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RESUMO

A Artrite reumatoide ¢ uma doenc¢a inflamatéria cronica
sistémica, de etiologia desconhecida, podendo ocorrer em
qualquer idade afetando duas vezes mais mulheres do que
homens. Manifesta-se através de processos inflamatorios da
membrana sinovial, resultando em hipertrofia, hiperplasia
e disfuncio dos sinoviocitos. A terapia medicamentosa ira
variar de acordo com o estigio e a gravidade da doen¢a. O
tratamento envolve varias classes de medicamentos, porém
0 uso de cloroquina é considerado seguro e eficaz em casos
menos grave da doenca, por ter uma agao anti-inflamatéria
regride os sinais e sintomas da doen¢a. E um firmaco de
facil acesso ao paciente, apresenta custo baixo e é disponi-
vel pelo SUS. E de suma importincia o diagnéstico precoce
e o inicio imediato do tratamento que visa reduzir os sin-
tomas, interromper e controlar a progressio da doenca
para que nio se torne irreversivel, proporcionando melhor
qualidade de vida ao paciente, que tem sua vida afetada,
com limitacdes que a doenca proporciona.

PALAVRAS-CHAVE: Artrite reumatoide, tratamento, an-

timalaricos, cloroquina.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic inflammatory dis-
order with an unknown etiology, which can occur at any age
affecting twice more women than men. It manifests through the
inflammatory processes of the synovial membrane, resulting in
hypertrophy, hyperplasia and dysfunction in the synovium. The
medication therapy may vary with the stage and severity of the
disease. The treatment involves several classes of medication,
however the use of chloroquine is safe and effective in less
severe cases of the disease, by having an anti-inflammatory
action it minimizes the signs and symptoms of the disease. The
chloroquine is a drug of easy access to the patient, it isn't ex-
pensive, and is available on the Unified Public Health System
(SUS). The early diagnosis is very important and the immedi-
ate initiation with the treatment so it can reduce the symptoms,
stop and control the progression of the disease to not become
irreversible, providing a better quality of life for the patient,
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which has your life affected, with limitations caused by the
disease.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis, treatment, antimalarial,
chloroquine.

1. INTRODUGAO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga autoimune,
inflamatoria sistémica, cronica e de etiologia desconhe-
cida, € caracterizada por poliartrite simétrica, acomete a
membrana sinovial, podendo levar a deformagdo e des-
truicdo dssea e cartilaginosa. Sua prevaléncia ¢ de 1% na
populacdo adulta, afeta duas vezes mais mulheres do que
homens, podendo ter inicio em qualquer idade, com
maior incidéncia entre a quarta e a quinta década de vi-
dal23.

No inicio da doenga os sintomas podem ser articula-
res e sistémicos como mal-estar, fadiga ¢ dor muscu-
loesquelética generalizada. Apos semanas, as articula-
¢des acometidas apresentam-se edemaciadas, quentes,
dolorosas, e rigidas pela manha. Frequentemente, as
articulagdes envolvidas sdo as metacarpofalangianas,
interfalangianas proximais das maos, as metatarsofalan-
gias, os ombros e os joelhos, podendo haver o acometi-
mento de outras articulagdes. Podem-se observar mani-
festagdes extra-articulares como a sindrome de Sjogren e
noédulos reumatoides®°,

