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TERAPÊUTICA ACTUAL DA ARTRITE REUMATÓIDE
E PERSPECTIVAS FUTURAS*

M. VIANA DE QUEIROZ
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RESUMO

Analisamos criticamente as modernas estratégias da terapêutica medicamentosa da artrite reuma
tóide, confrontando-as com a nossa experiência pessoal, e analisamos as principais perspectivas futuras.

SUMMARY

Current therapy for rheumatoid arthritis and future perspectives

The medical management of rheumatoid arthritis is critically reviewed, and future concepts of the
treatment are studied.

O tratamento medicamentoso da artrite reumatóide tem
vindo nos últimos anos a modificar-se mercê da introdução
de novos fármacos, nomeadamente de novos imunomodula
dores, e da revalorização e desactualização de outros. A
estratégia da utilização das armas terapêuticas tem, igual
mente, vindo a sofrer algumas modificações, o que nos
parece útil rever criticamente ‘~.

Agora como há muitos anos os objectivos do tratamento
são os mesmos: aliviar a dor, reduzir ou suprimir o processo
inflamatório, manter a função das estruturas afectadas e
prevenir as deformações. Estes objectivos são tanto melhor e
mais rapidamente obtidos quanto mais precoce for o
diagnóstico.

Como é, também, sobejamente conhecido, o tratamento
correcto da artrite reumatóide implica o trabalho multidisci
plinar de diversos especialistas médicos e paramédicos tendo
como placa giratória o doente. Entre o pessoal médico
destacam-se o clínico geral que, por via de regra, é o pri
meiro a entrar em contacto com estes doentes, o reumatolo
gista, o ortopedista, cada vez mais solicitado nas formas evo
luídas da doença, o fisiatra e, não raramente, o psiquiatra
dada o enorme número de doentes reumatóides reactiva-
mente deprimidos. O médico de saúde ocupacional, não
raramente, deveria ter um papel importante. Infelizmente
isso não se passa em Portugal, ou verifica-se esporadica
mente, não por culpa destes profissionais, mas por culpa dos
empresários e dos empregadores, inclusivamente dos gestores
públicos, que preferem ver reformados os doentes a reabilitá
-los e a reinseri-los profissionalmente.

Entre os paramédicos são de destacar o pessoal de enfer
magem, os fisioterapeutas e os terapeutas ocupacionais, o
psicólogo vocacional, a assistente social e o técnico de próte
ses e ortóteses.

O tratamento deve começar com as medidas de ordem
geral, de que se destacam a educação do doente e dos seus
familiares, o ensino das regras gerais de protecção do apare
lho locomotor, o repouso e o apoio psicológico. A dieta tem
hoje um papel de certa importância. Com efeito, os ácidos
gordos poli-insaturados (omega 3) originam prostaglandinas
e leucotrienos com menor actividade flogística do que a
prostaglandina E2 e do que o leucotrieno B4. O ácido uno
leico (evening primerose oil) dá origem a prostaglandinas
com acções anti-inflamatórias; e o ácido eicosopentanóico
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leva a menor produção de leucotrieno B4 e suprime ou, pelo
menos reduz, a quimiotaxia dos neutrófilos 9.I0~

Outras medidas de ordem geral podem ser relevantes
como as adaptações na casa e no emprego, e as questões
relacionadas com o sexo, a gravidez e o planeamento fami
liar, cuja importância é tal que nos Estados Unidos da Amé
rica do Norte onde existem 4 milhões de doentes com artrite
reumatóide, mais de um terço se divorcia ao fim de alguns
anos de doença. Infelizmente estas medidas de ordem geral
são frequentemente preteridas e/ou esquecidas em favor da
terapêutica medicamentosa exclusiva.

As armas terapêuticas empregues na artrite reumatóide
são os analgésicos, os anti-inflamatórios não esteróides, os
corticoesteróides e os imunomoduladores ou fármacos
remissores da doença como também são largamente
conhecidos.

No que diz respeito aos analgésicos e aos anti-
-inflamatórios não esteróides, e apesar de nos últimos anos
terem surgido novos fármacos, julgamos não se terem verifi
cado avanços realmente significativos em relação aos consa
grados derivados dos ácidos propiónico e fenilacético.

