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Doente do sexo feminino, 52 anos de idade, raca
caucasiana, seguida em consulta de Reumatologia
desde Fevereiro de 2007 por Artrite Reumatdide,
com factor reumatéide positivo, erosiva e defor-
mante com 15 anos de evolugdo. Associadamente
apresentava Sindrome de Sjogren secundario e Os-
teoporose grave fracturaria. Encontrava-se medica-
da com metotrexato (MTX), 15 mg/semana, desde
ha cerca de 10 anos em associacdo a baixa dose de
metilprednisolona, 4mg/dia, com controlo da ac-
tividade da doenca. Durante o seguimento na con-
sulta, foi suspenso o MTX por toxicidade pulmonar
e intolerancia digestiva. Iniciou entdo terapéutica
com sulfassalazina (SLZ), na dose de 500mg/dia
comindicacdo para aumentar a dose de forma gra-
dual, semanalmente. Ao fim de quinze dias de te-
rapéutica, encontrando-se a fazer 1.000mg/dia, a
doente recorreu a consulta por febre, associada a
lesdes cutaneas pruriginosas, ocupando a quase
totalidade do tegumento, maculosas, eritemo-vio-
laceas, algumas das quais com alvos bem definidos
(Figural). Sem envolvimento das mucosas ou ade-
nopatias cervicais. Sem alteracdes laboratoriais,
nomeadamente das provas de funcéo hepatica ou
eosinofilia. Foi solicitada observacdo da Dermato-
logia tendo sido colocado o diagndstico de Eritema
Polimorfo sem envolvimento das mucosas (erite-
ma polimorfo minor) secundério a SLZ. Foi sus-
pensa a SLZ e iniciada terapéutica com metilpred-
nisolona na dose de 1mg/Kg/dia durante trés dias
com rdpido desmame terapéutico até a dose de
manutencdo de 4mg/dia. Verificou-se boa evolucao
clinica, com regressao total das lesdes cutaneas.
A SLZ descoberta no fim dos anos 30! foi inicial-
mente utilizada em patologias de provéavel etiolo-
giainfecciosa. Ap6s um longo periodo de indiferen-
¢a quanto ao valor da SLZ como farmaco anti-reu-
matico, foi no fim dos anos 70 que surgiu a sua in-
dicacdo em Reumatologia,? sendo ainda hoje
frequentemente utilizada. A sua eficécia foi com-
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provada em vdrias patologias reumadticas (Artrite
Reumatdéide, Artrite Psoridtica, Espondilite Anqui-
losante, Artrite Reactiva, Artrite Idiopatica Juve-
nil).>% A dose inicial recomendada é de 500mg/dia
podendo ser semanalmente aumentada, até uma
dose 2g/dia (1g duas vezes ao dia).

Asreaccodes adversas a SLZ nos doentes com Ar-
trite Reumatéide tém uma frequéncia de cerca de
20a30%"® e em 76% dos casos surgem nos primei-
ros trés meses de tratamento.” As reac¢des muco-
cutdneas sdo as segundas mais frequentes (5 a
15%)7*, logo ap6s as reacgdes adversas gastro-intes-
tinais. A forma mais frequente de apresentacgdo é o
exantema pruriginoso maculo-papuloso generali-
zado. Mais raramente estdo descritos quadros de
fotossensibilidade, urticdria, eritema polimorfo mi-

Figura |. Eritema polimorfo minor secundario a
sulfassalazina.
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Quadro 1. Reacc¢des Adversas mais Frequentes a
Sulfassalazina

Reacc¢des adversas mais frequentes a sulfassalazina
* Gastrointestinais
Nauseas, vomitos, dispepsia, diarreia, dores
abdominais, elevagdo das enzimas hepaticas

* Cutdaneo-mucosas
Exantemas, prurido, urticaria, eritema polimorfo minor,
S. Stevens-Johnson, S. de Lyell, DRESS, vasculite,
ulceragdes orais, lipus eritematoso, alopécia

* Hematolodgicas:
Anemia aplasica, agranulocitose, leucopenia, neutrofilia

* Sistema Nervoso central
Cefaleias, vertigens, confusdo mental, depressdo

S. - Sindrome; DRESS — Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptons

nor, eritema polimorfo major (Sindrome de Ste-
vens-Johnson), Sindrome de Lyell, DRESS (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
vasculite, ulceracdes orais, prurido, ltpus eritema-
toso e alopécia.

