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RESUMO

A artrite reumatoide € uma doenca associada a quebra da tolerdncia imunoldgica, podendo ter
relacdo com idade e sexo dos individuos. O prognéstico positivo esta associado com uma
deteccdo precoce da doenca, o diagnostico depende da associacdo de uma série de sintomas e
sinais clinicos, achados laboratoriais e radiograficos que envolvem critérios clinicos e
laboratoriais. O estagio cronico leva a sérios danos, incluindo deformidades articulares, para o
controle da dor e do processo inflamatorio articular o uso de antiinflamatérios ndo hormonais,
associado ou ndo a doses baixas de glicocorticoides, havendo sempre a necessidade de
individualizar a escolha terapéutica de acordo com os fatores de risco de cada paciente, porém,
tem-se incorporado recentemente ao arsenal terapéutico da AR, os agentes biolégicos tém-se
mostrado eficazes em associagdo ao metotrexato. Sdo indicados na AR moderada a grave que
ndo responderam as demais DLA; encontram-se disponiveis comercialmente no Brasil agentes
modificadores da resposta bioldgica, tais como: bloqueadores de TNF (adalimumabe,
etanercepte e infliximabe), depletores de linfécito B (rituximabe) e moduladores da co-
estimulagdo: abatacepte e em alguns casos esta indicado o tratamento cirdrgico, quando ndo se
tém respostas aos demais tratamentos. Contudo a compreensdo da evolucdo e ativacdo da AR
(fisiopatologia) se faz necessaria para uma melhor intervencdo médica na busca de tratamento e
mudanca do curso da doenca, os parametros de diagnodsticos estdo bem definidos e o0s

tratamentos no estagio crénico da doenca mostraram avanco técnico e cientifico.

Palavras-chave: Artrite reumatoide, Fisiopatologia, Diagnostico, Tratamento
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a disease associated with breaking of immune tolerance and may be
related to age and sex of individual. Prognosis is associated with positive early detection of
disease, the diagnosis depends on the association of a series of clinical symptoms and signs,
laboratory findings and radiographic involving clinical and laboratory criteria. The chronic stage
leads to serious damage, including joint deformities, for control of pain and inflammatory joint
use of NSAIDs, alone or combined with low-dose glucocorticoids, there is always the need to
individualize the therapy according to risk factors for each patient, recently incorporated to the
therapeutic armamentarium of RA, biologicals have proven effective in combination with
methotrexate. Are indicated in moderate to severe RA that has not responded to other DLA, are
available commercially in Brazil agents biological response modifiers such as TNF blockers
(adalimumab, etanercept and infliximab), depleting B-lymphocytes (rituximab) and modulators
co-stimulation: abatacept, and in some cases surgical treatment is indicated when there is no
response to other treatments. However understanding the evolution and activation of AR
(pathophysiology) was necessary for better medical intervention in seeking treatment and change
the course of the disease, diagnostic criteria are well defined and treatments in the chronic stage
of the disease showed technical advance and scientific, but the data were conclusive that there is

a need for further research to establish parameters not yet widespread.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Pathophysiology, Diagnosis, Treatment

39

Revista Saude Multidisciplinar - FAMP Mineiros/GO - Vol. IV, p. 37-57 — Marco de 2017



Revista Satide Multidisciplinar Vol. IV - Marco de 2017 / Faculdade Morgana Potrich

REVISTA SAUDE MULTIDISCIPLINAR

Revista Eletronica Satide Multidisciplinar da Faculdade Morgana Potrich — Vol. IV
ISSN 2318 — 3780

INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca autoimune de etiologia desconhecida,
caracterizada por poliartrite periférica, simétrica, que leva a deformidade e destrui¢cdo das
articulaces em virtude de erosdes dsseas e da cartilagem [1]. Em geral, a AR acomete grandes e
pequenas articulacbes em associacdo com manifestacdes sistémicas como: rigidez matinal,
fadiga e perda de peso. Quando envolve outros 6rgdos, a morbidade e a gravidade da doenca séo
maiores, podendo diminuir a expectativa de vida em cinco a dez anos [2].

