, levando a destruicdo local ou a sintomas
compressivos como o0s tofos gotosos.

As diferencas nos padr@es de envolvimento articular
da gota e pseudogota séo insuficientes para permiti-
rem um diagnostico definitivo sem a demonstracéo
do cristal especifico no liquido articular inflamatério.
Além disso, a coexisténcia de urato e CDPC no fluido
inflamatério ndo é incomum dada a freqiiéncia de hi-
peruricemia (20%) e gota (5%) entre os pacientes com
DDPC.

Pseudo-artrite reumatoide: de acordo com Rosen-
thal, Ryan e McCarty, o termo se aplica a uma poliar-
trite ndo erosiva na qual os cristais sdo encontrados
no fluido articular. Ocorre em 5% ou menos dos paci-
entes sintomaticos com DDPC.

Entre aqueles com pseudo-artrite reumatéide, multi-
plas articula¢des sé&o envolvidas com duragdo de se-
manas a varios meses, além da presenca de rigidez
matinal, espessamento sinovial, edema localizado e
restricdo da mobilidade articular. O quadro clinico se
assemelha ao da artrite reumatéide (Figuras 2 e 3).
Além disso, cerca de 10% dos individuos com DDPC
apresentam fator reumatéide em baixos titulos que
pode provocar confuséo diagnostica. Todavia, as alte-
racBes radiograficas sdo mais tipicas de osteoartrite
do que de AR.
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Figura 2 -
Paciente com
AR e DDPC.
Perda da
cartilagem do
joelho.

Figura 3 -
Paciente com
AR e DDPC.
Neoformagéo
6ssea atipica
em AR.

Pseudo-osteoartrite: cerca de 50% dos pacientes
com DDPC apresentam uma degeneracgéo articular
progressiva. Na metade destes, episodios de artrite
aguda tipica de pseudogota caracterizam o curso; nos
outros a degeneracdo articular prossegue como um
processo de osteoartrite classica.

Quando articulag6es tipicamente envolvidas na os-
teoartrite sdo acometidas, como as interfalangeanas
das maos, a primeira carpometacarpeana ou 0s joe-
lhos, um diagndstico inequivoco néo nos é permitido
mesmo com o auxilio da radiografia ou com o estu-
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Figura 5 - Envolvimento radiocarpal com formag6es cisticas e condro-
calcinose do ligamento triangular do carpo.

do do liquido articular demonstrando evidéncia de
CDPC. Contudo, quando calcificacGes radiograficas
estdo presentes precocemente, a DDPC deve ser
lembrada como responsavel pelo processo, especi-
almente se as alteracdes degenerativas envolverem
juntas menos comumente acometidas pela osteoar-
trite como punhos, metacarpofalangeanas, cotove-
los e ombros, na auséncia de traumas ou estresse
laboral (Figuras 4 e 5).

As articulagdes mais freqlientemente envolvidas na
pseudo-osteoartrite sdo os joelhos, seguidos pelos pu-
nhos, metacarpofalangeanas, quadris, ombros, coto-
velos e coluna. O padréo de envolvimento simétrico é
o frequente, entretanto alteragdes degenerativas com
predominio de um dos lados ndo s&o incomuns. O
achado de contraturas, deformidade em valgo dos joe-
Ihos, além da distribuicéo atipica, pode alertar para a
possibilidade da DDPC.

e Pseudodoenca articular neuropética: artropatia
neuropatica é caracterizada pela degeneracéo arti-
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0 padréo de envolvimento simé-
trico é o freqUiente, entretanto al-
teracOes degenerativas com pre-
dominio de um dos lados ndo séo
incomuns. O achado de contratu-
ras, deformidade em valgo dos
joelhos, além da distribuicdo ati-
pica, pode alertar para a possibi-
lidade da doenca por depdsito de
pirofosfato de calcio.

o

cular severa que ocorre no curso de uma doenga

neuroldgica levando a denervagdo articular. As jun-

tas acometidas sdo chamadas de articulacdes de

Charcot.

Varios relatos tém documentado a deposicdo de
CDPC em associacdo com degeneracdo articular seve-
ra lembrando uma artropatia neuropética. Entretanto, a
funcéo neuroldgica é normal nessa variante da DDPC. A
histéria natural dos pacientes com esse tipo de DDPC
ainda néo é bem descrita.

A deposi¢do de CDPC na coluna espinhal se as-
socia a manifestac@es clinicas de rigidez matinal, as
vezes associada a anquilose éssea, lembrando uma
espondilite anquilosante ou uma hiperostose esque-
lética idiopatica difusa, conhecida como DISH. Os sin-
tomas sdo encontrados mais frequentemente na DDPC
familiar. Além disso, a deposicdo dos cristais no liga-
mento flavum em nivel cervical ou no ligamento longi-
tudinal posterior em nivel lombar pode levar a sindro-
mes compressivas do corddo espinhal ou a radiculo-
patias.

Uma forma de condrocalcinose associada com DISH
foi descrita em varias familias das ilhas de Acores. Os
pacientes apresentam evidéncia radiografica de DISH e
artrite periférica consistente com DDPC. Estudos des-
sas familias podem resultar em melhor entendimento da
relagdo entre essas duas patologias.
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e

0 achado mais importante na ana-
lise do fluido sinovial na DDPC é a
presenca de cristais com birrefrin-
géncia fracamente positiva ou au-
sente com elongacdo positiva ao
microscopio de luz polarizada.
Estes se apresentam sob a forma
rombdide ou de bastonetes com
tamanho de 2-40 mm. Nas crises
agudas os cristais sdo fagocitados
por leucécitos polimorfonucleares,
enguanto que em juntas cronica-
mente acometidas eles sao encon-
trados extracelularmente. A con-
centracéo de leucdcitos do fluido
sinovial varia de 15.000 a 30.000
células por mm?, com predominio
de neutréfilos (90%).

o o

ACHADOS SINOVIAIS

 Fluido sinovial: o achado mais importante na anali-
se do fluido sinovial na DDPC ¢é a presenca de cris-
tais com birrefringéncia fracamente positiva ou ausente
com elongacao positiva ao microscépio de luz polari-
zada. Estes se apresentam sob a forma rombéide ou
de bastonetes com tamanho de 2-40 mm. Nas crises
agudas os cristais sdo fagocitados por leucdcitos poli-
morfonucleares, enquanto que em juntas cronicamen-
te acometidas eles sdo encontrados extracelularmen-
te. A concentragao de leucdcitos do fluido sinovial va-
ria de 15.000 a 30.000 células por mm?, com predo-
minio de neutrdfilos (90%).
Além disso, os cristais de pirofosfato sdo menores,
mais dificeis de serem detectados e mais polimorficos
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gue os cristais de urato monossodico relacionados
com a artrite gotosa.

» Tecido sinovial: na sindvia também pode ser pesqui-
sada a presenca de CDPC. O uso de hematoxilina e
eosina é pouco efetivo em demonstrar a birrefringén-
cia, devido a dissolucdo do CDPC em reagentes &ci-
dos. O uso de alizarina, outro tipo de corante, preser-
va 0s cristais e diminui o percentual de falso-negativo
dos exames.

1,7,13-16

IMAGEM

A sensibilidade da radiografia em detectar condro-
calcinose varia em torno de 39%. A avalia¢&o por tomo-
grafia computadorizada é boa, porém é raramente utili-
zada para avaliar de imediato uma articulagio dolorosa.
A artroscopia somente visualiza a superficie dos cristais
nos locais em que a cartilagem articular esta lesionada.
A ultra-sonografia pode detectar os cristais de pirofosfa-
to, porém sua sensibilidade varia de acordo com a expe-
riéncia do ultra-sonografista, podendo apresentar sensi-
bilidade semelhante a da radiografia convencional.

1. Achados radiograficos

Condrocalcinose: evidéncia radiografica de deposi-
¢do de CDPC define condrocalcinose. Os depdsitos apa-
recem como pontos ou linhas radiodensas na cartilagem
hialina ou articular e, com menos frequéncia, nos liga-
mentos ou capsulas articulares.

Na cartilagem os CDPC se depositam especialmen-
te nos meniscos dos joelhos, na sinfese pubica, no liga-
mento triangular do carpo, na glendide e no labrum aceta-
bular e aparecem como uma linha radiopaca paralela a
superficie do osso.

As grandes articulac¢@es, como joelho, cotovelo, om-
bro e quadril, sdo mais acometidas pelos depdsitos de
célcio, porém qualquer junta diartrodial pode ser afetada
radiograficamente. As calcificacBes devido aos deposi-
tos de CDPC também podem ocorrer em bursas, liga-
mentos e tenddes (Figura 6).

AlteracGes degenerativas: mesmo na auséncia de
condrocalcinose, a deposicéo dos cristais de calcio é fre-
guentemente associada com alteragdes radiogréaficas
degenerativas das articulagdes. Como citado, a deposi-
¢do dos CDPC deve ser considerada quando achados
radiogréficos de osteoartrite ocorre em articulagdes nao
comumente acometidas na osteoartrite priméria.

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 9 - N° 5 - DEZEMBRO DE 2008



TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLINICA

AlteracBes degenerativas caracteristicas na DPPC
incluem cistos subcondrais, formacéo osteofitica exube-
rante e fragmentacéo 6ssea e da cartilagem. Fraturas de
estresse ou osteonecrose particularmente nas estrutu-
ras do joelho podem ser conseqiiéncias ou promovidas
pela deposi¢do de CDPC.

2. Achados ultra-sonograficos

Alguns achados ao exame ultra-sonografico sao in-
dicativos da presenca de depdsitos de cristais diidratados
de pirosfosfato de célcio, como:

» Bandas hiperecdicas paralelas a superficie articular
cartilaginosa;
» Pequenos pontos hiperecdicos, freqlientemente en-

contrados nos punhos e nos tenddes; e
» Depositos hiperecoicos nodulares nas bursas.

Ao achados ultra-sonograficos demonstraram sensi-
bilidade e especificidade igual a radiografia convencio-
nal em identificar os depdsitos de cristais de pirofosfato.

(1,7,8,41)

DIAGNOSTICO

O diagnostico da DPPC deve ser suspeitado em pa-
cientes com mais de 65 anos apresentando artrite agu-
da ou subaguda (especialmente de joelhos), artrite com
caracteristicas like-reumatoide ou like-osteoartrite ou
aparente deposicdo de CDPC a radiografia.

O diagnostico definitivo se baseia na demonstragéo dos
cristais nos tecidos ou nos fluidos sinoviais e/ou nas altera-
c¢des radiograficas. A aspiracdo de uma articulagdo acome-
tida com andlise do fluido sinovial para pesquisa de cristais
deve ser sempre realizada quando possivel. Os exames de
radiografia devem ser estendidos a outras articulagdes fre-
guentemente acometidas, mesmo que assintomaticas, em
todos os pacientes com diagnéstico suspeito.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Os critérios diagnésticos para DPPC sdo baseados
na proposta de Ryan e McCarty:

I. Demonstracao dos CDPC no tecido ou fluido sinovial
por meios definitivos (Rx de difra¢ao, anélise quimica
ou microscopico de forca atdmica);

Il. (a) Identificacdo de cristais com birrefringéncia fraca-
mente positiva ou ausente & microscopia de luz pola-
rizada;

Il. (b) presenca de calcificagéo radiografica tipica;

1. (a) artrite aguda, especialmente de joelhos ou de ou-
tras grandes articulacdes;
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Figura 6 -
Calcificagao
do tend&o de
Aquiles.

| VTN

1. (b) artrite crbnica, especialmente de joelho, quadril,
punho, cotovelo, ombro ou articulagdes metacarpofa-
langeanas, principalmente se acompanhada de exa-
cerbagdes agudas. Os seguintes achados ajudam a
diferenciar artrite cronica de osteoartrite:

1. Locais incomuns: punho, metacarpofalangeana, co-

tovelo e ombro;

2. Achados radiograficos: estreitamento do espaco
articular radiocarpal ou patelofemoral, especialmen-
te se isolado;

. Formagao de cistos subcondrais;

4. Degeneracdo progressiva com colapso e fragmen-
tacdo do osso subcondral e formacéo de corpos
radiodensos intra-articulares;

5. Formacao de ostedfito variavel e inconstante;

6. Calcificacdes tendineas especialmente do triceps,
Aquiles e obturadores.

w

CATEGORIAS

» Doenca definida: Critério | ou Il (a) mais Il (b).