Os imunomoduladores que usamos actualmente no trata
mento da artrite reumatóide são os sais de ouro parentéricos,
a auranofina, os antipalúdicos de síntese, a d-penicilamina, a
sulfasalazina, a azatioprina, a ciclofosfamida e, finalmente, o
metotrexato. A ciclosporina é, ainda, um fármaco
experimental.

A estratégia terapêutica varia, naturalmente, de doente
para doente.

Pessoalmente nas formas agressivas da doença associamos
precocemente a um anti-inflamatório não esteróide, os sais
de ouro e pequenas doses de prednisona, da ordem dos
5 mg/dia.

Desde sempre que não seguimos a pirâmide terapêutica,
objecto actual de muita controvérsia ao ponto de alguns
Autores a inverterem. Com efeito, esses autores anglosaxó
nicos utilizam inicialmente uma combinação variada de dro
gas mais potentes removendo-as depois sequencialmente de
modo ao doente ficar medicado com os fármacos menos
tóxicos. Ë o steps down bridge. Assim, administram no pri
meiro mês de tratamento anti-inflamatórios não esteróides e
20 mg/dia de prednisona. Se ao fim deste período de tempo
a sinovite persiste, ou não é possível reduzir rapidamente a
dose de prednisona para 10 mg/dia, estes autores consideram
que a evolução para uma forma destrutiva é altamente pro
vável e, assim, associam à prednisona o metotrexato, os sais
de ouro parentéricos, os sais de ouro orais e a hidroxicloro
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quina. Após 2 ou 3 meses de tratamento reduzem a dose dos
esteróides ou interrompem-nos. Após 4 meses de tratamento
reduzem ou interrompem o metotrexato; ao termo de 5
meses interrompem os sais de ouro parentéricos, e após 7
meses de tratamento interrompem os seis de ouro orais,
ficando o doente a tomar, apenas, anti-inflamatórios não
esteróides e hidroxicloroquina”. Não temos qualquer expe
riência com esta terapêutica, e confessamos que a mesma
não nos seduz. Concordamos que a pirâmide terapêutica está
ultrapassada, mas achamos que invertê-la desta maneira é
também um exagero. Há muitos anos que, em geral, usamos
a associação já referida (AINE + prednisona + sais de ouro
parentéricos) com bons resultados, o que parece estar de
acordo com a moderna tendência de tratar desde início a
artrite reumatóide como uma doença maligna. Efectivamente
vários estudos efectuados nos últimos anos demonstraram
que 90% das erosões ocorrem nos primeiros dois anos da
doença 12-15, o que levou recentemente McCarty num edito
rial de Journal of Rheumatology a escrever, com humor, que
devemos suprimir a sinovite reumatóide precocemente e dei
xar a pirâmide para os egípcios l6~

Os sais de ouro parentéricos (aurotiomalato de sódio) são
os fármacos que mais frequentemente utilizamos no trata
mento de fundo da artrite reumatóide.

Quando estes fármacos são eficazes, mas surgem efeitos
adversos tardiamente (≥ 12 meses de tratamento),
substituimo-los pelos antipalúdicos de síntese. Na nossa
experiência os antipalúdicos de síntese têm-se comportado
excelentemente nos casos em que a doença está controlada
pelos sais de ouro ao fim de pelo menos 12 meses de duração
de terapêutica, e temos de os retirar por efeitos adversos.

Quando os sais de ouro são eficazes, mas surgem preco
cemente efeitos adversos (<12 meses) substituimo-los pelo
metotrexato. O metotrexato é, de resto, na nossa perspec
tiva, o melhor imunomodulador no tratamento da artrite
reumatóide, e só não o usamos, ainda, inicialmente porque
nos parece sensato reservá-lo como droga alternativa aos sais
de ouro. Admitimos, porém, rever esta estratégia se conti
nuarmos a verificar as suas excelentes eficácia e
tolerância 1721

Quando os sais de ouro são eficazes mas perdem esta efi
cácia ao fim de 2, 3 ou 4 anos de tratamento da doença, a
nossa estratégia é voltarmos a administrar este fármaco em
doses de impregnação (injecções semanais de 50 mg). Se após
esta tentativa o fármaco se mantém ineficaz substituimo-lo
pelo metotrexato.

Se temos de abandonar o metotrexato por ineficácia e/ou
efeitos adversos substituimo-lo pela sulfasalazina ou pelos
antipalúdicos de síntese, e nas formas mais graves pela aza
tioprina. Na Fig. 1 está esquematizando a nossa estratégia da
terapêutica de fundo da artrite reumatóide.