A evolucdo do quadro € contida pela intervencdo multidisciplinar envolvendo
manuseios fisioterapicos e intervencdo de drogas que interrompa a evolucdo da doenca; sendo
monitorada por aspectos clinicos e laboratoriais. Novos protocolos foram inseridos na busca de
uma melhora do quadro clinico e cura, sendo possivel a partir das pesquisas basicas e aplicadas
que visam a compreensdo da interatividade da doenca com os mecanismos fisiologicos e
imunitarios do organismo; embora ainda ndo se tenha uma perfeita deducédo para a fisiopatologia
da doencga. No entanto a compreensdo da interacdo das drogas utilizadas com a resposta do
paciente se faz de suma importancia para 0 manuseio de novas terapias, ou compreender suas
melhores aplicacdes.

A artrite reumatoide (AR) patogenia, em sentido mais geral, € em grande parte devido a
uma inadequada resposta imune em individuos geneticamente predispostos para os desafios
ambientais, com bactérias e virus (transportadora latente ou sinais clinicos de infeccdo) sendo os

lideres indiscutiveis entre estes desafios ambientais

OBJETIVOS

Compreender os mecanismos fisiopatologicos envolvidos no desenvolvimento da AR
bem como diagnostico e terapias atuais de tratamento e perspectivas no controle da evolucéo da
doenca e cura. Através da busca na literatura artigos e trabalhos cientificos que envolvam
contextos pertinentes a fisiopatologia da artrite reumatoide e terapias no controle da doenca e/ou
cura, e sistematizacdo das informacgdes referentes ao diagnostico e evolucdo da doenga

correlacionando com terapias medicamentosas para AR.
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MATERIAL E METODOS

Revisdo da literatura: Realizada a partir de banco de dados disponibilizados on-line

(www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed), livros e revistas indexadas (periodo de 20 anos).

RESULTADOS

Patogénese

Acredita-se que a AR seja uma doencga auto-imune desencadeada pela exposicdo de um
hospedeiro geneticamente susceptivel a um antigeno artritogénico desconhecido. E a manutencéo
da reacdo auto-imune, com ativacdo das células T auxiliares CD4+ outros linfocitos, e a
liberacdo local de mediadores inflamat6rios e citocinas que destroem a articulacdo [3-4].
Portanto, as consideracdes- chave na patogénese da doenca sdo: natureza da reagdo auto-imune,
mediadores da lesdo tecidual, susceptibilidade genética e antigenos artritogénicos [5].

Ainda ndo se sabe quais sdo os antigenos-alvo destes linfocitos e como eles séo
inicialmente ativados. As células T aparentemente atuam principalmente pela estimulacdo de
outras células na articulacdo para produzir citocinas, que sdo os mediadores centrais da reacdo
sinovial. Apesar de a contribuicdo das células B auto-reativas serem um assunto controverso,
existem evidéncias de que a deposi¢cdo de complexos imunes também pode desempenhar algum
papel na destruicéo articular [5].

Acredita-se que as principais citocinas mediadoras desta inflamagéo sejam o0 TNF-a ¢ a
IL-1B. Ambas provavelmente sdo produzidas por macrofagos e células de revestimento sinovial
que sdo ativadas pelas células T na articulacdo. Por sua vez, 0 TNF-a e a IL-1pB estimulam as
células sinoviais a proliferar e produzir varios mediadores da inflamagdo (como as
prostaglandinas) e metaloproteinases da matriz que contribuem para a destrui¢do da cartilagem
[5]. As células T ativadas e os fibroblastos sinoviais tambem produzem RANKL (Receptor
Activator for Nuclear Factor x B Ligand), que ativa os osteoclastos e promove a destrui¢do do
0ss0. Assim, uma cadeia de eventos é ativada, levando a um dano articular progressivo. A

sindvia hiperplasica, rica em células inflamatdrias adere-se e cresce sobre a superficie articular,
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formando um pannus, e estimula a reabsor¢do da cartilagem adjacente. No fim, o “pannus”
produz uma destruicdo irreversivel da cartilagem e a erosdo do 0sso subcondral [6]. A descoberta
dos importantes papéis do TNF-a e da IL-1p formou a base para o uso bem-sucedido da terapia
anti-citocina (uso de bioldgicos), especialmente o anti-TNF-a [5].