» Doenca provavel: Critério Il (a) ou Il (b).

» Doenga possivel: Critério Il (a) ou llI (b), deve servir
de alerta para a possibilidade de DDPC subjacente.
Na prética, a demonstracdo definitiva dos cristais €

realizada apenas em centros de pesquisa, dessa forma,
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Tabela 1 - Doencas metabdlicas que predispéem a deposicgéo de cristais de pirofosfato de calcio

Condrocalcinose Pseudogota Artropatia crénica
pelo pirofosfato
Hemocromatose sim sim sim
Hiperparatireoidismo sim sim nao
Hipofosfatasia sim sim nao
Hipomagnesemia sim sim néo
Hipotireoidismo provavel nao nao
Gota possivel possivel nao
Acromegalia possivel nédo nédo
Ocronose sim sim nao
Hipercalcemia hipocalcidrica familial possivel nao nao
Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X possivel possivel possivel

Fonte: Rheumatology 42 edig&o.

o diagndstico é estabelecido pela combinagéo dos acha-
dos radiograficos e pela analise do liquido sinovial.

AVALIACAO DE DOENCAS ASSOCIADAS

A DPPC pode ocorrer em associacdo com varias
outras patologias, como hemocromatose, hiperparatireoi-
dismo, hipomagnesemia, hipofosfatasia, hipotireoidismo
e hipercalcemia hipocalcitrica familiar. Assim dosagens
de calcio, fosforo, magnésio, fosfatase alcalina, ferritina,
ferro, transferrina, PTH e TSH s&@o recomendados para
os pacientes com DDPC (Tabela 1).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

» DDPC assintomatica: é descoberta quando condro-
calcinose é encontrada incidentalmente a radiografia.
A calcificagdo pode ser uma indicag@o de uma pato-
logia subjacente e potencialmente tratavel.

« Pseudogota: todas as monoartrites agudas fazem
parte do diagnostico diferencial da pseudogota espe-
cialmente infeccéo, trauma, sangramento e outras pa-
tologias induzidas por cristal como a gota. E impor-
tante salientar que a presenca dos CDPC néo exclui
infeccdo, portanto a realizagdo do Gram e de cultura
do liquido sinovial devem ser sempre realizados.

» Pseudo-artrite reumatéide: a apresentacdo da DDPC
cronica e poliarticular impde uma avaliagdo das cau-
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sas de poliartrite cronica como AR, metabdlicas e
virais. Cuidado deve ser tomado na avaliacéo do fator
reumatéide, uma vez que é detectavel num subgrupo
de pacientes idosos que ndo apresentam doenca reu-
matoide.

« Pseudo-osteoartrite: osteoartrite com sintomas tipi-
cos e achados radiograficos compativeis é o principal
diagnéstico diferencial quando pseudo-osteoartrite
est4 sendo considerada.

» Pseudodoenca articular neuropédtica: patologias
como diabetes mellitus, tabes dorsalis, siringomielia
e lesBes medulares sdo desordens com artropatia neu-
ropética que podem fazer parte dos diagnésticos dife-
renciais.

e Compressdo medular ou radicular: efeitos de mas-
sa de colecdes de CDPC podem ser confundidos com
lesbes de massa calcificadas ou ossificadas, portan-
to a resseccdo com avaliagao histopatoldgica € es-
sencial para definir a etiologia.

(1,17-34)

ETIOPATOGENESE E DOENCAS ASSOCIADAS

A formag&o dos cristais diidratados de pirofosfato de
célcio ocorre na cartilagem proxima a superficie dos
condrécitos. A formacao desses cristais reflete niveis ele-
vados de calcio e/ou pirofosfato no microambiente arti-
cular.
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AlteracBes no metabolismo mineral ou orgénico es-
tdo envolvidos na DDPC. Estudos sugerem que a doen-
ca se associa a excessiva producdo de pirofosfato na
matriz cartilaginosa, levando a uma supersaturacdo de
pirofosfato de célcio e a conseqiiente formacdo e depo-
sicdo dos cristais.

A producdo de pirofosfato nos extratos cartilagino-
sos de alguns pacientes parece resultar da hiperativi-
dade de um ou mais grupos de enzimas nucleosideo
trifosfato pirofosfohidrolase (NTPPPH). Essas enzimas
estdo presentes na superficie externa da membrana
celular dos condrdcitos e catalisam a producéo de piro-
fosfato pela hidrélise extracelular de nucleosideos
trifosfatos, especialmente ATP. Essas enzimas néo séo
encontradas em outros tecidos, sendo especificas do
tecido cartilaginoso.

Uma das fungdes do pirofosfato extracelular € inibir a
formacéo de cristais basicos de fosfato de célcio. Nos
ratos em que héa deficiéncia da enzima NTPPPH se evi-
dencia uma excessiva mineralizacdo do esqueleto axial
com cristais basicos de calcio. Assim, nota-se que a ati-
vidade enzimatica anormal desse grupo de hidrolases
quebra uma relagao entre os niveis de pirofosfato extra-
celular e a formacéo e deposi¢éo dos cristais basicos de
calcio. Por sua vez, a hiperatividade da NTPPPH na
DPPC prové substratos para a formagéo dos cristais de
pirofosfato de calcio.

Alteragdes na atividade de outras enzimas como a
transglutaminase e a PC-1 presente nos condrocitos tém
sito alvo de estudos. A atividade irregular dessas enzi-
mas é responsavel pela mineralizagdo anormal da ma-
triz cartilaginosa, bem como alteracdes no metabolismo
do pirofosfato.

Além da acdo enzimaética, diversos fatores de cres-
cimento e citocinas atuam na formacéo do pirofosfato,
como o fator transformador de crescimento B (TGF-p),
acido retindico, acido ascorbico e horménio tireoideano.
Fatores como a interleucina-1 (IL-1) e o fator de cresci-
mento 1 insulina-like (IGF-1) inibem a formacéo do pi-
rofosfato.

Nas vesiculas da cartilagem articular, ricas em enzi-
mas NTPPPH e PC-1, observam-se a formacéo de cris-
tais de pirofosfato de calcio in vitro, quando da ac&o de
citocinas.

A integridade e a composicéo da matriz cartilaginosa
sdo também responséveis pela deposi¢do e crescimen-
to dos cristais de pirofosfato. Evidéncias histoldgicas de-
monstram anormalidades nos locais de deposi¢do dos
cristais: fibras colagenas fragmentadas, alteracGes na
quantidade e no tipo dos proteoglicanos e surgimento
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AlteracOes na atividade de outras
enzimas como a transglutaminase
e aPC-1 presente nos condrdcitos
tém sito alvo de estudos. A ativi-
dade irregular dessas enzimas é
responsavel pela mineralizagéo
anormal da matriz cartilaginosa,
bem como alteragGes no metabo-
lismo do pirofosfato.

o

de novas proteinas. Em modelos de formagao de cristais
de pirofosfato em gel, a composicdo deste influencia na
nucleacé@o e no crescimento do cristal.

Além disso, sabe-se que gene ANK regula uma pro-
tefna transmembrana expressa nos condrécitos, a qual
atua tanto como transportadora de pirofosfato, como re-
guladora dos canais transportadores do pirofosfato. Uma
mutacgdo nesse gene se associa com extensa anqguilose
axial e periférica com fosfato basico de célcio. A ex-
pressdo normal desse alelo em ratos evita os achados
fenotipicos acima e sua hiperexpresséo em células de
ratos mutantes resulta em excessivos niveis extracelu-
lares de pirofosfato, sugerindo que alteracBes da ex-
pressdo desse gene podem promover a formacao e
deposicao de cristais diidratados de pirofosfato de cal-
cio.

Em humanos a mutacdo do gene ANK (ANKH) se
associa com a DDPC familiar, na qual, cinco padrbes
de mutagdo génica ja foram encontrados. Além disso,
mutac6es no loco do cromossomo 5p do gene ANKH
sdo encontradas em portadores da DDPPC idiopatica.

Embora a etiologia na maioria dos casos da DDPC
sejaidiopatica, lesdes articulares traumaticas, condrocal-
cinose familiar e doencgas enddcrinas e metabolicas es-
tdo associadas (Tabela 1) ou podem ser uma causa
subjacente, especialmente nos pacientes mais jovens.
Trauma ou historia de cirurgia articular prévia € um fator
de risco para a DDPC.

Condrocalcinose familiar € manifestada por heranca
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Nos ataques agudos, quando
apenas uma articulacéo é acome-
tida, recomenda-se aspiragéo
tanto para diagnastico atraves da
andlise do fluido sinovial quanto
para tratamento através da des-
compressdo da capsula articular.
Pode-se realizar inje¢o intra-ar-
ticular de glicocorticéides, como o
hexacetonide de triancinolona,
desde que afastada infecgao.

autossdmica dominante e com eventos clinicos em paci-
entes mais jovens do que comumente observado.

Hemocromatose € uma doenca associada aos diver-
sos padrdes clinicos da DDPC. O acumulo de ferro nos
tecidos articulares se relaciona com a presenca de cris-
tais de pirofosfato de célcio, bem como na hemosiderose
transfusional e na artrite hemofilica.

Hiperparatireoidismo, hipomagnesemia e hipofosfata-
sia séo associados tanto com condrocalcinose e pseudo-
gota, mas ndo claramente com artropatia da DDPC.

Sindrome de Gitelman's, uma patologia do tdbulo re-
nal que produz hipocalemia e hipomagnesemia, asso-
cia-se com condrocalcinose e pseudogota.

Gota, hipotireoidismo e hipercalcemia hipocalcidrica
familiar sdo associados com a DDPC, porém os meca-
nismos séo incertos.

Associagdes com acromegalia, diabetes mellitus e
doenca de Wilson com condrocalcinose séo duvidosos e
improvaveis com base nas mais recentes evidéncias.

(1,17,6,40)

TRATAMENTO

Nos ataques agudos, quando apenas uma articula-
cdo é acometida, recomenda-se aspiracdo tanto para
diagnostico através da andlise do fluido sinovial quanto
para tratamento através da descompressdo da capsula
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articular. Pode-se realizar injec&o intra-articular de glico-
corticdides, como o hexacetonide de triancinolona, des-
de que afastada infeccéo.

Quando vérias articulagdes séo envolvidas, é prefe-
rivel o uso de antiinflamatérios ndo hormonais ou colchi-
cina durante o periodo de inflamac&o aguda como des-
crito para a artrite gotosa. Entretanto, corticosteréides
em baixas doses pode ser utilizado.

Para a profilaxia de ataques recorrentes se recomen-
da o uso de colchicina na dosagem de 0,5 mg, duas ve-
zes ao dia, especialmente quando os pacientes apre-
sentam mais de trés crises em um ano.