A SLZ é metabolizada por acetilacio mediada
pela N-acetiltransferase (NAT2) a nivel hepético.
Vérios trabalhos experimentais demonstram que
estes efeitos adversos sdo mais frequentes nos in-
dividuos acetiladores lentos. O doseamento dos
metabolitos da SLZ (sulfapiridina livre e acetilada)
no soro ou na urina ou a determinacdo do genoti-
po NAT2 poderiam ser utilizados para identificar
este grupo, no entanto estes exames nao sao reali-
zados na prética clinica.

Asreaccdes adversas mais frequentes da SLZ en-
contram-se no Quadro I. Ainda que a maior parte
das reaccoes sejam ligeiras e auto-resolutivas ap6s
a suspensdo do farmaco, os autores pretendem
chamar a atencdo para a importancia de um diag-
nostico precoce e consequentemente para a neces-

sidade da rapida suspensdo do farmaco, de forma
a evitar quadros clinicos mais severos e com prog-
néstico mais reservado como sdo exemplos o
DRESS, o Sindrome de Stevens-Johnson e o Sin-
drome de Lyell.

Endereco para correspondéncia
Clarinda Neves

Servico de Medicina 2

Hospital Infante D. Pedro E.PE. — Aveiro
Avenida Artur Ravara — 3814 — 501 Aveiro
Email: ccn@netcabo.pt

Referéncias

1.

2.

Svartz N: Salazopyrin, a new sulfanilamide prepara-
tion. Acta Med Scand 1942. 110;577.

Porter D, Capell H. The use of sulphasalazine as a di-
sease modifying antirheumatic drug. In: Brooks B, ed.
Slow-acting antirheumatic drugs and immuno-
suprpressives. Balliere’s Clin Rheumatol 1990;4:535-
-551.

Chalmers I, Sitar D, Hunter T. A one-year, open, pros-
pective study of sulfasalazine in the treatment of
rheumatoid arthritis: Adverse reactions and clinical
response in relation to laboratory variables, drug and
metabolite serum levels and acetylator status. J
Rheumatol 1990;17:764-770.

Farr M, Kitas G, Waterhouse L, et al. Sulphasalazine
in psoriatic arthritis: a double-blind placebo control-
led study. Br ] Rheumatol 1990;29:46-9.

Ferraz M, Tugwell B, Goldsmith C, et al. Meta-analysis
of sulfasalazine in ankylosing spondylitis. ] Rheuma-
tol 1990;17:1482-1486.

Grondin C, Malleson P, Petty R. Slow-acting antirheu-
matic drugs in chronic arthritis of childhood. Semin
Arthritis Rheum 1988;18:38-47.

Amos R, Pullar T, Capell H, et al. Sulphasalazine for
rheumatoid arthritis: toxicity in 774 patients monito-
red for one to 11 years. Br Med ] 1986;293:420-423.
Tanaka E, Taniguchi A, Urano W et al. Adverse effects
of sulsasalazine in patients with rheumatoid arthritis
are associated with diplotype configuration at the N-
-acetyltransferase 2 gene. ] Rheumatol 2002;29:2492-
-2499.

Donovan S, Hawley S, Maccarthy J. Tolerability of en-
teric-coated sulphasalazine in rheumatoid arthritis:
results of a co-operating clinics study. Br ] Rheumatol
1990;29:201-204.

I ORBAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:393-394 I

394