A susceptibilidade genética € um componente significante do desenvolvimento da AR
[7]. Mdltiplos locos genéticos sdo responsaveis pela suscetibilidade da doenca, mas a maioria
destes ainda nédo foi identificada. Um gene de suscetibilidade que é conhecido é o lécus HLA
classe 1l e especificamente uma regido de quatro aminoécidos localizados na fenda de ligacdo ao
antigeno que é compartilhada pelos alelos HLA DRB1 0401 e 0404. Este alelo HLA-DR pode
ligar-se e demonstrar o antigeno artritogénico para células T, apesar de ndo existirem evidéncias
formais que suportem esta ideia [8].

O curso clinico da AR é variavel. A doenga comeca lentamente e de forma insidiosa em
mais da metade dos pacientes. Aproximadamente 10% dos pacientes apresentam um inicio
agudo com sintomas graves e envolvimento poliarticular que se desenvolvem nas pequenas
articulacGes das méos (articulacGes sdo afetadas antes das maiores). Os sintomas geralmente se
desenvolvem nas pequenas articulagdes das maos articulagbes metacarpofalangeanas (MCF), e
interfalangeanas proximais (IFP) e os pés articulacbes metatarsofalangeanas (MTF) e
interfalangeanas (IF) seguidas pelos punhos, tornozelos, cotovelos e joelhos. A coluna cervical
também pode ser envolvida, mas os quadris geralmente sdo envolvidos somente em estagios
avancados da doenca. As articulagBes envolvidas se apresentam edemaciadas, quentes, dolorosas
e particularmente rigidas pela manha ou apds uma atividade. O curso da doenca pode ser lento
ou rapido e flutuar durante um periodo de anos, com o maior dano ocorrendo durante dos
primeiros 4 a 5 anos [5].

Os marcos radioldgicos sdo osteopenia justarticular e erosdes 0sseas com estreitamento
do espaco articular devido a perda da cartilagem articular. A destruicdo dos tenddes, ligamentos
e das capsulas articulares contribui para as deformidades caracteristicas, incluindo o desvio
radial do punho, desvio ulnar dos quirodactilos e anormalidades em flexdo-hiperextensdo dos
dedos (pescoco de cisne, botoeira). No inicio da AR as altera¢Ges radiologicas sdo minimas ou
inexistentes, a medida que a doenca progride pode haver destruicdo da cartilagem que

radiograficamente se manifesta como estreitamento do espaco articular e erosdo. A efetividade
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do tratamento clinico é diretamente proporcional ao retardo das anormalidades articulares vistas
ao exame radioldgico [9].

N&o existem testes laboratoriais especificos diagndsticos para a AR. Muitos pacientes
apresentam fator reumatoide sérico, um anticorpo IgM reativo com as por¢des Fc do IgG do
préprio paciente, mas estes podem ndo estar presentes durante o curso da doenca ou também
aparecer em muitas outras condicdes. A analise do liquido sinovial indica uma artrite
inflamatoria inespecifica com neutrofilos, alto conteldo protéico e baixas concentracdes de
mucina. O diagndstico é feito principalmente sobre as caracteristicas clinicas [5].

Alguns pacientes apresentam um inicio leve e poucas sequelas. Entretanto, a maioria
apresenta uma doenca progressiva durante toda a vida. No geral, a expectativa de vida é
reduzida, em média, de trés a sete anos. As fatalidades geralmente sdo causadas pelas
complicagdes da AR, como a amiloidose sistémica e vasculite, que podem envolver vasos de
todos os tamanhos, incluindo a aorta, ou pelos efeitos iatrogénicos da terapia, em particular,
sangramento gastrointestinal relacionado ao uso de drogas antiinflamatdrias durante longos
periodos (aspirina, drogas antiinflamatdrias nédo-esteroidais) e infeccBes associadas ao uso
cronico de esterdides, tratamento com antagonistas das citocinas e a doenga propriamente dita. O
advento recente dos antagonistas de TNF-a (anti-anticorpo TNF-a e receptor TNF-a soluvel)
teve um efeito dramético sobre a progressdo e 0s sintomas da doenca em uma proporcao

