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doenca 5,1 dp 3,9 anos (IC95% 2,9-7,2), tempo
de uso de 2,1 dp 0,8 meses (IC 95% 1-3). Todos os
pacientes apresentaram melhoras, estatisticamente
significativas, inicio 17,3 dp10 dias (IC95% 11,7-22,8)
—~ IAOM melhoras de 63,2% (p<0,00000), EVA/dor
de 80% {p<0,000001), EVA avaliagao global /paciente
de 300% (p<0,004), melhora do rubor e aumento de
volume articular. Efeitos adversos em 3 pacientes
(43%) — epigastralgia, nauseas, vomitos, inicio em 9
dp5,2 dias (IC95% 5,4-12,5), suspensao temporaria
de 4,5 dp 3,5 dias (IC95% 1.97-7.03), reiniciando o
tratamento com medicagio de resgate - inibidor de
bomba de protons. Cenclusdo. O uso de doxiclina foi
capaz de melhorar os sinais e sintomas articulares da
OA nodal das maos. Palavras chave. Osteoartrite das
maos, doxiciclina, metaloprotease, tratamento.

Resumo. A atividade das enzimas proteolitcas
encontra-se aumentada na osteoartrite {OA) e as
tetraciclinas diminuem a produgdo e agdo dessas
enzimas. Objetivo. Avaliar os efeitos da doxicilina
(hiclato) sobre a sintomatologia e a fungdo das méaos
em pacientes com QA poliarticular nodal das maos.
Metodologia. Pacientes com OA poliarticular nodal de
maos e tratados com doxiclina, comprimidos de 100
mg, bid,, per os, avaliados pelo indice Algofuncional
para OA de Maos — Dreiser, Escala Visual Analdgica
(EVA)/paciente para intensidade da dor, EVA/paciente
para avaliagao global do estado geral. Anélises estatis-
ticas : porcentagem, propogao, teste t, qui quadrado,
teste de Fisher, intervalo de confianga, nivel de signi-
ficdncia de 95%. Resultados. Avaliados 7 pacientes,

idade 60,5 dp 3,9 anos (IC 95% 58-63), tempo de

e dependentes dos condrdcitos como as citocinas,

- por produgao autdcrina, agindo como ativadores

Na osteoartrite (OA) ocorre o aumento da de crescimento tecidual — TGF beta 1, TGF beta 3,
produgdo, pelos condrécitos, das enzimas prote- antagonista do receptor de IL 1, e também com
oliticas que degradam o colageno tipo Il - as fatores de ativagao de degradagéo como IL 1 alfa, IL
metaloproteinases da matriz, da sub-familia das cola- 1 beta, IL 6, TNF alfa, que aumentam a produgéo da
genases, compostas por: metaloproteinase 1 (MMP  MMP3. Para a destrui¢do cartilaginosa saliente-se a
1 — colagenase fibrobalastica); metaloproteinase 8  agao da enzima Oxido nitrico sintetase que aumenta
(MMP-8 colagenase neutrofilica); metaloproteinase  a produgao de superdxidos e a sua inibigédo diminui

13 (MMP 13)'2, Qutros fatores também participam,  a sintese de MMP*,

1 Trabalho realizado no Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - UFRJ;

2 professor Assaciado UFRJ;
3 Medico - Mestrando UFRJ;
4 Médico - Mestrando UFRJ;
5 Professor Adjunto UFRJ.
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Acdo da Doxiciclina

As tetraciclinas possuem agao sobre a artrite
quer em modelos animais como em seres
humanos®®. O mecanismo de agao é principal-
mente dirigido contra as enzimas metaloprotei-
nases da matriz e estudos iniciais demonstraram
que a doxiciclina inibe a atividade da gelatinase
e da colagenase, mas em concentragbes mais
elevadas do que as alcangadas clinicamente'?’.
Entretanto a doxiciclina, e outras tetraciclinas,
na presenca de concentragbes fisioldgica de
célcio (1TmM/ml), e nas concentragdes alcangadas
através da administragao oral, inibe significativa-
mente a atividade da colagenase no soro®. A doxi-
ciclina em baixas doses, de 1 micro grama/ml| a
2,08 microM/ml, diminui a produgdo de MMP 1 e
MMP 13 e na concentragao de 0,48 micro grama/
ml TmicroM/ml inibiu os niveis de estomielisina®. A
dose uUnica de doxiciclina de 200 mg, por infusdo
venosa, em pacientes com OA, produz apos trés
horas uma concentragao plasmatica de 8,3 micro-
grama/ml (limites de 5,4 a 11,5 micrograma/ml) e
niveis plasmaticos idénticos foram obtidos com a
dose de 100 mg por via oral'®",