Na deposic¢éo cronica e progressiva de cristais de
pirofosfato de célcio ndo ha uma terapia efetiva que im-
peca a deposicdo continua ou que remova 0S cristais
depositados. A probenecida, um inibidor do transporte
anidnico transmembrana que retarda a formacéo do pi-
rofosfato extracelular, € um potencial agente terapéuti-
o, porém em desuso.

Entre os pacientes com desordens enddcrinas asso-
ciadas, o controle do distarbio metabdlico ndo reverte a
calcificacdo estabelecida na cartilagem e, em alguns
casos, observam-se novas deposicdes. Nesses pacien-
tes esté indicada profilaxia com colchicina para prevenir
ataques subseqlientes de artrite.

Em algumas séries de pequenos estudos ndo con-
trolados o metotrexato demonstrou-se efetivo como te-
rapia de resgate. Entretanto, para a sua utilizacdo roti-
neira sdo necessarias mais pesquisas.

De uma forma geral, todos os pacientes devem rece-
ber orientacéo a respeito de sua patologia, a prescri¢cao
de exercicios aerdbicos e de fortalecimento muscular, além
de orientacdo nutricional para reducéo da obesidade.
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Moderna abordagem consensual no tratamento da osteoporose

GENERALIDADES

A osteoporose, doenga osteometabdlica mais comum
e com prevaléncia mundial, caracteriza-se por uma per-
da progressiva e acelerada da massa 6ssea, bem como
uma deteriora¢do da microarquitetura do 0sso. A conse-
guéncia final deste processo € um aumento da fragilida-
de 6ssea com risco aumentado de fratura por minimo
trauma, conferindo importante aumento na morbimorta-
lidade principalmente da populagéo idosa®?,

Nas ultimas décadas, com o envelhecimento da po-
pulacdo mundial, a osteoporose vem tornando-se impor-
tante problema de saude publica, principalmente em vir-
tude do aumento de sua incidéncia. Estima-se que nos
Estados Unidos o gasto anual decorrente de fraturas
osteopordticas chegue em torno de 25 milhdes de dola-
res. Esta preocupacdo vem chamando atenc&o no diag-
nostico precoce desta patologia, que ainda é pouco di-
agnosticada mesmo em populacéo que tem risco aumen-
tado de seu desenvolvimento®9.

Alguns fatores séo classicamente associados ao de-
senvolvimento de osteoporose, destacando entre eles:
histéria prévia de fratura, antecedente familiar, sexo fe-
minino, raca branca, baixa massa muscular, menopausa
precoce, imobilizacéo prolongada, idade avancada, die-
ta pobre em célcio, etilismo e tabagismo. A osteoporose
primaria pos-menopausa ainda lidera em relagcdo as cau-
sas secundarias, entre elas: hipertireoidismo, hiperparati-
reoidismo, sindrome de Cushing, hipogonadismo, defici-
éncia de vitamina D, anorexia nervosa, desnutricdo, neo-
plasias, uso crénico de medicagbes (corticosterdides,
heparina, anticonvulsivantes, ciclosporina, tacrolimus)®239,
A deteccao precoce desta patologia, baseada nos fato-
res de risco acima relacionados, favorece uma maior
sobrevida decorrente da reducé@o do nimero de fraturas
por minimo trauma, além de uma qualidade de vida subs-
tancialmente superior®2),

O desequilibrio entre a formacéo e a reabsorgéo 0s-
sea é crucial para o desenvolvimento da perda de massa
Ossea com propensao para osteoporose. O aumento da
velocidade de perda de massa 6ssea durante os primei-
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ros anos da menopausa sugere a participagado de ligantes
do receptor do ativador do fator nuclear Kp (RANKL) que
€ expresso na superficie dos precursores dos osteoblas-
tos e também do RANK, expresso na superficie dos pre-
cursores dos osteoclastos. A diminuicdo dos niveis de
estrogénio favorece a queda dos niveis de osteoprote-
gerina, o que aumenta a a¢do do RANKL determinando
uma maior reabsorcdo 6ssea. Além deste “feedback”, o
préprio envelhecimento determina uma equilibrada per-
da de osso cortical e trabecular, que naqueles que ad-
quiriram uma massa 0ssea precdria na juventude pode
ser importante.

METODOS DE DIAGNOSTICO

A densidade mineral 6ssea (DMO), expressa em gra-
mas de conteldo mineral por area ou volume, responde
por 70% da resisténcia 6ssea e é 0 método de escolha
para diagnostico e seguimento da patologia. A absorcio-
metria de dupla energia baseada em raios X (DEXA) é a
melhor maneira, em termos de custo-efetividade e expo-
si¢do radioativa, para mensuracdo da DMO na popula-
¢ao geral. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) re-
comenda que as regides do esqueleto a serem medidas
sejam a coluna lombar, o fémur proximal e, eventualmen-
te, o terco distal do radio em mulheres acima dos 65
anos e homens acima de 70 anos ou, antes disso, ha-
queles com fatores de risco ja citados. Os critérios da
OMS de classificagcdo da DMO utilizam como parametro
o T escore, que representa o nimero de desvios padréo
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acima ou abaixo da média da DMO calculada em com-
paracdo as de adultos-jovens*29, Baixa densidade 6s-
sea, freqlientemente citada como osteopenia, descreve
uma DMO entre -1 a -2,5 devios padrdes do T escore.
Abaixo disso se tem osteoporose. Também se classifica
um paciente osteoporético quando da presenca de bai-
xa DMO associada a fratura caracteristica (colo femoral,
terco distal de radio ou corpo vertebral). A importancia
desta classificagéo é que 95% das pessoas com fraturas
por fragilidade 6ssea tém T escore menor que dois des-
vios padrao®@+19),

A tomografia computadorizada da coluna € outro
método muito sensivel disponivel atualmente em nosso
meio para o diagnoéstico, no entanto o alto custo limita
sua utilizacdo em larga escala na populagdo. Alguns
marcadores sorolégicos de reabsorcao 6ssea estao re-
lacionados a um maior risco de desenvolvimento de fra-
turas em mulheres na pds-menopausa e em homens
acima de 70 anos. Entre eles se destacam a osteocalcina,
a fosfatase alcalina, o telopeptideo C do colageno tipo |
e a hidroxiprolina urinaria, hoje em desuso®.

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Aintervencéo precoce tanto em pacientes com osteo-
porose como naqueles apenas com fatores de risco visa
a reducdo do risco de fraturas, através de medidas far-
macoldgicas e nao farmacoldgicas. Outros objetivos da
terapéutica sdo: estabilizacdo da massa 6ssea, alivio dos
sintomas e melhora da qualidade de vida.

A pratica diaria de exercicios fisicos reduz a veloci-
dade de perda de massa 6ssea por estimular a forma-
¢cdo em detrimento da reabsorcao. Também previne que-
das na medida em que melhora o equilibrio, a proprio-
cepcao e a marcha. Esta indicada tanto nos estados de
baixa densidade mineral 6ssea como na osteoporose.
Os exercicios de impacto e fortalecimento muscular séo
os de melhores beneficios neste sentido, desde que in-
dividualizado caso a caso®.

Mulheres na pés-menopausa, principalmente aque-
las j& com osteoporose ou na auséncia de terapia de
reposicdo hormonal (TRH), devem consumir em torno
de 1.000 a 1.500 mg de calcio por dia, através da dieta
ou da suplementagdo®. A principal fonte de calcio na
dieta é o leite e seus derivados, sendo que um copo de
leite, integral ou desnatado, tem aproximadamente 300
mg de calcio. Os sais de calcio sdo a principal forma de
suplementacao, sendo que o carbonato de calcio tem
aproximadamente 40% de calcio elementar, enquanto o
citrato de calcio 25%. A exposicdo solar regular (cerca
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A intervencdo precoce tanto em
pacientes com 0steoporose como
naqueles apenas com fatores de
risco visa a reducdo do risco de
fraturas, através de medidas far-
macoldgicas e ndo farmacoldgicas.
QOutros objetivos da terapéutica
sdo: estabilizacdo da massa 0s-
sea, alivio dos sintomas e melho-
ra da qualidade de vida.

de 15 minutos diario), fundamental para sintese de vita-
mina D, deve ser sempre refor¢ada visto que sé@o co-
muns estados de hipovitaminose inclusive nos paises
tropicais. Concentragdes séricas de 25-hidroxivitamina
D abaixo de 12 ng/ml estéo associadas a risco aumenta-
do de fraturas em pacientes idosos, independente de
osteoporose associada®. Além da importante funcéo
de mineralizacdo 6ssea e absor¢ao intestinal de célcio,
a 1,25-diidroxivitamina D exerce ac0es extra-6ssea em
células musculares, promovendo melhora da for¢a mus-
cular, reduzindo o nimero de quedas e, consequente-
mente, de fraturas. Pelo fato de n&o estar disponivel nos
alimentos comuns, recomenda-se a suplementagao mi-
nima de colecalciferol (vitamina D3) de 400 Ul diéria,
sendo que em estados de hipovitaminose D com hiper-
paratireoidismo secundério associado doses maiores
como 800-1000 Ul por dia ou uso de calcitriol (vitamina
D ativa) podem ser necessarios.

O tratamento farmacoldgico especifico com drogas
anti-reabsortivas e anabodlicas esté indicado em todos
pacientes com histdria prévia de fratura por fragilidade
em coluna vertebral ou quadril, ou naqueles com defor-
midades vertebrais na radiografia ou morfometria. Paci-
entes com T escore igual ou menor a -2,5 DP sempre
devem ser tratados e naqueles com T escore entre -1,5
e -2,5 o tratamento depende da presenca de fatores de
risco.
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TERAPIA FARMACOLOGICA

1. Terapia de reposicdo hormonal (TRH)

A reposicdo hormonal em mulheres na pés-meno-
pausa ajuda a inibir a reabsor¢ao dssea principalmente
nas fases iniciais quando a velocidade de perda de
massa 0ssea € maior, além de melhorar a sintomato-
logia decorrente da deficiéncia estrogénica. O estudo
Women'’s Health Initiative demonstrou redugéo de 33%
em fraturas vertebrais, reducdo de 33% em colo de
fémur e redugdo de 24% de todas fraturas (vertebrais
e nao vertebrais) comparadas ao placebo, num perio-
do de 62 meses. E contra-indicada, quando apenas
com essa finalidade, em mulheres com histdria fami-
liar de cancer de mama e 0 seu em pacientes com
risco cardiovascular adicional deve ser individualiza-
do. Outras complicacdes incluem tromboembolismo
venoso, assim como hiperplasia e carcinoma endome-
triais®.