substancial dos pacientes™®,

Artrite reumatoide inicial

N&o h& uma definicdo consensual para AR inicial. A maioria dos autores valoriza a
duracgéo dos sintomas, sendo mais freqiientemente mencionado o periodo de menos de trés meses
a um ano. A AR deve ser considerada com base na presenca de sinovite persistente, afetando
pelo menos trés articulagbes, ou dolorimento a compressdo das metacarpofalangeanas,
metatarsofalangeanas ou rigidez matinal de pelo menos 30 minutos [11]. O diagndstico e o
tratamento da AR devem ser feitos tdo breve quanto possivel, idealmente entre seis semanas e
trés meses, com objetivo de induzir remisséo e evitar dano radiologico [12].

O fator reumatoide (FR) tem sensibilidade de 60% a 80%, mas tem baixa

especificidade, podendo estar presente em outras doencas reumaéticas, infeccdo e em individuos
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idosos. Por outro lado, o anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP), cuja sensibilidade
é similar a do FR, € um teste de alta especificidade e maior custo, podendo ser solicitado nos
casos de duvida diagnostica, principalmente nos casos de FR negativo [13]. Ressalta-se que um
teste negativo para FR e anti-CCP ndo afastam o diagndstico de AR, especialmente nas fases

iniciais [14].

Diagndstico

O diagndstico depende da associacdo de uma série de sintomas e sinais clinicos,
achados laboratoriais e radiogréaficos que envolvem critérios clinicos e laboratoriais, a orientacéo
para diagndstico é baseada nos critérios de classificacdo do Colégio Americano de Reumatologia
[15], que sdo listados de 1 a 7, onde: (1) Rigidez matinal: rigidez articular durando pelo menos
uma 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 articulagcdes das maos
(punho, interfalangeanas proximais e metacarpofalangeanas); (4) Artrite simétrica; (5) Nddulo
reumatoide; (6) Fator reumatoide (FR) Sérico e (7) Alteracdes radiograficas: erosdes ou
descalcificacdes localizadas em radiografias de méos e punhos. Os critérios de 1 a 4 devem estar
presentes por, pelo menos, seis semanas. Orientacdo para classificagdo: quatro dos sete critérios
sdo necessarios para classificar um paciente como tendo AR [15]. O diagndstico inclui o exame
fisico, radioldgico e laboratorial.

No exame fisico dor e edema sdo sinais validos para todas as articulagdes, exceto
ombros e quadris em que se caracteriza a dor & movimentagdo. ArticulagGes dos dedos das méos
podem estar aumentadas de tamanho devido ao edema local, assumindo a forma caracteristica de
fuso, sendo dolorosas a palpacdo e ao movimento [16]. O exame fisico deve também procurar
manifestacBes extras- articulares da artrite reumatoide como nodulos subcuténeos, geralmente
em faces de extensdo como nos cotovelos, sinais de olhos secos e boca seca, alteracdes relativas
a inflamacdo ocular, esplenomegalia (nos raros casos da sindrome de Felty) e possiveis
evidéncias de vasculite (muito rara na AR), como purpura palpavel e dor abdominal [17].

O hemograma pode mostrar anemia de doenca cronica moderada a intensa. Esta anemia

€ normocitica/normocrémica no inicio da doenga passando a microcitica/hipocrémica se o
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processo inflamatério ndo for controlado, podendo ser encontrado trombocitose que se
correlaciona com a presenca de inflamacéo além da velocidade de hemossedimentacao (VHS), a
alfa-1-glicoproteina 4cida e a proteina C reativa (PCR) estdo aumentadas na presenca de
inflamacdo ativa. O fator reumatoide é uma imunoglobulina IgM anti-lgG presente no soro em
cerca de 80% dos pacientes com AR ele ndo é especifico para a artrite reumatoide. Assim sendo,
a presenca do fator reumatoide por si ndo estabelece o diagndstico de artrite reumatoide, porém,
associado ao quadro clinico, pode confirmar o diagndstico e em altos titulos pode indicar doenca
mais agressiva [18].