Apos trés horas da infusao venosa de 200 g de
doxiciclina a sua concentragao em 0ssos, tendoes
e musculos variou de 0,13 micrograma/g a 5,19
micrograma/g e essa concentragdo, inclusive em
cartilagem, aumentou com o tempo de uso'. A
administracdo de duas doses de 200 mg, por via
intravenosa, com intervalo de 12 horas, produz
concentragdo tecidual de doxiciclina no tecido
osseo de 3,95 micrograma/g e na cartilagem de
10,4 micrograma/g'". Tratamentos multiplos com
baixas doses de doxiciclina {5 microgramas/ml
bid) inibe a produgédde colagenase pelos condro-
citos com osteoartrite mais efetivamente do que
na dose de 10 microgramas/ml em dose (nica e
em culturas de condrocitos com OA a doxiciclina
em doses de 10 a 25 microgramas/ml mimetiza
o tratamento com doses orais multiplas de 300
a 500 mg por semana a pacientes com artrose 2,
As concentragdes normalmente usadas de 10 a
25 microgramas/ml ndo sdo citotdxicas para os
condrdcitos enquanto que as de 50 e 100 micro-
gramas/ml apresentam alta toxicidade 2

Esse trabalho tem como objetivo estudar o uso
de doxiciclina, 100 mg bid por via oral, durante

cerca de dois meses, em pacientes com osteoar-
trite nodal das maos, para avaliar o efeito terapéu-
tico sobre a sintomatologia dolorosa articular, da
fungao das articulages das maos, do estado geral
do paciente € a presenca de efeitos colaterais.

Metodologia

"Tipo de trabalho: estudo observacional, nao rando-
mizado, sem grupo controle.

“populagao alvo: pacientes com osteoartrite nodal
de mios - nodulos de Heberden, matriculados no
servio de Reumatologia do Hospital Clementino
Fraga Filho de UFRJ.

" Critérios de inclusdo: pacientes com osteoartrite
5olianicular nodal das maos- nédulos de Heberden
e de Bouchard, artrose primeira articulagéo meta-
carpofalangeana e tendo feito uso de sulfato de
condroitina, glicosamina, diacereina, saponificados
de soja e abacate, antimalaricos.

. Critérios de exclusdo: doengas inflamatérias do
tecido conjuntivo — artrite reumatoide, lupus erite-
matoso sistémico, esclerodermia, polidermatomio-
site, vasculite, poliarterite nodosa, doenga mista do
tecido conjuntivo, sindrome de Sjégren,espondilite
anquilosante, artrite psoridtica, artrite reativa, gota,
artrite infecciosa, nefropatia, cardiopatia, ulcera
péptica, esofagite, doenca inflamatoria intestinal,
pancreatite, diabetes, doenga dermatoldgica, doenga
hematoldgica, neoplasia, hepatopatia, neuropatia,
doenga endocrinoldgica, pneumopatia. Pacientes
com problemas psiquicos e incapazes de direciona-
mento de sua vida e de auto gestao. Mulheres em
idade fértil. Hipersensibilidade e reagdes alérgicas a
componentes da férmula dos produtos.

| Medicamentos permitidos: doxiciclina e medica-
mentos para o tratamento de doenca sistémica
nao reumatoldgica pré existente. Nesse estudo, foi
utilizado o hiclato de doxiciclina.

| Medicamentos exduidos: analgésicos, anti-inflama-
térios, corticosteroides, diacereina, antimalaricos,
sulfato de condroitina, glicosamina, compostos de
soja e abacate, hormonioterapia.

. Medicacdo de resgate: em caso de dor devera ser
usado analgésicos e antiinflamatorios o paciente
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deve ser excluido do trabalho; para efeitos colate-
rais gastricos - deve se usado inibidor de bomba
de protons devendo o paciente permanecer na
pesquisa; reagdes adversas intestinais - deve ser
suspensa a medicagéo.