O diagnostico precoce e o inicio imediato do trata-
mento sdo importantes para o controle da atividade da
doenga, prevenir a incapacidade funcional e a lesdo arti-
cular irreversivel. Portanto, os objetivos principais do
tratamento sdo prevenir ou controlar a lesdo articular,
prevenir a perda da funcdo, diminuir a dor ¢ o edema
tentando adaptar o paciente ao meio e melhorar sua qua-
lidade vida, pois a progressdo da doenga leva a incapa-
cidade funcional e consequentemente aumento da mor-
bidade e mortalidade. A remissdo completa apesar de ser
o objetivo final do tratamento raramente ¢ alcanga-
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Contudo, o tratamento da AR envolve educagdo do
paciente e da familia, terapia medicamentosa, fisiotera-
pia, terapia ocupacional e abordagens cirtirgicas. O tra-
tamento deve ser dindmico e constantemente avaliado. A
terapéutica medicamentosa ird variar de acordo com o
estagio, atividade e gravidade da doenca, devendo ser
mais agressiva quando a doenca apresenta-se mais grave.
As terapias medicamentosas incluem: anti-inflamatorios
ndo esteroidais (AINES), anti-inflamatorios esteroidais
(AIES), drogas modificadoras do curso da doenga
(DMCD) sintéticas, bioldgicas e imunossupressores’*?.

Entretanto, no tratamento inicial prefere-se AINES,
DMCD, como a cloroquina, sulfasalazina, metotrexato
entre outras, preferencialmente em até trés meses apos o
inicio da doenga, se necessario AIES em dose baixa. Nao
havendo resposta adequada recomenda-se a troca por
outra DMCD em monoterapia ou uso de combinagdes de
DMCD, sendo que as mais utilizadas sdo: metotrexato
com cloroquina, metotrexato com sulfasalazina, ou asso-
ciagdo das trés drogas. Em caso de contraindicagdo ou
intolerancia ou ineficacia pode ser utilizado leflunomide
isoladamente ou, azatioprina isoladamente ou ciclospo-
rina, se nao houver resposta a pelo menos dois esquemas
anteriores utiliza-se as associagdes de metotrexato com
ciclosporina, ou metotrexato com leflunomide. Em situ-
acdes excepcionais os imunobiolégicos podem ser indi-
cados apds falha do tratamento com DMCD em pacien-
tes com atividade da doenga muito intensa. Atualmente
os imunobioldgicos mais utilizados sdo os anti-fator de
necrose tumoral associado a uma DMCD, preferencial-
mente o metotrexato'.

Com este estudo pretende-se fazer uma revisdo da li-
teratura sobre a utilizagdo de antimalaricos como o di-
fosfato de cloroquina e hidroxicloroquina no tratamento
da AR.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica acerca do uso
da cloroquina na AR, onde o levantamento bibliografico
abrangeu publicacdes existentes nas bases de dados LI-
LACS (Literatura Latino Americana ¢ do Caribe em Ci-
éncias da Saude), biblioteca SciELO (Scientific Electro-
nic Library on Line) e PubMed (National Center for
Biotechnology Information - NCBI, U.S. National Li-
brary of Medicine), tendo como palavras-chave: antima-
laricos, cloroquina, hidroxicloroquina, difosfato de clo-
roquina, artrite reumatoide. Foram selecionados e revi-
sados os artigos que abordaram a tematica desde 1994 a
2013, independentemente do idioma de publicacao.

3. DESENVOLVIMENTO
Conceito da AR

A AR pode ser definida atualmente como uma doen-
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¢a inflamatoria cronica sistémica de etiologia desconhe-
cida, ocorrendo em todas as idades ¢ em ambos os sexos
que desencadeia um processo inflamatério da membrana
sinovial, proveniente da migracdo de células sanguineas
e de mediadores inflamatdrios para o interior das articu-
lagdes, resultando em hipertrofia, hiperplasia e transfor-
macao funcional dos sinovidcitos'®!!,

O gatilho para a AR ainda ¢ desconhecido, mas a
predisposi¢do genética, ambiental e autoimunidade de-
sempenham papéis importantes no desenvolvimento,
progressdo e cronicidade dessa doenga. No entanto, o
acumulo destes fatores ao longo do tempo ¢ determinan-
te para o desenvolvimento da AR'2.

Goeldner et al. (2011)'3 acreditam que a predisposi-
¢do genética ¢ responsavel por 60% dos casos de AR.
Sendo que, os alelos HLA-DRBI1 sdo as principais asso-
ciacdes genéticas, além de estarem associados a evolu-
c¢do das formas mais graves da AR.