2. Moduladores seletivos dos receptores de estrogé-
nio (SERM)

O raloxifeno dose de 60 mg por dia é droga de pri-
meira linha para tratamento e prevencéo da osteoporose,
simulando os efeitos estrogénicos no tecido 6sseo, porém
com vantagens de reducéo das taxas de LDL-colesterol e
prevencdo do cancer de mama. Os efeitos colaterais mais
comuns incluem fogachos e risco aumentado para trom-
bose venosa profunda (TVP). Estudos com o raloxifeno
mostraram reducdo do risco de fraturas vertebrais da or-
dem de 30% a 50%, no entanto sem comprovacao efetiva
na reducao do risco de fraturas nao vertebrais. Assim, sua
maior indicacdo permanece em mulheres com osteopo-
rose leve a moderada de coluna lombar®?,

3. Bisfosfonatos

S&o agentes anti-reabsortivos que inibem a ativi-
dade da HMG-coenzima A redutase, reduzindo a acao
osteoclastica no osso. Sdo aprovados para tratamen-
to da osteoporose e para sua prevencao em usuarios
crénicos de corticoesteroides. Os aumentos na DMO
sdo mantidos com o uso prolongado, sendo que 0s
estudos mostram beneficios mantidos até 10 anos com
o0 tratamento continuo. Efeitos colaterais comuns do
uso oral dos bisfosfonatos como refluxo gastroesofa-
gico, esofagite e Ulceras pépticas tém sido minimizados
com o uso de apresentagdes semanal e mensal. Ou-
tras complicagdes, menos comuns, incluem uveite,
conjuntivite, mialgias, hipocalcemia e osteonecrose de
mandibula.
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A osteonecrose de mandibula, também conhecida
como necrose asséptica ou avascular tem sido associa-
da ao uso de bifosfonatos, principalmente os de apre-
sentagdo endovenosa como o pamidronato e o zoledro-
nato. Manifestagdes incluem Ulceras, dor, eritema, pa-
restesias e fistulas em cavidade oral, entretanto muito
comumente ocorre de forma assintomética. O tratamen-
to conservador com a suspenséo do medicamento € re-
comendado para a maioria, sendo necessario em alguns
casos desbridamento cirdrgico do 0sso necroético. O me-
canismo pelo qual a osteonecrose ocorre é incerto, po-
rém a inibicdo do “turnover” 6sseo parece estar relacio-
nada com propriedades antiangiogénicas e toxicidade di-
reta. A presenca de infec¢ao dentaria pode predispor o
desenvolvimento de osteonecrose ou aumentar sua ex-
tensdo®19,

O alendronato foi o primeiro bisfosfonato aprovado
pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA) para tra-
tamento da osteoporose. O estudo Fracture Intervention
Trial (FIT) mostrou que seu uso diario em pacientes
osteopordticos reduziu o risco de fraturas vertebrais em
cerca de 50%, mdltiplas fraturas em mais de 90% e fra-
turas de quadril acima de 50%, comparados ao placebo.
Pode ser usado em na dose de 10 mg/dia ou 70 mg/
semana, sem necessidade de ajuste de dose em insufi-
ciéncia renal leve (clearance de creatinina entre 35 e 60
ml/minuto)®¥.

O risedronato é um potente aminobisfosfonato de
administracdo oral, que com o uso prolongado eleva a
DMO éssea em mais de 7% na coluna lombar e mais de
4% no quadril. O estudo Vertebral Efficacy with Risedro-
nate Therapy (VERT) constatou reducdo da ordem de
40% a 50% no risco de fraturas vertebrais e reducéo de
33% a 40% no risco de todas as fraturas néo vertebrais.
O estudo HIP mostrou reducgéo da taxa de fratura de colo
de fémur em cerca de 60%. E usado nas doses de 5 mg/
dia ou 35 mg/semana®,

O Ibandronato é um bisfosfonato mais novo e de uso
mensal, aprovado pelo FDA para uso na osteoporose
em 2005 e disponivel no Brasil desde 2006. O estudo
“Monthly Oral Ibandronate in Ladies (MOBILE)” mostrou
seguranca e eficacia semelhante do uso oral de 2,5 mg/
dia ou 150 mg/més.

O zoledronato (acido zoledrénico) é um bisfosfonato
de uso endovenoso e atualmente o de maior poténcia no
mercado. Ainda estd em avaliagdo pelo FDA para trata-
mento da osteoporose pds-menopausa, porém ja apro-
vado para tratamento da doenca de Paget, da hipercal-
cemia associada a malignidade e de metastases ésse-
as. O estudo HORIZON realizados em pacientes osteo-
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poréticas com dose endovenosa de 5 mg/ano, publicado
recentemente, mostrou reducédo da taxa de fratura ver-
tebral sintomatica de 65% e reducéo de 40% em colo de
fémur, sem risco de desenvolvimento de osteonecrose
de mandibula®.

4. Ranelato de estroncio

Age simultaneamente estimulando a formacao 6ssea
e inibindo a reabsorcao dssea. Apesar de ndo estar ain-
da aprovado pelo FDA, estudos tém mostrado reducéo
na incidéncia de fraturas vertebrais e néo vertebrais em
mulheres na p6s-menopausa, além de aumento da DMO.
E usado por via oral na dose de 2 g diariost?.

5. Calcitonina

Ha poucos estudos relatando os beneficios da calci-
tonina no aumento da DMO e na reducdo do risco de
fraturas. Sua maior indicagcao é no manejo da dor aguda
associada a fratura osteoporética, devido seus efeitos
analgésicos. Seu uso na forma de spray nasal (200 Ul/
dia) estd aprovado pelo FDA como droga de segunda
linha para tratamento, e ndo prevencéo, da osteoporose
de coluna lombar. Estudos ndo mostraram efeitos signifi-
cativos na reducéo de risco de fraturas nao vertebrais®®,

6. Teriparatida

A teriparatida € um hormdnio recombinante compos-
to da porcdo ativa do hormonio paratireoidiano humano
(PTH 1-34), os primeiros 34 aminoacidos. O uso intermi-
tente deste hormdnio determina uma a¢éo anabdlica no
0ss0 por estimulacédo da formacgao 6ssea. Reduz o risco
de fratura vertebral em 65% e de fraturas n&o vertebrais
em 53%, associado a um aumento significativo na DMO.
O ganho de DMO apés uso da teriparatida ¢ mantido
com o uso subsequente de bifosfonato, porém a terapia
combinada parece ndo ser benéfica. O FDA aprova o
uso da teriparatida-20 mcg/dia em pacientes com osteo-
porose e alto risco de fraturas, incluindo aqueles com
fratura osteoporoética prévia, multiplos fatores de risco e
falha de tratamento prévio®.
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O reumatologista revisita as:

Manifestacoes reumaticas das doencas enddcrinas

INTRODUCAO

Diversas desordens endécrinas séo responsaveis por
manifestagdes sistémicas. Sinais e sintomas reumatold-
gicos estdo dentre as mais freqiientes alteragdes clini-
cas, sendo que, em alguns casos, constituem os primei-
ros achados. Além disso, ndo é incomum a associacao
de endocrinopatias com doencgas reumaticas especifi-
cas e, este entendimento, é importante, pois algumas
destas sdo suficientemente observadas para justificar o
rastreamento de certas doencas endécrinast>9,

Alguns destes distarbios hormonais sdo motivos de
confusdo diagndstica, podendo mimetizar doengas como
[Gpus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatdide
(AR), polimiosite, osteopatia hipertréfica, entre outras
(Tabela 1).

Por fim, o reconhecimento destas sindromes assu-
me ainda mais importancia, j& que, muitas vezes, elas
respondem, em parte ou totalmente, ao tratamento da
endocrinopatia subjacente.

ACROMEGALIA
Artropatia

Desordens articulares e da coluna, mais comumente
devido a aceleracdo do processo normal de crescimen-
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to, sdo comuns na acromegalia e podem dominar o qua-
dro. Em criangas nas quais as epifises ainda n&o fecha-
ram o excesso de hormdnio do crescimento (GH) pode
causar gigantismo.

O GH mostra muita de suas ag¢des produzindo fato-
res de crescimento insulina-like (IGF). Em particular, IGF-
1 e 0 GH promovem proliferacéo de tecidos moles e 0sso.
Sindvia, cartilagem, bursas e musculos se encontram
entre os afetados pelas a¢6es destas substancias®®.

Normalmente os sintomas se apresentam muito an-
tes da endocrinopatia ser diagnosticada. Pode haver
artralgias, além de artrite de intensidade variavel (com
casos severos bem documentados)®. As articulagdes
periféricas mais afetadas sdo joelhos e ombros, enquanto
0 acometimento das méos e cotovelos s&o menos co-
muns. Aumento das bursas, frouxidao articular, hipertro-

Tabela 1 - Manifestacdes precoces das doengas endocrinas que podem mimetizar doengas reumatolégicas

Manifestacao Endocrinopatia
Mialgias, artralgias e fadiga

Fraqueza muscular proximal
e acromegalia

Artrite degenerativa

Edema distal de partes moles
e periostite

Doenca de Graves

Sinovite com FAN positivo Tireoidite de Hashimoto

Pseudogota, deposicédo de
cristais de pirofosfato de calcio

Hipertiroidismo, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo

Hipertiroidismo, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo

Acromegalia, hipotiroidismo

Hipotiroidismo, hiperparatiroidismo e acromegalia

Doenca reumatica mimetizada
LES, fibrosite

Polimiosite

Osteoartrite

Osteopatia hipertréfica

LES, AR

Doenca de deposicao de cristais de
pirofosfato de calcio idiopatica

144

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 9 - N° 5 - DEZEMBRO DE 2008



TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLINICA

Figura 1 - Radiografias das maos de dois pacientes portadores de acromegalia. Demonstram alteragGes de diferentes estagios da doenca. Na
esquerda, fase inicial com aumento da m&o e de partes moles, além do tamanho exagerado dos tofos das falanges distais. A direita manifestagdes
tardias da artropatia, com alargamento dos espacos das articulagbes metacarpofalangeanas e alteracdes degenerativas, vistas principalmente na
primeira carpometacérpica e na interfalangeana proximal do quinto dedo direito.

fia e degeneracdo da cartilagem com osteoartrite, além
de calcificacéo de tendBes e capsula articular séo ou-
tros achados periféricos®?.

Dor lombar € comum e pode ser decorrente da hipertro-
fia dos discos intervertebrais e corpos vertebrais. Dentre os
pacientes com envolvimento axial, a coluna lombossacra é
afetada em metade dos casos e cerca de um ter¢o também
tem alteracdo na coluna cervical ou toracica. Achados de
hiperostose esquelética idiopética difusa (DISH) podem ser
vistos em 20% dos pacientes®) e sinais de hipermobilidade
também sao freqlientemente encontrados®.

As alteracdes radiograficas ndo séo necessariamen-
te associadas com os achados clinicos e variam de acor-
do com o estagio da artropatia. Alargamento dos espa-
cos articulares, devido ao crescimento exagerado da
cartilagem e aumento de partes moles ocorrem nos es-
tagios mais precoces, progredindo para perda da cartila-
gem e achados radiograficos degenerativos que podem
ser indistinguiveis daqueles da osteoartrite (Figuras 1)©.
Condrocalcinose pode ser vista®”, no entanto, ainda, ndo
esté claro se é um achado coincidente.

Sindrome do tanel do carpo

E comum na acromegalia, com um terco ou mais dos
pacientes acometidos, freqiientemente de forma bilate-
ral®. Estes achados sdo decorrentes de edema de teci-
dos moles (edema sinovial e hiperplasia do tend&o), sen-
do que a correcdo do distlrbio usualmente leva a resolu-
¢ao dos sintomas.
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Em individuos com sindrome do tunel do carpo bila-
teral deve ser lembrada a possibilidade de outros distdr-
bios enddcrinos, como diabetes mellitus e hipotiroidismo,
além de doencas reumaticas como AR e amiloidose®®),

Neuropatia periférica

Ocorre em cerca de metade dos pacientes e pode
contribuir para a fraqueza muscular®”. A lesdo nervosa é
decorrente da prépria acromegalia ou do diabetes mellitus
(DM), o qual ocorre concomitantemente em até 30% dos
pacientes. O componente da acromegalia parece envol-
ver demielinizagcdo segmentar, sem evidéncia de dege-
neracdo axonal; existe hipertrofia irreversivel eventual das
células de Schwann de fibras de pequeno diametro®.