. Tratamento ndo medicamentoso permitido: nenhum.

_" Tempo de trabalho: o trabalho deve ser realizado
durante 04 (quatro) meses.

. Consideracdes éticas: projeto aprovado pelo
Comite de Etica em Pesquisa do Hospital Univer-
sitario Clementino Fraga Filho. Todos os pacientes,
na ocasiao da insergdo no estudo apresentavam
dores articulares que reduzem a capacidade fisica
e a qualidade de vida. Nao serao usados medica-
mentos por via intra muscular, endovenosa, nem

realizados exames invasivos, com uso de contraste
ou por bidpsia.

Todos os pacientes serao orientados e esclare-
cidos sobre o tipo de tratamento e do medicamento
que fardo uso e somente participarao da i.nvesti-
gagao apos concordéancia do mesmo e assinatura
do termo de consentimento livre & esclarecido.

T'Exarh_es:‘ Hematologia - hemograma, veloci-

dade de hemossedimentagao; Bioguimica - uré'ia,
glicose, creatinina, 4cido urico, lipidograma, sodio,
potassio, cloro, proteina total e fragoes, atividade
e tempo de protrombina, fosfatase alcalina, gama
glutamil transpeptidase, transaminase oxaloacé-
tica, transaminase piruvica, bilirrubina total, direta
e indireta; Urina — elementos anormais e sedi-
mentos, urina de 24 horas (proteina, creatinina,

Quadro?1. indice Funcional de Dreiser’? - O indice Funcional para a Artrose de Maos tem como

objetivo quantiificar a alteragao da fungao articular, a restrigao da atividade de vida diaria.
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1. Vocé é capaz de virar
uma chave na fechadura?

2. Vocé é capaz de cortar

carne com a faca?

3. Vocé é capaz de cortar
um tecido com tesoura?

4. Vocé é capaz de levantar
uma garrafa cheia com a mao?

5. Vocé é capaz de fechar
os punhos completamente?

6. Vocé é capaz de fazer um lago?

7. Para mulheres:
Vocé é capaz de costurar?
Para os homens:
Vocé é capaz de parafusar?

8. Vocé é capaz de abotoar roupa?

9. Vocé é capaz de escrever

por muito tempo sem interrupgéo?
10. Vocé aceita sem resisténcia
aperto de mao?
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sédio, potéssio, cloro). Depuragao de creatinina,
eletrocardiograma de 12 derivagées, indice de
massa corporal (IMC), area corporal. Os exames
laboratoriais serao realizados na visita basal, apos
30 e 60 dias do uso da medicagado em estudo.

Avaliacgo clinica: os pacientes serdo submetidos a
exame clinico e articular, avaliagéo da intensidade da dor,
sinais inflamatérios e efeitos adversos da medicagao.

Avaliacdo reumatolégica: os pacientes serdo
avaliados em relagédo a exame clinico e em relagdo
a sintomatologia dolorosa ser4 utilizado:

1 Escala Visual Analégica (EVA) da dor: escala
de 0 a 10, em segmento de 10 cm, a intensidade

da dor sendo 0 (zero) sem dor e 10 (dez) dor insu-
portavel.

2 Avaliagdes do estado geral do paciente pelo
paciente e pelo médico utilizando a Escala Visual
Analdgica (EVA): estado geral muito bom 10 (dez)
e estado geral péssimo 0 (zero)

3 indice Algo Funcional de Dreiser™ - O indice
Algofuncional para a Artrose de Maos (IF Dreiser)
tem como objetivo quantiificar a alteragao da
funcao articular, a restrigao da atividade de vida
didria. (Veja Quadro 1).