A experiência tem-nos demonstrado que a sulfasalazina é
um fármaco moderadamente eficaz e bem tolerado, o mesmo
acontecendo com a auranofina; que a azatrioprina é um
medicamento potente e com poucos efeitos adversos, e que a
penicilamina que há anos utilizamos muito, tem tido efeitos
indesejáveis graves dos quais destacamos a agranulocitose, e
a indução de doenças auto-imunes como o lupus eritematoso
sistémico, a polimiosite e a miastenia gravis, o que nos faz
usá-la, apenas, como último recurso. Aos antipalúdicos já
fizemos alusão. O levamisol deixamos de o usar há anos em
consequência da frequência muito elevada de influenza-Iike
syndromes muito penosos para os doentes.

Quanto à ciclofosfamida empregámo-la, apenas, nos casos
de vasculite reumatóide grave, associada aos corticoesterói
des em doses elevadas, e à plasmaferese.

Os pulsos de metilprednisona usámo-los muito raramente
nas formas muito agudizadas e graves de artrite reumatóide,
e sempre associados a fármacos imunomoduladores pois na
nossa experiência a sua acção não ultrapassa, em média, as 6
semanas.

+
Sulfasalazina

4
Azatioprina

D. Penicilamina

Fig. 1 Estratégia da terapêutica de fundo da artrite reumatóide.

Quanto às doses, os sais de ouro parentéricos são empre
gues no esquema clássico de 50 mg por semana até uma dose
de 1,2g; depois quinzenalmente até 1,8g; e posteriormente
mensalmente; os antipalúdicos de síntese na dose de
250 mg/ dia de fosfato de cloroquina; o metotrexato na dose
semanal de 7,5mg; a sulfasalazina na dose de 1,5g/dia; a
auranofina na dose de 6mg/dia; a azatioprina na dose de
100 mg/dia e a penicilamina na dose de 300 mg/dia. Privile
giamos assim, as doses baixas, o que se nos tem revelado útil
e seguro, ao ponto de não termos a registar em muitos
milhares de doentes reumatóides tratados nenhum caso
mortal.

Com estes fármacos e com os AINE, são, todavia, relati
vamente frequentes as queixas dispépticas, a úlcera péptica,
a osteoporose, a infecção, e as citopenias, que atribuimos em
parte à doença, e em parte à terapêutica. A úlcera péptica e
as queixas dispépticas tratámo-las com ranitidina
(300 mg/dia) associada ou não ao sucralfate (2 a 4g/dia).
Em doentes sem queixas gastro-duodenais mas em risco de
as poderem vir a ter, sobretudo em mulheres com idades
superiores a 65 anos, e em todos os doentes com passado
péptico, mesmo que a úlcera tenha ocorrido há muitos anos,
procuramos fazer prevenção gastro-duodenal com o miso
prostol (400 ug/ dia).

A osteoporose tratámo-la com flúor, cálcio e vitamina D
em doentes com menos de 65 anos, e com calcitonina e cál
cio em doentes com idade superior aos 65 anos. Ultimamente
vimos utilizando os bifosfonatos em terapêutica de coerência
associados ao cálcio e ao fósforo. O flúor utilizamo-lo em
doses baixas (20 mg/dia), o mesmo acontecendo com a calei
tonina (50 U M.R.C. em dias alternados), e com o etidronato
de sódio (5 mg kg dia); somos generosos na dose de cálcio
(1 a l,5g d), e muito prudentes com a vitamina D que usa
mos apenas nos doentes mais idosos.

Como é óbvio empregamos a terapêutica fisiátrica que
indiscutivelmente potencia a terapêutica medicamentosa. No
alívio da dor empregamos o repouso, o calor ou o frio; e na
prevenção das deformações, e na manutenção da mobilidade
articular e força muscular, a cinesiterapia e a terapêutica
ocupacional.

A terapêutica local da artrite reumatóide é extremamente
útil nas formas monoarticulares e, ainda, na agudização de
uma ou duas articulações em oligo ou poliartrites estabiliza
das. O fármaco de eleição é o hexacetonido de triancinolona,
e quando esta droga falha recorremos primeiro ao ácido
ósmico e, posteriormente, aos isótopos radioactivos, nomea
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damente ao itrium e ao rénio. Somos muito parcimoniosos
na utilização dos corticoesteróides intra-articulares, não os
repetindo com intervalos inferiores a 3-4 meses na mesma
articulação.