Doenca 6ssea

O hormbnio do crescimento (GH) envolve a regula-
¢do do turnover 6sseo e remodelacdo. Excesso de se-
crecdo de GH resulta no aumento do turnover 6sseo
como demonstrado histologicamente®? e por estudos
usando marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo®.

Embora a acromegalia tenha sido previamente asso-
ciada com fraturas vertebrais e considerada como causa
de osteoporose, estudos mais recentes encontraram in-
consisténcia dos resultados da densidade mineral 6s-
sea e a sua relagcdo com a acromegalia®®1219, Estas di-
ferencas podem estar relacionadas com os sitios em que
a densidade mineral 6ssea (BMD) foi mensurada, com a
duracéo da atividade da doenga ou com a presenca de
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hipogonadismo, sendo este Ultimo o fator mais impor-
tante. Ainda existem poucos dados clinicos a respeito da
prevaléncia de fraturas vertebrais e periféricas.

DISFUNCAO DA GLANDULA ADRENAL

Insuficiéncia adrenal

Pode cursar com fadiga cronica e fraqueza®®. Con-
traturas podem ser conseqiientes ao encurtamento do
tenddo e da musculatura®. Nota-se melhora dos sinto-
mas em poucas horas a meses depois da reposi¢do hor-
monal adequada.

Sindrome de Cushing

Fraqueza e atrofia da musculatura proximal séo co-
muns, sendo induzidas por efeitos catabdlicos do exces-
so de glicocorticdide na musculatura esquelética. Estes
efeitos podem ser amplificados pela auséncia de ativida-
de fisica®™. Pode haver dificuldade em subir degraus ou
mesmo de levantar-se de uma cadeira. A hipocalemia se-
cundaria ao hipercortisolismo pode acentuar os sintomas.

i

A osteoporose é outro achado comum e pode ser
secundario ao decréscimo da absorcéo intestinal e da
reabsorcdo renal de célcio, diminuicdo da formagéo e
aumento da reabsorgdo 6ssea. Dessa forma, pode levar
ao surgimento de fraturas vertebrais, com dor lombar®®),

Osteonecrose das cabecas femurais e raramente
umeral ocorrem usualmente secundaria a terapia croni-
ca com altas doses de corticosterdides’?. Raramente
aparece na sindrome de Cushing primaria®.

DIABETES MELLITUS (DM)

E associado com uma variedade de problemas mus-
culo-esqueléticos. Normalmente ocorrem em pacientes
com evidéncia de dano de algum 6rgdo e podem aco-
meter pessoas portadores de diabetes tipo 1 ou 2@,

Entre as alteragdes reumatoldgicas podemos citar a
sindrome do tinel do carpo (que pode ser bilateral), con-
tratura de Dupuytren, tenossinovite dos flexores, esclero-
dactilia diabética, limitacdo da mobilidade articular das
maos e do ombro, capsulite adesiva, tendinite célcica do
ombro, osteoartrite e a DISH®,

A sindrome de limitacdo da mobilidade, usualmente
se desenvolve ap6s 10 anos ou mais de diabetes (tipo 1
ou 2), particularmente quando o controle glicémico é ina-
dequado. Embora mais reconhecido e encontrado nas
maos, esta condicdo pode envolver ombros, joelhos e
pés. A limitacéo resulta de uma fasceite palmar e do pro-
gressivo espessamento da pele. Pode mimetizar a méo
de um paciente com esclerodermia. Um achado caracte-
ristico € a incapacidade de colocar uma méo sobre a
outra, como numa orac¢ao (Figura 2). O controle glicémico
e a fisioterapia podem prover melhora dos sintomas.

O DM pode também conduzir a uma neuroartropatia,
conhecida como artropatia de Charcot (Figura 3). Uma
complicacdo comum, ocasionada por uma neuropatia

e il =

F*},i' 5 .
o

-

—

é

Figura 2 - Demonstragdo da perda da mobilidade articular das maos em um paciente com DM. A foto de cima é o Sinal da oracéo. A foto de baixo
mostra a incapacidade de esticar os dedos da mao por completo em uma superficie plana. A comparagéo é feita com uma mé&o normal (fotos do lado
direito).
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Figura 3 - Artropatia de Charcot. Caracterizada pelo colapso do arco
do médio pé, substituido por uma proeminéncia éssea (seta).

sensorial que afeta preferencialmente a inervacéo das
extremidades. Prejudica, assim, 0os mecanismos prote-
tores normais das articulagdes regionais, particularmen-
te a dos pés e tornozelos. A falsa protecéo proprioceptiva
leva a microfraturas progressivas e subseqiiente destrui-
¢ao articular. As deformidades progridem com pouco ou
nenhum reconhecimento de dor. As juntas mais comu-
mente afetadas séo as metatarsofalangeanas, as do tarso
e a talar, no entanto ombro e coluna podem também ser
envolvidos®®,

Uma rara condi¢éo é o infarto muscular. Normalmen-
te afeta individuos com diabetes tipo 1 ou com doenga
de longa data e com controle glicémico inadequado. Pode
ser de inicio agudo, causando dor e edema local. Rara-
mente as extremidades superiores sdo envolvidas e ndo
ha histéria de trauma local®@.

H& evidéncias, ainda, de que a distrofia simpatico-
reflexa seja mais comum em pacientes diabéticos, no
entanto existe pouca literatura recente demonstrando a
maior incidéncia desta patologia neste grupo de pacien-
tes.

DISFUNCOES DA GLANDULA PARATIREOIDE

Hipoparatiroidismo

Pode ser relacionado a anormalidades ésseas néo
usuais como calcificaces ectdpicas do tecido subcuta-
neo e ligamentos paraespinhais®®. Miopatias também tém
sido reportadas. O pseudo-hipoparatiroidismo pode ser
associado com encurtamento caracteristico dos quartos
metacarpicos bilateralmente®,

Hiperparatiroidismo primario

Os sinais e sintomas refletem a combinacéo de efei-
tos do aumento do PTH e hipercalcemia.
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As classicas e ndo raras manifes-
tacOes do hiperparatiroidismo
sdo: a osteite fibrosa e 0s tumo-
res marrons. Reabsorcdo 0ssea
subperiostal do radio e das falan-
ges médias s&o os achados radio-
graficos mais sensiveis. Estes si-
nais sdo encontrados normalmen-
te apenas em pacientes com do-
enca severa e avancada, especi-
almente aqueles com carcinoma
de paratiredide.
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As classicas e ndo raras manifestacGes do hiperpa-
ratiroidismo séo: a osteite fibrosa e os tumores marrons.
Reabsorcdo dssea subperiostal do radio e das falanges
médias sdo os achados radiograficos mais sensiveis.
Estes sinais sdo encontrados normalmente apenas em
pacientes com doenga severa e avangada, especialmente
aqueles com carcinoma de paratiredide®”. Numa revi-
sdo de 97 casos de hiperparatiroidismo de média inten-
sidade, alteracdes radiogréficas foram encontradas em
apenas um paciente®. Por outro lado, a doenca dssea
permanece como principal problema no hiperparatiroi-
dismo secundario devido a insuficiéncia renal cronica.

O hiperparatiroidismo primario constitui uma das prin-
cipais causas endocrinas de osteopenia e osteoporose
(Tabela 2), podendo estar associado a fraturas. Os prin-
cipais sitios sdo aqueles em que ha predominio de osso

Tabela 2 - Principais endocrinopatias associadas com
osteoporose

 Hiperparatiroidismo
 Sindrome de Cushing
» Acromegalia

* Hipertiroidismo

« Diabetes mellitus
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Figura 4 - Acropatia tiredidea. Notar a presenca de baqueteamento e
edema digital.

cortical, o que é justificado pela maioria dos estudos de
densitometria e histomorfométricos, os quais demons-
tram relativa preservacéo do 0sso trabecular. Todavia nem
todos os estudos tém demonstrado um aumento do ris-
co de fraturas vertebrais em pacientes com hiperparati-
roidismo primario®2.

Outras anormalidades reumatoldgicas foram descri-
tas no hiperparatiroidismo primério e incluem: hiperuri-
cemia e gota; pseudogota com cristais de pirofosfato de
célcio intra-articulares®®. Um achado comum nestes pa-
cientes é a condrocalcinose, que muito comumente afe-
ta punhos e joelhos®,

DISFUNCOES DA TIREGIDE

Doencas tireoidianas freqlientemente sdo acompanha-
das por varios problemas musculo-esqueléticos. Hiper-
tiroidismo, hipotiroidismo, assim como a reposi¢do de
tiroxina, em particular, sdo associados a doengas reuma-
ticas. Além disso, alguns estudos tém demonstrado que
doencas tireocideanas sdo mais comuns entre individuos
com AR, LES e esclerodermia. No entanto, estas associa-
¢cOes sdo ainda questionaveis, ja que as disfungbes da
tiredide sdo mais comuns em mulheres e 75% a 90% dos
portadores de doencas auto-imunes sdo do sexo femini-
no. Como estas disfungdes hormonais séo facilmente di-
agnosticadas e altamente responsivas ao tratamento, o
rastreamento de doencas da tireide em pacientes com
sinais e sintomas reumatoldgicos é essencialt®,

Hipotiroidismo

A ocorréncia de miopatia é estimada em 30% a 80%.
Conseqlientemente, miopatia mixedematosa represen-
ta cerca de 5% a 10% de todas as miopatias adquiridas.
Caibras, fraqueza muscular, dor e rigidez sao frequen-
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tes e de moderada intensidade. Pode haver uma pseudo-
hipertrofia que, quando associada a rigidez, é chamada
de sindrome de Hoffman®®. As enzimas musculares se
encontram normalmente elevadas e se correlacionam
com os niveis hormonais. Recuperacao apés o tratamento
é usualmente lenta e incompleta.

A sindrome do tlnel do carpo é uma manifestacéo
clinica freqliente do hipotiroidismo, podendo ser visto em
até de 10% destes pacientes®,

Outros achados clinicos incluem artralgias, osteoar-
trite, efusdes articulares ndo inflamatorias, necrose 0s-
sea avascular e tenossinovite de flexores®®,

Hipertiroidismo

E uma importante, reversivel e facilmente diagnosti-
cada causa de osteoporose. O hormdnio da tiredide es-
timula a reabsorcdo 6ssea, resultando em porosidade
da cortical e reducéo do volume do o0sso trabecular®), A
perda de 0sso cortical € maior que a de osso trabecular.
Niveis séricos de fosfatase alcalina e osteocalcina séo
elevados, indicando aumento do turnover ésseo. Pode
ocorrer ainda hipercalcidria. Nos pacientes com hiperti-
roidismo cronico ha aumento do risco de fratura.

O envolvimento muscular pode ser acompanhado de
fraqueza e fadiga facil, mas com minimos achados ao exa-
me fisico e com discreta elevacao das enzimas musculares.
Em casos extremos pode haver atrofia muscular intensa.

Artralgias, particularmente dos ombros, podem ocorret,
mimetizando polimialgia reuméatica. Estes achados normal-
mente remitem apos ser restaurado o estado eutiroidiano®.