Tratamento Medicamentoso

A terapéutica do paciente varia de acordo com o estagio da doenca, sua atividade e
gravidade. Para o controle da dor e do processo inflamatdrio articular o uso de anti-inflamatorios
ndo hormonais (AINHs) [19], associado ou ndo a doses baixas de glicocorticoides (até no
maximo 15 mg de prednisona), € um importante adjuvante a terapéutica de base [20-21].
Pacientes que usardo glicocorticoides por tempo prolongado (mais de trés meses) devem receber
suplementacdo de calcio (1.500 mg/calcio elementar) e vitamina D (400 - 800 Ul) e serem
avaliados quanto a osteoporose [19].

Os DMARD:s (drogas modificadoras do curso da doenga) sdo medicamentos utilizados
para modificar a histéria natural da AR, evitando novos surtos de inflamagdo, induzindo e
mantendo a remissdo da doenca. Todos estes medicamentos mostraram eficacia sobre o placebo
no controle de paradmetros inflamatérios durante estudos controlados e randomizados. O
DMARD ideal combina alta capacidade de modificar a doenca, minimos efeitos colaterais e
grande aderéncia do paciente ao tratamento. Um dos fatores que diminui a aderéncia ao
tratamento com DMARDs ¢ o aparecimento de efeitos colaterais [22].

As DMCD devem ser indicadas para todo paciente a partir da definicdo do diagnostico
de artrite reumatoide [19]. Abaixo lista-se 0s principais representantes:

a) Hidroxicloroquina: Os compostos da cloroquina, também denominados
antimalaricos, sdo largamente utilizados no tratamento de pacientes com diagnostico de AR. Seu
mecanismo de ac¢do no processo inflamatorio ndo estd completamente estabelecido, mas inclui:

a) elevacdo do pH dos lisossomos (alcalinizacdo), alterando a funcdo e liberagéo de proteases; e
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b) inibicdo da capacidade de processamento do antigeno (macréfagos) com conseqiente
diminuicdo da resposta imune. A cloroquina geralmente é utilizada em casos leves a moderados
de AR devido a sua baixa poténcia. Comercialmente existem dois compostos disponiveis: o
difosfato de cloroquina e o sulfato de hidroxicloroquina. O efeito colateral que causa maior
preocupacdo é o possivel depdsito do composto na cornea e retina, causando queda de visao.
Este efeito é bastante raro, sendo observado, com maior freqiiéncia, quando o composto utilizado
é o difosfato [23].

b) Sulfassalazina Embora a sulfassalazina tenha sido utilizada inicialmente para
tratamento de doencas intestinais, sua eficacia como DMARD na terapéutica das artrites tem
sido demonstrada em varios estudos. Apos sua ingestdo, a molécula é cindida no intestino em
dois compostos distintos: o &cido 5-aminossalicilico e a sulfapiridina. Seu modo de a¢do ndo esta
bem estabelecido, mas se observam efeitos antiinflamatdrios e imunomoduladores [24].

c) Metotrexato: um analogo do &cido félico, é atualmente 0 DMARD mais utilizado no
AR. Seu mecanismo de acdo mais conhecido € a inibicdo da diidrofolato redutase, uma enzima
com papel importante na sintese do DNA, principalmente nas células em diviséo, seus efeitos
anti-inflamatorios na AR decorrem, porém, de outros mecanismos, que envolvem a inibi¢cdo do
metabolismo dos compostos PRPP e AICAR na sintese de novo das purinas, este processo
culmina com a liberacdo de adenosina extracelular e consequente inibicdo do processo
inflamat6rio [25]. O efeito adverso mais temido é a hepatotoxicidade, pois o inicio do
tratamento, um nimero significante de pacientes desenvolve aumento das enzimas hepaticas, que
geralmente revertem ap6s diminui¢do da dose da medicacéo ou sua interrupgdo temporaria [26].
Atualmente vem sendo considerado farmaco padrdo no tratamento da AR.