Contudo, pelo fato do desenvolvimento da AR ser de
etiologia multifatorial tem-se uma complexidade no seu
desenvolvimento tornando o conhecimento da doenga
um desafio'3.

Manifestagoes clinicas

As manifestagdes clinicas da AR podem ser articula-
res e extra-articulares. A AR pode acometer qualquer
uma das 68 articulagdes diartrodiais do organismo'4.

As manifestagdes articulares se caracterizam pela in-
flamacdo da sindvia ¢ se manifestam desde formas mais
brandas até uma poliartrite progressiva e destrutiva. Nas
manifestagoes articulares ha um acometimento poliarti-
cular de varias articulagdes como das maos, punhos,
joelhos, com o desenvolvimento de uma artrite simétrica
cumulativa ou aditiva, podendo ocorrer também a rigi-
dez matinal que ¢é caracterizada pelo enrijecimento e
inchago das articulagdes sendo mais percebivel pela
manh3, apos o periodo de imobiliza¢do'’.

Figura 1. Nodulo Reumatdide no cotovelo. F:)nte: Goeldner. et al.
(2011)",

Ja as manifesta extra-articular sdo observadas em
50% dos pacientes'?, onde os nddulos reumatoides aco-
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metem cerca de 20% dos pacientes e se manifestam em
superficies extensoras como cotovelos e joelhos (Figura
1). Outras manifestagdes como vasculite reumatoide,
acometimento renal, neuroldgico, ocular, cardiaco, sdo
observados em pacientes com a doenga na forma grave e
soropositivo para fator reumatoide'®.

Fisiopatologia da AR

O evento inicial da doenga ¢ o processo inflamatorio
na membrana sinovial com acumulo de células inflama-
torias, como macrofagos e linfocitos T, com o predomi-
nio dos linfocitos T CD4+ ¢ aumento de fibroblastos, o
que resulta no aumento das citocinas pro-inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral (TNF)-alfa (principal
citocina pro-inflamatoria na patogénese da AR, produzi-
da por células T helper 1, monocitos e/ou macréfagos
sinoviais e fibroblastos sinoviais), o interferon-gama, e
interleucinas (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-8 e IL-12, e enzimas
de degradacdo da matriz. As citocinas tém papel funda-
mental na iniciagdo e perpetuagdo da inflamagdo cronica
na membrana sinovial. Além do mais, os linfocitos T
CD4+ estimulam as células B a produzirem imunoglo-
bulinas, incluindo o fator reumatoide (FR). O TNF-alfa e
IL-1 se encontram em altos niveis no fluido sinovial em
pacientes com AR, além do mais, ambos destroem a car-
tilagem e ossos por induzirem a liberagao de proteinases
inflamatorias, prostaglandinas e 6xido nitrico em varias
células e inibem a producdo de componentes da ma-
triz!®!,

Sendo assim, o dano articular gera uma fonte rica em
novos antigenos para provocar uma reagdo auto imune.
Portanto, um estimulo antigénico inicia o processo in-
flamatdrio em individuos geneticamente predispostos e
em condi¢des ambientais favoraveis, ¢ consequente-
mente tem-se a apresentacdo desse antigeno a células T
CD4+ em resposta a isso 0 organismo gera uma resposta
autoimune mediada pelos linfécitos T'S.

FOHBLS
TALF-BFHULIE ESA 00
DA MIEANIAN A

M LU

"%.Q_ Vf

Figura 2. “Pannus" em articulagio sinovial diatrodial. Fonte: Schurigt,
U., (2013)",

Sabe-se que o desenvolvimento da AR estd intima-
mente relacionado com a positividade para o FR. Além
do mais, os agregados de imunoglobulina do tipo G (IgQG)
ou complexos de IgG-FR (imunocomplexos) sdo depo-
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sitados na sindvia e ativa o sistema complemento e re-
sulta em diversos fendmenos inflamatorios, como o au-
mento da permeabilidade vascular e captagdo de imu-
nocomplexos por leucocitos, que liberam enzimas lisos-
somicas, formas de oxigénio reativas e outros produtos
lesivos!3.