Na doenca de Graves pode ser encontrada a
acropatia tiredidea, que é uma manifestacdo de prova-
vel cunho imunolégico, tardia e ndo usual da doenca®.
H& edema de partes moles dos dedos e maos, com
baqueteamento digital e periostite (Figura 4).
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Antdnio Carlos Ximenes*

Descri¢do do método e coleta de evidéncias: Reu-
nido consensual para elaboracédo do texto com inclusdo
das citacOes bibliograficas, numa colaboragéo de reuma-
tologistas com as especialidades de reumatologia pedia-
trica, dermatologia, coloproctologia e oftalmologia. Foram
convidados dez reumatologistas responsaveis pelo am-
bulatério de espondiloartropatias em suas instituicGes (ou
seus representantes); cada participante foi convidado a
fazer uma analise critica, utilizando o conceito da medici-
na baseada em evidéncias, de um aspecto diferente den-
tro do espectro do diagnéstico e tratamento das espondi-
loartropatias; foi convidado um especialista em cada area

para fazer a mesma analise critica nos topicos espondilo-
artropatias juvenis (reumatologista pediatrico), psoriase
(dermatologista), doengas inflamatorias intestinais (colo-
proctologista) e uveite anterior (oftalmologista). Apés a
andlise do Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias
(2004) como texto-base de apoio para as discussdes, to-
dos os especialistas se reuniram no periodo entre 4 e 5 de
maio de 2007, a fim de discutir individualmente cada um
dos 14 tépicos elaborados e estabelecer um consenso ba-
seado em evidéncias, a partir do qual o coordenador redi-
giu o texto do consenso, submetido a apreciacéo de todos
0s participantes para a realizagéo dos ajustes finais.

1. Assistente-doutor da Disciplina de Reumatologia do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (FCM-UNICAMP). Presidente da Comissdo de Espondiloartropatias da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR).

2. Professor assistente da Disciplina de Reumatologia da Universidade Federal do Parana (UFPR). Mestre em Medicina Interna.

3. Professor assistente da Disciplina de Reumatologia da Pontificia Universidade Catélica de Campinas (PUCCAMP).

4. Professor adjunto, doutor em Oftalmologia da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

5. Professora adjunta da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UERJ) e professora do Programa de P6s-Graduagéo em

Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

6. Professor adjunto, doutor de Reumatologia do Departamento do Aparelho Locomotor da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
7. Professor doutor-assistente e coordenador da Unidade de Espondiloartropatias da Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de

Séo Paulo (FMUSP).

8. Professora associada e responsavel pelo Setor de Reumatologia Pediatrica da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP).

9. Professor regente da Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUC-RS).
10. Professor titular de Reumatologia da Faculdade de Medicina Souza Marques, Rio de Janeiro - RJ.

11. Professora da Disciplina de Coloproctologia da Fundagéo Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre (FFFCMPA).

12. Assistente-doutor e chefe do Grupo de Reumatologia do Instituto de Ortopedia e Traumatologia da FMUSP.

13. Chefe do Servigo de Reumatologia e coordenador da Residéncia Médica do Hospital Geral de Fortaleza.

14. Chefe do Departamento de Medicina Interna do Hospital Geral de Goiénia. Doutor em Reumatologia pela FMUSP.

Conflitos de interesse: (1) Recebimento de honorarios por conferéncia ou palestra, bem como financiamento para realizagdo de pesquisa, organizacdo de
atividade de ensino ou comparecimento a simpésios e congressos: Abbott, Actelion, Bristol-Myers-Squibb, Mantecorp, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Roche e
Wyeth; (2) Auxilio para viagens e recebimento de honorarios por palestras: Abbott e Mantecorp; (5) Auxilio para viagens e comparecimento a simpésios e
congressos: Mantecorp e Wyeth; (7) Auxilio para participacdo em congresso: Abbott; (9) Recebimento de honorérios por conferéncia ou palestra, bem como
financiamento para realizagdo de pesquisa, organizagéo de atividade de ensino ou comparecimento a simpésios e congressos: Abbott e Bristol-Myers-Squibb;
(12) Recebimento de honorarios por conferéncia ou palestra: Abbott e Mantecorp; (14) Recebimento de honoréarios por conferéncia ou palestra, bem como
financiamento para realizagdo de pesquisa, organizagdo de atividade de ensino ou comparecimento a simpdsios e congressos: Abbott, Bristol-Myers-Squibb,
Mantecorp, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Roche e Wyeth. (3), (4), (6), (8), (10), (11) e (13) declararam néo ter conflito de interesse.

Enderecgo para correspondéncia: Dr. Percival D. Sampaio-Barros. Av. Brigadeiro Luiz Antonio, 2466 - conjs. 93-94, CEP 01402-000. S&o Paulo, SP, Brasil - E-
mail: sbre@terra.com.br
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Objetivo: Oferecer informacBes sobre a otimizacao
do diagnéstico e do tratamento das diferentes espondi-
loartropatias.

Grau de recomendacdao e forca de evidéncia cien-
tifica:
A: Grandes ensaios clinicos aleatorizados e metanalises;
B: Estudos clinicos e observacionais bem desenhados;
C: Relatos e séries de casos clinicos;
D: Publicacbes baseadas em consensos e opinides de
especialistas.

INTRODUCAO

O conceito das espondiloartropatias soronegativas foi
estabelecido em 1974, quando os pesquisadores ingle-
ses Moll e Wright propuseram que se englobasse dentro
de um mesmo conjunto algumas doencas até entdo con-
sideradas completamente distintas entre si, mas que, na
verdade, apresentavam diversas caracteristicas comuns.
Tais caracteristicas englobavam aspectos clinicos (dor
axial inflamatdria, associada a artrite, predominante em
grandes articulac6es de membros inferiores, e entesopa-
tias periféricas), radioldgicos (sacroiliite) e laboratoriais
(soronegatividade para o fator reumatoide, pois, até a
década de 1970, alguns pesquisadores consideravam a
espondilite anquilosante como o componente axial da
artrite reumatdide) em individuos com predisposicao
genética (ligada ao antigeno de histocompatibilidade
HLA-B27). Este conjunto incluiu a espondilite anquilo-
sante, a artrite psoriasica, a artrite reativa e a sindrome
de Reiter e as artropatias enteropaticas (associadas as
doencas inflamatérias intestinais)®(C). Nos Gltimos 20
anos, em virtude do crescente nimero de pacientes que
apresentam um diagndéstico provavel, mas que ndo con-
seguem preencher os critérios diagndsticos para uma
doenca definida dentro do grupo, criou-se o conceito das
espondiloartropatias indiferenciadas. Recentemente, es-
pecialistas internacionais propuseram a mudanca de
nome para espondiloartropatias, suprimindo o termo
soronegativas®(C).

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A ABORDAGEM
DIAGNOSTICA DE PACIENTES COM
ESPONDILOARTROPATIAS

Cada uma das doengas definidas dentro do grupo
(espondilite anquilosante, artrite psoriasica, artrite reativa
e artrite enteropatica) tem seus proprios critérios diag-
nosticos. No entanto, existem muitos casos ditos indiferen-
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Tabela 1 - Critérios classificatorios de espondiloartro-
patias - Grupo Europeu de Estudo das Espondiloartro-

patias (ESSG), 1991
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ciados ou incompletos. Na tentativa de conseguir englo-
bar todo este amplo e heterogéneo grupo de pacientes,
varios critérios classificatérios foram propostos. Analisan-
do-os, observa-se que os critérios do Grupo Europeu de
Estudo das Espondiloartropatias®(D) (Tabela 1) sdo os
mais utilizados na pratica clinica diaria, sendo facilmen-
te lembrados e aplicados; para ser incluido dentro do
grupo é necessario preencher pelo menos um critério
maior e um menor.

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A ABORDAGEM
TERAPEUTICA DE PACIENTES COM
ESPONDILOARTROPATIAS

As doencas cronicas, como as espondiloartropatias,
na maioria das vezes causam um sentimento de desam-
paro e inutilidade mais assustador do que a doenca em
si. Por isso, deve-se sempre informar o paciente de for-
ma realista sobre as perspectivas progndsticas de sua
doenca, perspectivas essas que sdo frequentemente oti-
mistas, desde que haja uma abordagem global de aten-
dimento. O paciente deve estar absolutamente ciente de
que sua participacéo — especialmente no estar bem con-
sigo mesmo, apesar da doenga — serd um ponto de par-
tida fundamental para o sucesso terapéutico. Deve-se
realizar o seguimento dos pacientes e o tratamento de
forma individual, caso a caso, j& que a histdria natural da
doenca pode cursar com flutuagdes durante seu curso
evolutivo. O médico deve considerar o impacto da doen-
¢a para o individuo dentro de sua comunidade, com as
devidas implicagdes no seu ambiente familiar e de traba-
Iho, além dos aspectos sociais e financeiros. Apesar de
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inexistir, até 0 momento, um tratamento especifico para
a cura, deve-se ressaltar que 0s recursos terapéuticos
disponiveis possibilitam, de um modo geral, um adequa-
do controle da doenca. Um ponto fundamental para tais
conquistas esta centrado numa boa relagdo medico-pa-
ciente; qguando necessario, 0 médico assistente deve in-
dicar auxilio psicoterapico e/ou uso de drogas antide-
pressivas.

ESPONDILITE ANQUILOSANTE

A espondilite anquilosante (EA) é uma doenca infla-
matdria crénica que acomete preferencialmente a colu-
na vertebral, podendo evoluir com rigidez e limitagdo fun-
cional progressiva do esqueleto axial. Geralmente se ini-
cia no adulto jovem (22 a 42 décadas da vida), preferen-
cialmente do sexo masculino, da cor branca e em indivi-
duos HLAB27 positivos®(D).

A EA 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 pre-
dominio dos sintomas axiais durante sua evolucéo. A EA
juvenil, que se manifesta antes dos 16 anos de idade,
costuma iniciar-se com artrite e entesopatias periféricas,
evoluindo, somente apds alguns anos, com a caracteris-
tica lombalgia de ritmo inflamatério. A EA juvenil costu-
ma ter diagnostico mais tardio, e muitos destes pacien-
tes podem ser diagnosticados como artrite idiopatica ju-
venil no inicio dos sintomas. O comprometimento do qua-
dril € mais frequiente na crianca do que no adulto, o que
determina um pior prognéstico, pela necessidade de
préteses totais de quadril em muitos pacientes®(B).

A freqliente associacdo com o HLA-B27 faz que a
EA seja mais comum em populagdes brancas, em que a
prevaléncia do HLA-B27 é significativamente maior. Por
sua vez, a positividade do HLA-B27 nos pacientes
espondiliticos pode variar entre 80% e 98%, sendo mais
elevada em populagdes brancas ndo miscigenadas do
norte da Europa®(D). Em virtude da extrema raridade
da presenca do HLAB27 em populagdes negras africa-
nas, a EA é muito pouco freqliente nessa etnia; no Bra-
sil, pais de intensa miscigenacao étnica, a EA, bem como
outras espondiloartropatias, costuma ser encontrada em
mulatos (devido a influéncia da ascendéncia genética
branca), mas é bastante rara em negros ndo miscigena-
dos™(B).