d) Leflunomida: E um DMARD de desenvolvimento recente, seu modo de acio
principal é diminuir a sintese de novo das pirimidinas ao inibir a enzima mitocondrial
diidroorotato desidrogenase, a inibicdo desta enzima impede a proliferacéo rapida dos linfocitos,
diminuindo a atividade inflamatdria presente na membrana sinovial dos pacientes com AR, a
droga é comparavel a sulfassalazina em todos os parametros de melhora clinica, sendo superior
na avaliacdo da capacidade funcional [27]. O leflunomide diminui significantemente a
progressao da doenca na avaliacéo radioldgica, tanto no que se refere ao estreitamento do espaco
articular como no aparecimento de novas erosdes [28]. Efeitos colaterais relacionados ao

leflunomide incluem diarreia, rash cutaneo, alopecia reversivel e elevacdo assintomatica das
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transaminases hepaticas, elevaces de transaminases acima de duas vezes o limite superior da
normalidade sdo reversiveis com diminui¢éo ou parada do tratamento [22].

e) Azatioprina: € uma opc¢do terapéutica, entretanto seu perfil de efeitos adversos
coloca-a como uma alternativa em casos excepcionais. E contraindicada em mulheres gravidas
[29]. Azatioprina € um medicamento imunossupressor que interfere na divisdo celular, ao inibir a
sintese e metabolismo proteico e também interferir com a sintese do DNA [29].

f) Ciclosporina: Este medicamento é um potente inibidor da producdo e utilizacdo da
interleucina-2, um fator de crescimento e proliferacdo de linfocitos. Varios estudos
demonstraram a agdo benéfica deste medicamento na AR ap06s 6 a 12 semanas do inicio do
tratamento [30-31]. Esta contraindicada em pacientes com alteracdo da funcéo renal, hipertenséo
ndo controlada e malignidade. Sua toxicidade, entretanto, limita sua utilizagdo para pacientes
com doenca néo responsiva a outras DMCD [32].

Tratamento da artrite reumatoide inicial

De acordo com o Colégio Americano de Reumatologia® para o tratamento da artrite
reumatoide inicial deve-se avaliar o uso de anti-inflamatdrios ndo hormonais e analgésicos;
iniciar o uso de DMCD (metotrexato/cloroquina/hidroxicloroquina/; sulfassalazina/leflunomida)
e considerar o uso de glicocorticoide em baixa dose, por via oral, ou infiltracdo intra-articular.

N&o havendo resposta clinica com doses méximas toleradas de MTX ou na presenga de
efeitos adversos, recomenda-se a troca ou, preferencialmente, o uso de combinagdes de DMCD.
As combinag6es mais utilizadas sdo MTX com cloroquina, com sulfassalazina ou a associa¢do

dessas trés drogas. A utilizagdo de ciclofosfamida fica restrita aqueles casos de maior gravidade.

Agentes bioldgicos ou novas DMCD

Incorporados recentemente ao arsenal terapéutico da AR, os agentes bioldgicos tém-se
mostrado eficazes em associagdo ao metotrexato. Sdo indicados na AR moderada a grave que
ndo respondeu as demais medicamentos. Entre varias substancias envolvidas na génese e
manutencdo do processo inflamatorio, 0 TNF-o esta aumentado nos sitios de inflamagao,

levando ao recrutamento celular, sintese de imunoglobulinas e completo. Sua acdo se da pela
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ligacdo do TNF-a aos receptores (p55 ¢ p75) presentes em neutrofilos, células endoteliais e
fibroblastos, desencadeando o processo de recrutamento; outro importante mediador da resposta
inflamatoria € a IL-1B, que tem suas concentra¢gdes muito aumentadas nos sitios inflamatorios
[33].