A fase cronica da doenga ¢ caracterizada pela hiper-
plasia das células sinoviais, o infiltrado linfocitico ¢ a
neoangiogénese levando a formagdo do “pannus” (tecido
sinovial hiperproliferado) (Figura 2)'%!7,

O “pannus” invade o osso subcondral, acomete ten-
ddes e ligamentos, causa deformidades e instabilidades,
e por fim a articulagdo ¢ destruida e sofre fusdo fibrosa,
resultando em uma anquilose fibrosa ou dssea'”.

Diagnéstico

O diagnostico da AR ¢ feito por meio da associagdo
de dados clinicos, laboratoriais € radiograficos’.

A orientagdo para o diagndstico ¢ baseada nos crité-
rios de classificagdo do Colégio Americano de Reuma-

tologia:

1- Rigidez matinal: rigidez articular durando pelo
menos 1 hora;

2- Artrite de trés ou mais areas: pelo menos trés

areas articulares com edema de partes moles ou derrame
articular, observado pelo médico;

3- Artrite de articulagdes das maos (punho, in-
terfalangianas proximais e metacarpofalangeanas);

4- Artrite simétrica;

5- Nodulos reumatoides;
6- Fator reumatoide sérico;
7- Alteragdes radiograficas: erosdes ou descalci-

ficagdes localizadas em radiografias de maos e punhos.

Quatro dos sete critérios devem estar presentes para
classificar um paciente como tendo AR. Entretanto, os
critérios de 1 a 4 devem estar presentes por pelo menos
seis semanas. Sendo que, pacientes com dois ou trés
critérios ndo sdo excluidos da possibilidade do futuro
desenvolvimento da doenga, porém ndo sdo considera-
dos inclusos neste protocolo’.

Tratamento da AR

O tratamento da AR tem como principio prevenir e
controlar a lesdo articular, tentando assim proporcionar
melhor qualidade de vida ao paciente, que consequente-
mente tem sua vida afetada, com limitagdes que a doen-
¢a proporciona. Pelo fato da AR ser uma doenga com-
plexa, o tratamento ndo deve ser apenas medicamentoso,
mas deve-se considerar um esquema envolvendo fisiote-
rapia, amparo psicoldgico, terapia ocupacional e cirurgi-
as, nos casos recomendados'®. Contudo, o principal in-
tuito da terapéutica na AR é sempre ter uma remissao ou
atingir a minima atividade da doenga, reduzir a dor, o
edema articular, melhorar a fungéo articular, prevenir a
incapacidade, interromper a progressdo do dano dsseo e
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cartilaginoso e reduzir a morbimortalidade’.

Nos tltimos anos houve grande avango no conheci-
mento da doenca, com o desenvolvimento de novas
classes terapéuticas e a implementacdo de diferentes
estratégias de tratamento. O tratamento deve se adequar
com o estdgio e atividade da doenca, devendo ser mais
agressivo quanto mais potencialmente invasiva estiver a
doenga®. Durante o tratamento pode ser associado duas
drogas, ¢ as combinagdes mais usadas sdo com as
DMCD, que proporcionam na maioria dos casos regres-
sdo da doenga. As DMCD formam um grupo de agentes
que se distinguem quanto a estrutura quimica, modo,
tempo de agdo e farmacocinética®!. Nesta revisdo, a clo-
roquina sera apresentada com maior énfase.

Cloroquina

Os compostos da cloroquina, também denominados
antimalaricos vém sendo usados no tratamento da AR ha
mais de 50 anos. Sao consideradas drogas menos poten-
tes, devendo ser usados em casos iniciais € com baixo
potencial erosivo (leves a moderados), porém sdo efica-
zes e seguros®?. As duas formas disponiveis dos antima-
laricos sdo: difosfato de cloroquina (DCQ) e sulfato de
hidroxicloroquina (HCQ). A HCQ ¢ preferivel devido
seu melhor perfil de segurancga, sobretudo oftalmolégico.
A dose diaria do DCQ ndo deve ser superior a 4
mg/kg/dia (maximo de 250 mg/dia), e 6 mg/kg/dia (ma-
ximo 400mg/dia) para HCQ, levando em consideragdo o
peso do paciente!?3.