Inicialmente, o paciente espondilitico costuma quei-
xar-se de dor lombar baixa de ritmo inflamatério, carac-
terizada por melhorar com o0 movimento e piorar com o
repouso, apresentando rigidez matinal prolongada. A
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evolucéo costuma ser ascendente, acometendo progres-
sivamente a coluna dorsal e cervical, contribuindo para
o0 desenvolvimento da “postura do esquiador”, caracteri-
zada pela retificacdo da lordose lombar, acentuacéo da
cifose dorsal e retificagdo da lordose cervical (com pro-
jecdo da cabeca para a frente). O acometimento articu-
lar periférico se caracteriza pela presenca de oligoartrite
e entesopatias. A oligoartrite predomina em grandes ar-
ticulagcGes de membros inferiores, como tornozelos, joe-
lhos e coxofemorais. As entesopatias (inflamag6es nas
insercdes dos tenddes e/ou ligamentos nos 0Ssos) cos-
tumam ser manifestagdes iniciais na EA de inicio juvenil
e acometem preferencialmente a inserg¢éo de tendo de
Aquiles e a fascia plantar. Quanto as manifestagdes ex-
tra-articulares, a mais fregiiente é a uveite anterior, agu-
da, unilateral, recorrente, que se pode observar em até
40% dos pacientes num seguimento prolongado, estan-
do geralmente associada ao HLA-B27 positivo e gque ra-
ramente cursa com sequelas®(D).

Diagnostico

Para a confirmacéo diagndstica da EA, os critérios
mais utilizados séo os de Nova York modificados, que
combinam critérios clinicos e radiograficos. Os critérios
clinicos sdo: 1) Dor lombar de mais de trés meses de
duracéo que melhora com o exercicio e ndo é aliviada
pelo repouso; 2) Limitag&o da coluna lombar nos planos
frontal e sagital; 3) Expansibilidade toracica diminuida
(corrigida para idade e sexo). Os critérios radiograficos
sdo: 1) Sacroiliite bilateral, grau 2, 3 ou 4; 2) Sacroiliite
unilateral, grau 3 ou 4. Para o diagnostico de EA € ne-
cessaria a presenca de um critério clinico e um critério
radiografico®(C).

Nos Ultimos anos, em virtude do surgimento de dro-
gas mais eficazes para o tratamento da EA, mdltiplos
instrumentos de avaliagéo clinica®”(D) e de imagem®9(D)
foram propostos. Entre estes instrumentos, podemos ci-
tar um indice de atividade de doenga, o BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); indices
funcionais, como o BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index) e o indice funcional de Dougados; um
indice metrol6gico, 0 BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index); indices radiolégicos, como o BASRI
(Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index) e o
MSASSS (modified Stokes Ankylosing Spondylitis
Scoring System); e indicadores de qualidade de vida,
como o0 ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life) e
0 HAQ-S (Health Assessment Questionnaire for Spondy-
loarthropathies).

Entre todos estes indices, o BASDAI®?(D), agora va-
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Tabela 2 - BASDAI, validado para o portugués

Tabela 3 - BASFI, validado para o portugués
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lidado para o portugués®)(D) (Tabela 2), é considerado
o melhor indice para acompanhar periodicamente a evo-
lu¢do do tratamento da EA na prética clinica diaria, por
refletir um conjunto de situagbes que podem modificar-
se com o tratamento, como a sensacao de fadiga, a dor
axial inflamatéria, o componente periférico e a intensi-
dade e duragéo da rigidez matinal. O BASFI®4(D), tam-
bém validado para o portugués*3(D) (Tabela 3), é bas-
tante eficiente para avaliar o grau de incapacidade funci-
onal dos pacientes, porém apresenta pequena variabili-
dade, a despeito do tratamento, em casos com longa
evolucéo de doenca, em que muitas vezes algumas alte-
ragdes funcionais ndo sao reversiveis.

Recentemente foi realizada a tradugdo para a lingua
portuguesa, validacdo e adaptagao transcultural do HAQ-
S, um questionario auto-aplicativo para avaliar qualida-
de de vida, devendo ser mais uma opcéo a ser utilizada
para avaliacdo clinica dos pacientes com EA®(D).

Tratamento

Inicialmente, o paciente espondilitico deve ser infor-
mado que, embora a EA seja uma doenca cronica, apre-
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senta boas perspectivas terapéuticas atualmente, e que
somente se costuma observar a agregacao familiar da
doenca em familias de pacientes HLA-B27 positivo. O
amparo psicoldgico, visando a perfeita integracéo a so-
ciedade, é fundamental na conducéo terapéutica dos
pacientes espondiliticos (ver item Consideracfes gerais
sobre a abordagem terapéutica de pacientes com es-
pondiloartropatias).

Deve-se realizar a fisioterapia, notadamente os pro-
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gramas de exercicios supervisionados, de maneira sis-
tematica em todos os estagios da doenga, ja que 0s seus
beneficios na prevencéo de limitages funcionais e na
restauracdo de uma adequada mobilidade articular so-
mente sé&o observados no periodo em que o paciente 0s
realiza®(A). Embora se observe uma significativa
heterogeneidade nos objetivos dos trabalhos envolven-
do fisioterapia na EA, a cinesioterapia tem oferecido
melhores resultados, tendo os meios fisicos representa-
do papel coadjuvante.

Devem-se utilizar os antiinflamatdrios ndo hormonais
(AINHs) desde o inicio do tratamento; ndo existem tra-
balhos evidenciando que um determinado AINH se mos-
tre superior aos outros na comparagao direta®”(D). O
uso dos antiinflamatdrios Cox-2 preferenciais e especifi-
cos, como o etoricoxibe®®(A) e o celecoxibe®(A), em
pacientes com potencial risco de toxicidade gastrointes-
tinal ou que n&o toleram os AINHs convencionais, pare-
ce representar uma boa opgéo para casos de uso pro-
longado de AINH. Estudo recente demonstra que 0 uso
continuo dos AINHs apresenta melhor resposta quanto
aos danos estruturais da doenga, em comparagéo ao
uso intermitente dos mesmos@?’(A). Ainda néo se esta-
beleceu por quanto tempo se deve utilizar o AINH de
forma continua nos pacientes com EA, mas poder-se-ia
considerar que sua retirada seja lenta e gradual, apés a
completa remisséo clinica e laboratorial da enfermida-
de®)(D).

Reserva-se 0 uso de corticosterdides a casos espe-
cificos. Em pacientes com artrite periférica persistente,
0 uso de prednisona, até a dose de 10 mg/dia (ou equi-
valente), deve ser intermitente, enquanto houver ativida-
de de doenca®(D). Pode-se usar a metilprednisolona
por via endovenosa em casos muito sintomaticos®)(A).
O uso de corticosterdide por via intra-articular pode ser
uma alternativa em casos de artrite persistente ou sacroi-
liite refrataria (nestes casos, recomenda-se que a infil-
tracdo seja guiada por tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética)@(C). E importante salientar que
se deve evitar 0 uso dos corticosteroides a longo prazo
nos pacientes espondiliticos, pois predispbe a desminera-
lizacdo 6ssea, ja que se observa baixa densidade mine-
ral 6ssea®(B) e predisposicao as fraturas vertebrais®9(B)
na EA mesmo em seus estagios iniciais. O uso de far-
macos de acao lenta, indutores de remissdo para o tra-
tamento da doenca axial na EA, tem sido bastante desa-
pontador, embora se obtenham alguns resultados com a
doenca periférica. Nos pacientes que nédo responderam
a, no minimo, dois AINHSs, no periodo minimo de obser-
vacdo de trés meses, e que apresentam envolvimento

154

articular periférico proximal (quadris e ombros) ou distal
(demais articulagGes periféricas), pode-se utilizar drogas
de base de agdo prolongada®®’(D). A sulfassalazina, na
dose de 30 a 50 mg/kg/dia, apresenta resposta mais sig-
nificativa na artrite periférica®®(B) e na prevencéo de sur-
tos recorrentes de uveite@®(A). Segundo a Fundacéo Co-
chrane, em revisdo sistematica que envolveu 11 ensaios
randomizados, pacientes com doenca precoce, niveis ele-
vados de VHS (doenca mais ativa) e artrite periférica po-
dem beneficiar-se do uso da sulfassalazina®(A). O me-
totrexato, na dose de 7,5 a 25 mg semanal, por via oral
ou intramuscular, também apresenta melhor resposta aos
pacientes com EA com comprometimento periférico®V(B).
Revisdo sistematica da Fundacdo Cochrane, que envol-
veu apenas trés ensaios randomizados, ndo encontrou
evidéncias para o emprego do MTX na forma axial da
EA, questionando sua indicacao, até mesmo, no envolvi-
mento periférico da doenca®?(A).

Quanto a leflunomida, houve auséncia de eficacia,
mesmo na doenca periférica®)(D). Embora os estudos
iniciais com a talidomida®¥(B) e com o pamidronato®(A)
tenham apresentado resultados promissores (estudos
isolados e com pequenas casuisticas), ainda serao ne-
cessarios outros estudos para estabelecer os reais ris-
cos e beneficios de seu uso a médio e longo prazo®d(D).

Atualmente, existem evidéncias consistentes de que
0s agentes bioldgicos dirigidos contra o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) representam uma boa opc¢éo tera-
péutica nos pacientes com intensa atividade de doenca
na EA. Os atuais medicamentos anti-TNF-a com uso
aprovado para o tratamento da EA séo o infliximabe, o
etanercepte e 0 adalimumabe. O infliximabe é uma me-
dicacdo de uso endovenoso, que requer que sua admi-
nistrac@o seja realizada em centros de infusdo que te-
nham equipe médica com experiéncia no acompanha-
mento destes casos; recomenda-se sua administragio
na dose de 3 a 5 mg/kg, apresentando um esquema de
ataque (doses a 0, 2 e 6 semanas) e outro de manuten-
¢ao, a cada 6 a 8 semanas, sendo efetivo no controle da
atividade da doenca®9(A), na reducdo dos indices
laboratoriais®”(B), na reducdo da inflamagéo axial de-
tectada na ressonancia nuclear magnética®(A), na
melhoria da qualidade de vida®®(A), na redugdo do uso
de AINH“9(B) e na redugdo da incidéncia de uveite
anterior®d(A). Estudo multicéntrico alem&o mostrou per-
sisténcia de uma boa resposta clinica no uso por trés
anos de infliximabe“?(A), mas recidiva apds a suspen-
séo abrupta da medicagdo“?(A), com nova boa resposta
apoés readministracdo da medicacao“)(A).

O etanercepte é utilizado na dose de 25 mg, via sub-
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cutanea, duas vezes por semana, sendo efetivo na me-
Ilhora da dor e funcéo articulares e na qualidade de
vida®)(A), na reducdo dos indices laboratoriais“®(A) e
de biomarcadores de degradagdo cartilaginosa®’(B),
além de diminuir a inflamacao axial detectada na resso-
nancia nuclear magnética®®(A) e a incidéncia de uveite
anterior®(A). Também apresenta eficacia sustentada no
uso prolongado“)(A). Estudo multicéntrico recente reve-
lou que a dose semanal de 50 mg tem eficacia seme-
lhante a dose de 25 mg duas vezes por semana®’(B).
Recentemente, aprovou-se o adalimumabe, na dose de
40 mg, por via subcutanea, a cada duas semanas, para
uso na EA, apresentando melhora nos parametros clini-
cos®Y(A) e de imagem®3(A).

A analise da vasta bibliografia publicada nos Gltimos
anos com respeito ao uso dos agentes anti-TNFa na EA
demonstra que apresentam eficacia sustentada a curto,
médio e longo prazos, mas podem levar a recidiva se
suspensos abruptamente, o que subentende um uso por
tempo prolongado com diminuicdo gradativa das doses.
Devem ser utilizados como monoterapia, ndo existindo
evidéncias de uso sinérgico com outras drogas modifi-
cadoras de doenca, como o metotrexato e a sulfassala-
zina®3(D).