_Desenho do estudo

Os pacientes serao inicialmente pré-selecio-
nados na Visita 0, segundo os critérios de inclusao
e de exclusdo do projeto. Em seguida, orientados
sobre a pesquisa e do seu interesse em participar
sendo solicitada a assinatura e concordancia com
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
No caso de concordancia, serdo selecionados na
Visita 1 e submetidos a exame clinico com sinais
vitais. Serdo encaminhados para exames labo-
ratoriais e eletrocardiograma, avaliados quanto
a escala visual analégica da dor e randomizados
sendo fornecida medicagao para 15 dias. A dose
da medicagdo sera de 01{um) comprimido de
100 mg de doxiciclina, 2 vezes ao dia e 01(um)
comprimido de paracetamol duas vezes ao dia.
Apods 15 dias, os pacientes retornam para a Visita
2 quando serdo submetidos a novo exame clinico,
realizando novos exames laboratoriais e eletro-
cardiograma. Apds 30 dias os pacientes serdo
reavaliados na visita 3 quando serdo avaliados

clinicamente e realizardo novos exames labora-
toriais. Retornando cada 30 dias até completar
noventa dias de observagao.

Tempo de observacao. 120 dias

. Tamanho amostral. Em um amostra de 1200
pacientes, com cerca de 120 pacientes com diag-
nostico de artrose, com prevaléncia de 0,5% para
o diagnéstico de osteoartrite poliarticular nodal
das maos, com significancia de 5%, média de
idade em torno de 55 anos, espera-se um tamanho
amostral de 6 (6,1-13,1 IC 95%) pacientes.

Andlise estatistica. Utilizados média, mediana,
desvio padrao, razao, proporgao, variancia, inter-
valo de confianga, teste t, teste de Fisher, ANOVA,
avaliagdo da varidncia,método de Fleiss para o
intervalo de confianga, nivel de significancia de
95%. Programa EPI INFO.

_ Critério de relevancia. Esse estudo pretende
avaliar a seguranca do uso de doxiciclina em
relagdo aos efeitos sobre a sintomatologia clinica
da artrose das maos e efeitos colaterais da terapia
durante um curto espago de tempo. Deve-se levar
em conta, que nado existe terapéutica especifica
para o tratamento da artrose nodal das maos.

Objetivo. Alcancar variagao positiva de mais de
40% da sintomatologia e funcionabilidade das
mé&os em relagdo aos indices basais.

Resultados

| Pacientes:

- Dados demogréficos. Forma observados em
um periodos de 2,1 dp 0,8 meses (de 1a 3 meses),
sete (7) pacientes com osteoartrite nodal das maos,
com idade de 60,5dp 4,5 (IC 95% 58 - 63) anos de
idade , com tempo de doenga de 5,1 dp 3,9 (IC 95%
2,9-7,2) anos, sendo 6 pacientes do sexo feminino
e 01 paciente do sexo masculino, nenhum paciente
com caracteristica de cor negra, cinco pacientes
com inicio da doenga no periodo peri menopausa, 2
pacientes com inicio apds 60 anos de idade, sendo
01 do sexo feminino e 01 do sexo masculino.

— Inicio das melhoras. Os resultados indicam o inicio
das melheras em 17,3 dp 10 dias (IC 95% 11,7 - 22,8).
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_ Ffeitos adversos. 03(trés) pacientes (43%)
apresentaram efeitos adversos — epigastralgia (3).
n4useas (1), vomitos (1). A medicagao foi suspensa
por 4,5 dp 3,5 dias com retorno a pesquisa. (0]
tempo de uso da doxiciclina para o aparecimento
dos efeitos adversos foi de 9 dp 5,2 dias (IC 95%
54 -12,5). Em geral a medicagao foi bem tolerada
e todos os pacientes completaram o tempo de

avaliagao. (Tabela 1).

O grupo estudado foi de pacientes com osteo-
atrite poliarticular nodal das maos, idade média de
60,5 dp 4,4 anos de idade (IC95% 58-63), tempo de
doencade5,1dp3,9anos(2,0-7,2). Emrelagéo aotipo
de acometimento da osteoartrite, cinco pacientes
apresentaram inicio da doenga na perimenopausa €
dois pacientes com inicio apos os 60 anos de idade.
Os resultados obtidos demonstraram, nesse grupo
de paciente com nédulos de Heberden, que o uso