O inicio da acdo da cloroquina ¢é lento, levando de 3
a 4 meses para atingir o pico de eficacia em cerca de
50% dos pacientes. A cloroquina deve ser usada com
cautela na presenga de insuficiéncia hepatica e disfuncdo
renal, no qual se deve ajustar a dose para evitar concen-
tragdes plasmaticas elevadas®.

A cloroquina ¢ absorvida a partir do trato gastrointes-
tinal, eliminada pelos rins e cerca de 40% ¢ metaboliza-
do pelo figado (sofre biotransformagdo pelas enzimas
CYP hepaticas gerando dois metabolitos ativos, a de-
setilcloriquina e a bisdesetilcloroquina)?*.

Além do mais, a cloroquina tem alta afinidade pelos
tecidos, em particular o figado, o bago, os rins, os pul-
mdes, os tecidos contendo melanina, e em menor exten-
sdo pelo cérebro e medula espinal?®®. Liga-se moderada-
mente (60%) as proteinas plasmaticas, onde o pico dos
niveis plasmaticos ¢ obtido em 3 a 5 horas apos a admi-
nistragdo. A meia vida terminal varia de 30 a 60 dias. A
excregdo renal aumenta com a acidificagdo da urina®>,

Mecanismo de agao

Apesar de seu mecanismo ser pouco conhecido,
acredita-se que as cloroquinas interferem na produgao de
prostaglandinas e possuem atividade anti-inflamatéria
devido a inibigdo de enzimas lisossomais, estabilizagdo
das membranas lisossomais, quimiotaxia e fagocitose de
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polimorfonucleares, entre outros®?2,

As cloroquinas sdo bases fracas, e por isso penetram
livremente nas células atingindo os lisossomos, que
possuem o interior acido, provocando um aumento do
pH, e com isso prejudica a a¢do de diversas enzimas que
dependem de um meio acido para atuar, e evita a libera-
¢ao de enzimas de seu interior. Outros efeitos como a
inibicdo da interacdo antigeno anticorpo e inibi¢do da
formagdo de imunocomplexos, altera o sistema imune
pela inibi¢do da producgdo de IL-1 e inibigdo da sintese
de prostaglandinas e de citocinas pro-inflamatorias®.

Estudos realizados por Jang et al. (2006)% e Silva et
al. (2013)* indicam que a cloroquina reduz a expressio
do TNF-alfa, IL-1 e IL-6 induzida por macréfagos atra-
vés da reducdo da estabilidade, nivel de RNA (4cido
ribonucleico) mensageiro e de células T helper através
da redugdo da apresentagdo de antigeno.

Efeitos Adversos

As cloroquinas podem apresentar efeitos gastrointes-
tinais como anorexia, célicas, nauseas e diarreias; efeitos
hematologicos como agranulocitose, leucopenia, trom-
bocitopenia e granulagdes toxicas reversiveis nos leuco-
citos; efeitos neuroldgicos como cefaleia, insonia, ner-
vosismo, irritabilidade as quais desaparecem apods as
primeiras semanas de uso do medicamento; efeitos neu-
romusculares como fadiga, mialgia simulando quadro
gripal, miopatia e neuropatia sensitivomotora; efeitos
cardiologicos como disturbios de conducdo com blo-
queio de ramo, hipertrofia biventricular e insuficiéncia
cardiaca; efeitos dermatologicos como prurido, altera-
¢des pigmentares da pele e mucosas, fotossensibilidade,
penfigoide bolhosa, eritema pigmentar fixo, eritema
anular, eritrodermia, erupc¢do liquenoide e exacerbagdo
da psoriase?’.