Encontram-se disponiveis comercialmente no Brasil agentes modificadores da resposta
bioldgica, tais como: bloqueadores de TNF-o (adalimumabe - Humira® - Laboratério:
ABBOTT, etanercepte - Enbrel® - Laboratério: Wyeth e infliximabe - Remicade® -
Laboratdrio: Splough), depletores de linfocito B (rituximabe -Mabthera® - Laborat6rio: Roche)
e moduladores da co-estimulacdo. Estdo indicados para os pacientes que persistam com atividade
da doenca, apesar do tratamento com pelo menos dois dos esquemas propostos no item
“Tratamento evolutivo”34], Sey custo elevado e a administracéo por via parenteral limitam sua

utilizagdo de forma mais ampla.

Adalimumabe (Humira®)

E um anticorpo 19gG1 humano (anti-TNF-a monoclonal) que bloqueia 0 TNF-o, e possui
baixo poder antigénico se comparado ao infliximabe por ser um anticorpo totalmente humano
aprovado no tratamento da AR refrataria. Ensaios clinicos publicados indicam que o seu uso em
pacientes com AR pode ser efetivo e seguro [35].

A acdo desta droga se baseia no bloqueio do TNF-a, que desencadeia uma fungdo
especifica na resposta inflamatoria, responsavel por muitas doencas auto-imunes. Os receptores
celulares de membrana p55 e p75 ficam bloqueados. Suas taxas de resposta sdo semelhantes as
de outros inibidores do TNF-a [®1. As reacbes no local da aplicagio sdo os efeitos adversos
geralmente observados nos ensaios clinicos com adalimumabe. Seu uso requer as mesmas

precaucdes em relacdo a infeccBes observadas para os demais agentes bioldgicos [36].

Etanercepte (Enbrel®)

Esta droga é uma opcao terapéutica inovadora que foi formulada a partir da constatacéo

de que o fator de necrose tumoral (TNF-a) é o principal mediador inflamatério na artrite
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reumatoide, e a Unica droga bioldgica aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para
uso em criancas. E um analogo do receptor do TNF-a, ao qual se liga e impede a a¢do deletéria
do mediador celular [37].

O etanercepte atua suplementando o processo natural do organismo de regulagdo do
TNF-a inibindo de forma competitiva a ligacdo do TNF-a a seu receptor. Ao evitar a ligacdo do
TNF-o aos receptores de TNF-a nas células, etanercepte torna a citocina inativa, resultando em
reducdo significativa da atividade inflamatoria que provoca dor e destruicdo articular na Artrite
Reumatoide [36]. Demonstrou-se que a droga é capaz de retardar a progressdo da doenca erosiva
em grau superior ao do metotrexato oral nos pacientes com resposta insuficiente & monoterapia
com metotrexato [36].

O etanercepte apresenta como efeitos adversos, reacfes no local de aplicacdo, com
relatos de pancitopenia e sindromes neuroldgicas desmielinizantes. N&o requer qualquer
acompanhamento laboratorial, e seu uso deve ser evitado nos pacientes com infeccdo
preexistente e naqueles com maior risco de desenvolverem infeccdo, devendo o tratamento ser

interrompido temporariamente caso surgirem quadros infecciosos no seu cursol®¢l,

Infliximabe (Remicade®)

E um anticorpo quimérico anti- TNF-o ligado a uma fracdo constante da 1gG1 humana.
O infliximabe liga-se a0 TNF-a e impede sua interagdo com o0s receptores das células
inflamatorias [36]. Estudos em pacientes com AR demonstraram boa resposta a medicacéo, com
inicio de acdo observado no primeiro més da terapéutica [38-39].

Para impedir a formacdo de anticorpos contra essa proteina quimérica, 0 metotrexato
deve ser administrado por via oral nas doses utilizadas para tratamento da AR enquanto o
paciente estiver usando infliximabe. Em ensaios clinicos, a combinacdo de infliximabe e
metotrexato interrompeu a progressdo da lesdo articular e se mostrou superior a monoterapia
com MTX [36].