No que diz respeito à cirurgia as intervenções a que os
nossos doentes têm sido mais frequentemente sujeitos são a
descompressão do mediano ao nível do carpo; as tenosino
vectomias do punho e dos extensores dos dedos, as ressec
ções das cabeças dos metatarsianos, e as artroplastias totais
das ancas e dos joelhos.

No que concerne ao tratamento da artrite reumatóide
intratável, isto é, ao tratamento da artrite reumatóide refrac
tária às terapêuticas já referidas, alguns autores sustentam
que sendo a artrite reumatóide uma linfoproliferação não
maligna de células 8, a combinação de vários imunomodu
ladores com mecanismos de acção diferentes, em doses infe
riores às convencionais, pode aumentar a eficácia
terapêutica 22-25~ Esta metodologia afigura-se-nos legítima, e
nós próprios há muitos anos, na década de 70, tratamos
alguns doentes com a associação de sais de ouro e azatio
prina em doses menores do que as habituais, com excelentes
resultados 27~ Esta combinação de imunomoduladores pode
fazer-se quer com drogas não citotóxicas, quer com drogas
citotóxicas.

Entre as associações de drogas não citotóxicas têm sido
empregues a associação de sais de ouro com antipalúdicos,
com maior eficácia e, também, maior toxicidade do que com
qualquer um dos fármacos administrado isoladamente28;
antipalúdicos com penicilamina, com maior eficácia e maior
toxicidade 29; sulfasalazina e penicilamina com maior eficácia
e toxicidade 30; e penicilamina e sais de ouro com maior efi
cácia e toxidade idêntica ~.

As drogas citotóxicas que têm sido associadas são a ciclos
fosfamida com a azatioprina e hidroxicloroquina, com resul
tados catastróficos (4 neoplasias em 7 doentes) 32; e metotre
xato, azatioprina e hidroxicloroquina, com resultados
promissores~

Vamos agora abordar as perspectivas futuras do trata
mento da artrite reumatóide, considerando sucessivamente
os novos anti-inflamatórios não esteróides, os novos corti
coesteróides, e os novos imunomoduladores~

No campo dos anti-inflamatórios não esteróides
perspectivam-se as lipocortinas que inibem a fosfolipase A2
(os primeiros resultados são pouco encorajadores); os anti-
-inflamatórios não esteróides inibindo selectivamente as
prostaglandinas, por exemplo ao nível da cavidade articular
sem as inibir, por exemplo, ao nível da mucosa gástrica ou
ao nível do rim; os anti-inflamatórios não esteróides inibindo
as proteases; a associação na mesma forma farmacêutica de
anti-inflamatório não esteróide e misoprostol (está em fase
adiantada de experimentação a associação do diclofenac de
sódio com o misoprostol), e os anti-inflamatórios não este
róides inibindo selectivamente os metabolitos reactivos do
oxigénio.

Quanto aos novos corticoesteróides surgiu recentemente o
deflazacort com efeitos menos deletérios do que a predni
sona sobre os metabolismos ósseo e glucídico.

No que diz respeito aos novos imunomoduladores vamos
considerar a imunomodulação inespecífica e a específica.

A imunomodulação inespecífica pode ser farmacológica e
não farmacológica. Entre a farmacológica têm-se usado ou
perspectiva-se a utilização intravenosa de doses altas de
gamaglobulina; as hormonas sexuais; as toxinas conjugadas
e os anticorpos monoclonais anti-linfocito. Entre as técnicas
de imunomodulação inespecífica não farmacológica
destacam-se as novas técnicas de aferese, a irradiaç~o lin
fóide total e a manipulação dietética.

A administração intravenosa de doses altas de gamaglobu
lina que tão útil se tem revelado na purpura trombocitopé

nica e na anemia hemolítica auto-imunes refractárias à
administração de corticoesteróides em doses elevadas, tem
sido experimentada na artrite reumatóide e na artrite crónica
juvenil com resultados desencorajadores.

No que diz respeito à terapêutica com hormonas sexuais,
começam a surgir os estudos com a testosterona adminis
trada em doentes do sexo masculino, parecendo os primeiros
resultados encorajadores. O acetato de ciproterona norma
liza a relação estrogénios/androgénios, mas os seus resulta
dos na clínica têm tido pouco interesse.