As alteragdes mais comuns sdo as do trato gastroin-
testinal e dermatologicas, enquanto as hematologicas e
cardiologicas sdo raras. As convulsdes, quadros depres-
sivos e psicoses sdo menos frequentes!®?’.

Podem ocorrer efeitos adversos oculares, que inclui a
toxicidade retiniana (retinopatia), os depdsitos corneanos
e a ceratopatia. A ceratopatia ¢ mais comum, porém
indcua e reversivel com a descontinuidade da droga. O
deposito corneano ocorre no epitélio e estroma subepite-
lial, mas ¢ dose dependente e geralmente ¢ assintomatica.
Ja a retinopatia ¢ o mais grave dos efeitos toxicos,
quando causada pela cloroquina ¢ irreversivel e frequen-
temente progressiva. Esta relacionada com a dosagem
diaria e a duragdo do tratamento, onde clinicamente &
caracterizada por ser bilateral com perda assimétrica do
campo visual paracentral e acompanhada por defeitos na
percepcao das cores. O difosfato de cloroquina quebra a
barreira hematorretiniana e por isso ¢ mais toxica que a
hidroxicloroquina??>-3,

Contudo, a dosagem diaria de cloroquina deve ser
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mantida em um liminar seguro, ndo ultrapassando
4mg/kg/dia e para prevenir superdosagem deve levar em
consideracdo o peso do paciente e a funcdo hepatica e
renal. Recomenda-se exame oftalmolégico de rotina
antes do inicio do tratamento, e a cada seis meses, pois a
retinopatia pode ser detectada precocemente?®3!,

4. CONCLUSAO

A AR ¢ uma doenca autoimune ¢ debilitante, inter-
pretada como uma condiga@o clinica potencialmente gra-
ve, cronica e incapacitante, que acarreta alteragdes fisi-
cas e emocionais nos pacientes, nos quais as manifesta-
¢oes decorrentes da doenga prejudicam a realizagdo das
atividades profissionais, sociais e de vida diaria, aumen-
tando o impacto da doenga sobre a qualidade de vida do
paciente. A mortalidade também ¢ alta, sendo proporci-
onal a gravidade da doenca. Assim, tanto para individuos
acometidos quanto para a sociedade a AR acarreta con-
sideravelmente 6nus socioecondmico.

A progressdo da AR ocorre rapidamente nos primei-
ros anos, por isso atualmente a tendéncia é tratar a AR
desde o inicio como uma doenga grave para controlar a
evolugdo da doenga, reduzir a morbidade e a probabili-
dade de lesdes articulares irreversiveis.

O diagnostico precoce ¢ o inicio imediato do trata-
mento ¢ de suma importancia para prevenir a perda da
capacidade funcional e lesdes articulares irreversiveis.
No qual, a terapéutica medicamentosa ira variar de
acordo com o estagio, intensidade e gravidade da doenga,
devendo ser mais agressivo no tratamento quando a do-
enga apresenta-se mais agressiva.

Nestes ultimos anos novos agentes terapéuticos
com mecanismos de agdo especificos que bloqueiam a
resposta imunologica foram desenvolvidos através da
compreensdo da fisiopatologia da AR.

Portanto, a terapéutica farmacologica combinada se
justifica nos casos grave ou potencialmente grave. Como
ja mencionado, o tratamento da doenca envolve varias
classes de medicamentos, porém o uso de cloroquina ¢
considerado seguro e eficaz em casos mais leve da do-
enga, tendo uma ag@o anti-inflamatéria regredindo assim
os sinais e sintomas da doenga. Além do mais, possui
baixo custo e estd disponivel no SUS o que favorece a
facilidade de acesso do paciente ao tratamento. Entre-
tanto, na doenga mais agressiva ndo ¢ recomendada a sua
utilizagdo como monoterapia, podendo ser usado em
associagdo com o metotrexato ou outra DMCD.
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