de doxiciclina, 100 mg bid e por via oral, tempo 4

uso de 2,1 dp 0,8 meses (IC 95% 1,5 - 2,6) mee.
foi f:apaz de reduzir os sinais, sintomas Simomatos
logia dolorosa e a aumentar funcionabilidade da‘
maéaos em 100% da amostra, de modo signiﬁcativos
quando comparado ao estado basal dos pacientes'
Clinicamente, a dor localizada nas interfalangeana
deve ser secundaria a um processo de agressag
talvez provocado por estimulo com liberagao de
prostaglandinas. Esse estimulo, talvez seja secun.
dario a anormalidade do tecido cartilaginoso e ¢
condrécito, por agdo autocrina/paracrina/exdcring
provocando a liberagdo ou formagao de substéni
cias originadas da destruicao ou modificacao g
tecido. Dessa forma justifica-se a presenca de dor,
calor e edema articular e com posterior formacig
de cistos mucinosos. A presenca dessa reagao leya
a deformidades axiais, a outras caracterizadas por
neoformagéo osteocartilaginosa, e além de outrag
devidas a destruigdo dsteo e cartilaginosa. Secun:
dariamente, observa-se a ocorréncia de semiflex3g

TABELA 1. Avaliagao da ag¢ao da doxiclina sobre a funcionabilidade avaliada pelo Indice Functional
de Dreiser, sintomatologia dolorosa das maos e estado geral do paciente através da Escala Visual
Analégica em pacientes (n=7) com osteoartrite poliarticular nodal das maos.

(RN WL SRR RIRY R e T
Paciente . Indice Funciornal Dreiser |Variagdo { EVA dor J‘ Variagao EVA paciente |Variagéo
 Pré Pés % \Pré Pés % Pré Pés | %
R 1 | 8 4 50 7 2 70% 4 |5 1 20%
i 2 10 5 50 10 0 100% 1 9 . 88,8%
3 13 7 46,2 8 1 872,5% |1 8 87,5%
4 ; 19 11 42,8 8 4 50% 4 6 233,3%
5 20 110 50 10 4 60% |0 9 o 90%
6 22 14 36,6 10 5 50% |0 9 ' 90%
17 23 3 88 10 0 100% 2 5 60%
[ 16,7 7. 53,9% 9 2,2 7,5(75%) iz,s 75 | 56(56%)
1 dp 6,4 4,07 14 1,2 2,05 24 15 1,6 | 3.2
1c95% p/média | 11.6-21 48-105 [40861,1 [8,1-98 [0,7-36 4984 1536 6386 3279
r P<0,000000 p<0,000001 p<0,004 | —
| Mediana |19 7 50 10 2 Ty 8

| Variagdo é a diferénca entre pré e pos tratamento

EVA dor - (0 nenhuma dor/10 dor intensa)

| EVA paciente - avaliagdo do estado geral {0 estado geral péssimo 710 estado geral excelente)
- : — = _ nte).

14 Boletim de Reumatologia

L T OV S L L s A
£

Digitalizada com CamScanner




articular, diminui¢do da amplitude articular, restrigdo
funcional que intensifica 0 quadro doloroso. Essas
alteragcbes dependem do desequilibrio entre a
formacdo e a destruicdo tecidual principalmente
secundaria a produgdo de enzimas proteoliticas.

Os resultados indicam a melhora da dor e da
fungao articular em 17,3 dp 10 dias (IC 95% 11,7 -
22,8) com somente o uso de doxiciclina, sem outras
medicagdes, em todos os pacientes. Sabendo-se
que essa medicacdo ndo possui agao analgésica, a
melhora da dor em curto espago de tempo pode ser
justificada por: estabilizagao da fungéo celular e teci-
dual diminuindo o processo de destruigao; restrigdo
da produgdo enzimatica de metaloproteases e de
substancias intermediérias; normalizagdo do meta-
bolismo 6sseo por depésito de tetraciclina em areas
de reabsorg¢ao diminuindo a agdo dos osteoclastos.
Na tabela 1, observa-se melhora do quadro funcicnal
das maos de 51,8% (IC95% 40,8-61,1). A avaliagao
basal mostra (Tabela 1) a medida do IF-Dreiser,
com maéaximo de 30 pontos, de 16,7 dp 7,7 {IC95%
11,6-21) pontos, qualificando com restricao impor-
tante da fungdo das maos e apos o uso de doxici-
clina a medigao foi de 7,7 dp 4,07 (IC95% 4,8-10,5),
reducdo de 53,9% em relagao ao basal, estatisti-
camente significativa (p<0,00000). Em relagdo &
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