Estão numa fase menos adiantada de investigação, os
anticorpos monoclonais anti-linfócitos, as toxinas conjuga
das (toxinas de pseudomonas + anticorpos monoclonais con
tra os receptores de 1L2; toxinas de difteria + 1L2 que tem
uma acção citotóxica sobre o receptor da 1L2; ricina asso
ciada a anticorpos monoclonais anti-CD5), e a vacinação de
células T usando estas células atenuadas, visando induzir
uma resposta imunológica pelo indivíduo tratado contra as
suas células T patogénicas responsáveis por lesões de tecidos
alvo.

Das novas técnicas de aferese afigura-se-nos que a criafe
rese é susceptível de se vir a firmar em alternância às outras
técnicas de aferese. Com efeito, na criaferese há remoção por
filtração e crioprecipitação de substâncias de alto peso mole
cular (≥ 100.000 daltons), tornando desnecessária a substi
tuição do plasma por plasma fresco congelado ou albumina
humana. Assim, esta técnica para além de mais barata, não
remove os factores de coagulação.

A irradiação linfóide total efectuada até hoje tem sido
desastrosa (mortes, neoplasias, sépseis, etc). Perspectiva-se
agora o uso de doses de radiação dez vezes menores e sem
irradiação do baço. À manipulação distética fizemos-lhe já
alusão, mas interessa acrescentar que nos modelos murinos
de lupus as dietas com forte restrição calórica se acompa
nham de menor formação de autoanticorpos e, implicita
mente, de imunocomplexos.

A imunomodulação específica pode ter como alvo as célu
las apresentadoras de antigénio, os marcadores de superfície
dos linfócitos T, os marcadores de superfície dos linfócitos B
e, ainda, as citocinas, nomeadamente a interleucina 1, o fac
tor de necrose tumoral, e as interleucinas 2 e 3.

Contra as células apresentadoras de antigénios podem
empregar-se anticorpos monoclonais anti-Ia (ratinho), e
anticorpos monoclonais anti-DR no Homem.

Contra os marcadores de superfície dos linfócitos T
podem utilizar-se anticorpos monoclonais anti-CD2, anti
-CD3, anti-CD4 e anti-CD5. De referir que há já trabalhos
com os anticorpos monoclonais anti-CD4 com excelentes
resultados, boa tolerância e rapidez de acção.

Contra os marcadores de superfície dos linfócitos B
podem dirigir-se anticorpos monoclonais anti-CD5B (as
células CD5B tem grande importância na patogenia da
artrite reumatóide e, sobretudo, na génese das neoplasias de
células B associadas às doenças difusas do tecido conjun
tivo), e os anticorpos monoclonais anti-idiotipo.

A interleucina 1 e o factor de necrose tumoral podem ser
bloqueados utilizando quer anticorpos monoclonais anti-ILI

anti-T.N.F. (tumoral necrosis factor); quer anticorpos
inonoclonais dirigidos aos receptores de III e do T.N.F.;
luer, ainda, empregando inibidores da 111 e do T.N.F..

A interleucina 2 pode ser bloqueada utilizando, igual
mente, anticorpos monoclonais anti-Il2, ou empregando
anticorpos monoclonais anti-TAC, ou seja, contra os recep
tores de 1L2.

A interleucina 3, que é o factor de estimulação de coló
nias, pode ser de grande utilidade na síndroma de Felty.

Outras medidas de intervenção imunológica são o interfe
rão y ou imune, que estimula a actividade dos macrófagos,
das células T e das células NK (natural Killer); o transfor
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ming growth factor $ (T.G.F. $) que inibe a proliferação dos
linfócitos e a expressão celular dos antigénios DR; os anti
corpos monoclonais anti-sinoviocitos reumatóides acoplaçios
a substâncias citotóxicas; as substâncias que bloqueiem o
tráfego dos linfócitos do sangue periférico para a sinovial,
impedindo a aderência às células endoteleais vasculares
como, por exemplo, o interferão ~y 2; as globulinas antitimo
cito que conduzem a uma deplecção de células T; os antigé
nios susceptíveis de activar as células T supressoras; a $
endorfina que estimula a produção de células T citotóxicas e
de células NK e a endorfina que diminui a produção de
anticorpos.

Destas novas possibilidades terapêuticas há já como refe
rimos estudos muito promissores com a testosterona e,
sobretudo, com os anticorpos monoclonais anti-CD4, com o
T.G.F. $ e com as globulinas anti-timocito.
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