Em um estudo recente, o grupo espanhol BIOBADA-
SER demonstrou que, num conjunto de 5.530 pacientes
em uso de drogas anti-TNF-a, a persisténcia do uso des-
tas medicacdes a curto e médio prazo € maior nos paci-
entes com espondiloartropatias que com artrite reuma-
t6ide®¥(A). Pode se considerar curta duracédo de doen-
¢a, idade mais jovem, PCR elevada, BASFI baixo e
BASDAI elevado fatores preditivos de uma resposta cli-
nica significativa em pacientes com EA®9(A). E a ndo
resposta clinica ap6s periodo minimo de 12 semanas de
uso de agente anti-TNF-a parece prever auséncia de res-
posta a longo prazo®3(D).

A ndo resposta a um agente anti-TNF-a especifico
nao implica em ndo resposta a troca de agente biol6-
gico®®(B). Nenhum medicamento anti-TNF-a especifico
mostrou-se superior aos demais.

E importante frisar que o uso destas drogas deve
obedecer a rigorosos critérios de indicacdo e monitora-
¢ao, visando diminuir os potenciais efeitos colaterais e
racionalizar os custos de tratamento®3(D). Ap6s analise
das recomendacdes para 0 uso de agentes bioldgicos
nas espondiloartropatias, podemos ratificar os seguin-
tes critérios: indica-se o uso dos agentes anti-TNF-a para
a reducdo de sinais e sintomas de pacientes com EA
ativa de moderada a grave intensidade em individuos
com resposta inadequada a dois ou mais AINHS num
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periodo minimo de observacao de trés meses, e que nao
responderam a associagdo com metotrexato ou sulfassa-
lazina, por periodo adicional de trés meses, em casos
de artrite periférica em atividade. Pode-se considerar EA
em atividade quando o paciente mantém BASDAI = 4
(Tabela 2).

ARTRITE PSORIASICA

A artrite psoriasica é uma artrite inflamatéria, soro-
negativa para o fator reumatdide, associada a psoriase
cutanea®’(D). A psoriase cutanea é doenca bastante fre-
quente, podendo acometer até 2% a 3% da popula-
¢a0®®)(D); a lesdo mais caracteristica € a placa eritémato-
escamosa de bordas bem definidas, que varia em nd-
mero e em tamanho, estando presente particularmente
sobre as superficies extensoras dos membros e do cou-
ro cabeludo®(D).

Estatisticas tém demonstrado que 6% a 42% dos pa-
cientes com psoriase desenvolvem algum tipo de acome-
timento articular®®(D). E mais prevalente em populaces
brancas. Nao 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. O acometimento da pele costuma pre-
ceder a artrite em 75% dos casos, havendo inicio simulta-
neo em 10% dos pacientes; nos outros 15%, a artrite pode
preceder a lesdo de pele. Ndo é comum haver correlacao
entre o tipo ou a gravidade da lesdo cuténea e a presen-
¢ca, tipo ou extensdo do quadro articular®(D).

A etiopatogenia da artrite psoriasica € multifatorial e
fatores genéticos, ambientais e imunolégicos atuam e
interagem para o aparecimento da doenca®?(D). Acredi-
ta-se que, num individuo geneticamente predisposto, a
presenca de um fator ambiental possa funcionar como
“gatilho” para desencadear as alteragdes imunoldgicas
que dardo origem a doenca. O polimorfismo genético
pode influenciar esta suscetibilidade; polimorfismo do
TNF-a tem sido associado com artrite psoridsica e com
a presenca e progressao de artrite erosiva®(B). Entre
os fatores ambientais, podemos citar infec¢éo (retrovirus
ou bactérias gram-positivas, como o estreptococo e, mais
recentemente o HIV), trauma articular (principalmente em
criangas) e algumas drogas (como beta-blogueadores,
litio, inibidores da enzima conversora da angiotensina e
inibidores da COX-1). A psoriase e a artrite psoriésica
compartilham os mesmos fatores desencadeantes am-
bientais e psicoafetivos, porém 0s mecanismos neuro-
imunoendocrinos envolvidos neste processo ainda ne-
cessitam ser esclarecidos®(D).
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Tabela 4 - Critérios classificatdrios de artrite psoriasica -

Grupo CASPAR , 2006
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Do ponto de vista imunol6gico, observam-se altera-
¢Oes tanto da imunidade humoral quanto da imunidade
celular. A pele, as articulagbes e as énteses comparti-
lham mecanismos patogénicos semelhantes. Infiltrado
composto de células T ativadas esta localizado nas
papilas dérmicas, na camada subsinovial e nas énteses.
Outras células envolvidas séo as células dendriticas, 0s
macréfagos e as células B. Todas liberam citocinas pro-
inflamatérias que levam a ativacao de outras células pa-
togénicas, promovem a angiogénese e a reabsorcéo
6ssea®)(D).

Diagndstico
Classicamente, a artrite psoriasica apresenta cinco

formas clinicas:

1) Oligoartrite assimétrica (70%): é a forma clinica mais
freqliente, acometendo grandes e/ou pequenas arti-
culagdes; tenossinovites sdo comuns, caracterizando
o0s “dedos em salsicha”;

2) Poliartrite simétrica (15%): apresenta quadro articu-
lar muito semelhante a artrite reumatdide; pode aco-
meter as articulagdes interfalangeanas distais, comu-
mente ndo afetadas na artrite reumatoide;

3) Distal (5%): acomete exclusivamente as articulacfes
interfalangeanas distais, geralmente associada a le-
sbes ungueais (“unha em dedal);

4) Artrite mutilante (< 5%): é a forma clinica menos fre-
guente e mais grave, acometendo geralmente indivi-
duos jovens, na 22 e 32 décadas de vida; afeta as pe-
quenas articulacGes das méos e dos pés, evoluindo
para deformidades importantes, com encurtamento
dos dedos;

5) Espondilite (5%): os sintomas clinicos costumam ser
indistinguiveis daqueles apresentados pela espondi-
lite anquilosante®”(D).
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Nas ultimas décadas foram propostos diversos crité-
rios classificatorios para a artrite psoriasica. Os critérios
do Grupo Europeu de Estudo das Espondiloartropatias
(1991)®(D) (Tabela 1) englobam preferencialmente as
formas oligoarticulares e espondiliticas. Recentemente,
0 Grupo CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic
Arthritis) propds novos critérios tentando englobar todo
0 amplo espectro de casos de artrite psoriasica (Tabela
4)®3(D). Alguns autores costumam pleitear a inclusédo da
sindrome SAPHO (acrénimo de sinovite, acne, pustulose,
hiperostose, osteite) como um subtipo distinto da artrite
psoridsica; no entanto, 0 assunto esta longe de ser um
consenso, aliado a extrema raridade da sindrome em
nosso pais®®(D).

Tratamento

A artrite psoriasica € multifatorial, envolvendo distin-
tos aspectos que devem ser considerados na decisdo
do tratamento. E necessério individualizar a terapéutica
levando-se em conta o predominio axial, periférico, as
dactilites e entesites, 0 acometimento cutaneo e ungueal,
além das comorbidades e consideragdes econémicas e
sociais®”(D). Dentre as doencgas reumaticas auto-imu-
nes, a artrite psoriasica € uma daquelas em que o es-
tresse emocional representa um importante fator desen-
cadeante da crise tanto articular quanto cuténea; sendo
assim, o suporte psicologico é importante e indispensé-
vel na conducdo dos pacientes psoriasicos, principalmen-
te para assegurar-lhes que a doenca é controlavel na
maioria dos casos®(D).

Os AINHs séo utilizados de rotina no tratamento da
artrite psoriasica, cursando com evidente melhora da dor
articular, mas ndo sao capazes de alterar sua evolucao;
devem ser utilizados de forma intermitente, enquanto hou-
ver atividade de doenca. N&o existe nenhum AINH espe-
cifico comprovadamente melhor que os demais®(D); no
entanto, é importante salientar que o acido acetilsalicili-
co, a indometacina e os oxicams podem exacerbar as
lesdes da pele™(D). Quanto aos corticosteroides, a pred-
nisona em doses baixas (até 10 mg/dia ou equivalente)
pode eventualmente ser utilizada em casos de artrite
periférica persistente; a retirada da droga deve ser lenta,
a fim de se evitar rebote da doenca(D). Nao existem
evidéncias para embasar o uso de altas doses de corti-
costeroides na artrite psoriasica.

Nos casos ndo responsivos aos AINHs, a droga de
primeira escolha € o metotrexato, em doses habituais
(por via oral ou intramuscular) até se obter controle da
doenca™(B). A hepatotoxicidade do metotrexato na ar-
trite psoridsica parece ser maior que a observada em
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pacientes com artrite reumat6ide™(C). A sulfassalazina,
nas doses de 1,0 a 3,0 g/dia, demonstrou ser eficaz ape-
nas com relacdo ao componente articular periférico da
doenca™(A). A ciclosporina, nas doses de 3 a 5 mg/kg/
dia, parece ser eficiente tanto para o componente articu-
lar quanto cutaneo™(D), também apresentando boa res-
posta quando comparado ao uso do metotrexato®(A) e
da sulfasalazina(B). Estudo multicéntrico controlado
recente mostrou que a combinagao entre ciclosporina e
metotrexato € uma boa alternativa nos pacientes parcial-
mente responsivos ao metotrexato™(A). O uso da lefluno-
mida, na dose de 20 mg/dia, também tem mostrado bons
resultados™(A).

De forma semelhante a EA, os inibidores do TNF-a
apresentam resultados satisfatdrios tanto na doenca ar-
ticular quanto cutédnea em adultos e criangas. Os agen-
tes bioldgicos anti-TNF-a aprovados para tratamento da
artrite psoriésica, baseado em estudos controlados para
avaliar eficacia e seguranca, séo o infliximabe, o etaner-
cepte e 0 adalimumabe. O infliximabe tem mostrado boa
resposta clinica®(A) e inibigdo da progressao radiold-
gica®)(A) ap6s um ano de tratamento. O etanercepte
também tem demonstrado resposta clinica sustentada
em um ano®(A) e inibicdo da progressdo radiolégica
apods dois anos de uso®)(A).

O adalimumabe também tem mostrado melhora clinica
articular e cuténea sustentada apds um ano de tratamen-
to®4(A). Os agentes anti-TNF-a na AP tém o potencial de
levar a um alivio sintomatico e auxiliar a prevenir a progres-
sé@o da doenca, com significativa melhora da qualidade de
vida dos pacientes. Nenhum trabalho mostrou que um agen-
te anti-TNF-a especifico é superior aos demais.

Apo6s analise das recomendacdes para o uso de agen-
tes bioldgicos nas espondiloartropatias podemos ratifi-
car 0s seguintes critérios: seu uso esta indicado quando
a terapia com pelo menos dois DMARDs néo foi efetiva,
por um prazo de pelo menos seis meses. Deve ser con-
siderada doenca articular em atividade quando existe trés
ou mais articulagbes dolorosas e/ou edemaciadas, po-
dendo ou ndo estar associado as dactilites e a doenca
cutdnea em atividade. Indica-se a substituicdo ou troca
de biolégicos se ndo houver resposta a um deles de ma-
neira individual. Deve-se obedecer aos mesmos cuida-
dos rigorosos quanto ao seguimento dos pacientes es-
pondiliticos.

Estudos pilotos com outros agentes biolégicos, como
blogueadores da ativacéo do linfocito T (CD2, alefacepte;
CD11a, efalizumabe; CD80/CD86, abatacepte) e anticor-
po monoclonal contra receptor de interleucina-6 (tocilizu-
mabe), estdo em andamento®)(D).
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