O infliximabe pode aumentar o risco de infeccdo, principalmente das vias aéreas
superiores. Podem ocorrer reacdes agudas a infusdo entre uma e duas horas apl0s a
administracdo, manifestando-se com febre, calafrios, prurido e exantema. Também foram

relatados auto-anticorpos e sindrome do tipo IUpus [36].
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Rituximabe (Mabthera®)

Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico que é atualmente utilizado no
tratamento de linfoma. Esse tratamento depleta as células B, sendo que a melhora nos parametros
da doenca ocorre em paralelo com a diminuicdo no numero de células B [40].

Indicado para pacientes com AR em atividade moderada a severa que tiveram falha
terapéutica ao agente anti- TNF-a [41]. O rituximabe € administrado na dose de 1.000 mg em
duas infusdes endovenosas num intervalo de 15 dias, cada infusdo é acompanhada da utilizacao
de 100 mg de metilprednisolona endovenosa 30 minutos antes, um grama de paracetamol e anti-
histaminico para diminuir a gravidade e a freqiiéncia das reacGes infusionais. Na artrite
reumatoide é utilizado preferencialmente em associagdo com o metotrexato, podendo ser
utilizado em monoterapia [41]. Os eventos adversos mais freqlientes sdo as reacdes infusionais
que atingem 35% dos pacientes na primeira infusdo e cerca de 10% dos pacientes na segunda
infusdo [22]. Dentre os eventos adversos graves, foram observadas infecches graves em

aproximadamente 2% dos pacientes que utilizaram rituximabe [41].

Abatacepte (Orencia®)

Recentemente foi aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) e pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para 0 uso em artrite reumatoide ativa com
falha terapéutica a DMCD ou aos agentes anti- TNF-a. Pode ser utilizado associado aos DMCD
ou como monoterapia. Nao deve ser administrado concomitantemente a outros agentes anti-TNF,

pois essa associacdo propicia a incidéncia de mais infeccdes, incluindo infecgdes graves [42].

Anakinra (Kineret®)

E um antagonista do receptor da interleucina-1p que se liga aos receptores da IL-p nas
células-alvo, impedindo a interacdo entre a interleucina-1 ¢ as células. Este farmaco esta

aprovado para casos ativos de AR, de moderados a graves em adultos que ndo tenham tido
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sucesso terapéutico com um ou mais de um DMCD. Pode ser utilizado isoladamente ou em
combinacdo com qualquer DMCD com excecao dos agentes bloqueadores do TNF-a [36].
Anakinra tem se demonstrado clinicamente efetivo no tratamento da AR, com resposta
ocorrendo dentro de duas semanas de uso, com efeitos sustentados ao longo de 24 semanas de
tratamento. Também promove reducdo na progressao radioldgica precocemente [41]. Seu uso
combinado ao metotrexate oferece uma nova op¢éao para o tratamento de pacientes com AR que
mantém atividade da doenca apesar da terapia com metotrexate [22]. Os efeitos adversos mais
comuns foram reacdes nos locais das aplicagdes como hiperemia, edema e dor. O risco de

infeccdes e as precaucdes sdo semelhantes aqueles descritos para os inibidores do TNF-a [22].

Tacrolimus

Tacrolimus € um inibidor da calcineurina com capacidade imunomodulatéria que inibe
a ativacdo de células T. Entre os eventos adversos foram evidenciados diarréia, tremor, sintomas
gripais e aumento da creatinina sérica. Sugere-se que esta terapéutica seja utilizada em pacientes

com AR ndo responsivos a outras DMARD:s e biologicos [22].

CTLA4Ig

CTLA4Ig se liga aos receptores CD80 e CD86 nas células apresentadoras de antigeno,
prevenindo a interacdo com o receptor CD28 e inibindo a ativacdo e proliferacdo de células T.

Pesquisas clinicas estdo em andamento para determinar a eficécia e seguranca na AR [22].

Contra-indicagOes dos bloqueadores de TNF-a

Os bloqueadores de TNF-o estdo contra-indicados para mulheres gravidas ou que
estejam amamentando, insuficiéncia cardiaca congestiva classe 1l e 1V, em vigéncia de infeccao
ativa ou em pacientes com alto risco para o desenvolvimento de infecgdes (Ulcera cronica de
membros inferiores, artrite séptica nos Gltimos 12 meses), infeccdes pulmonares recorrentes,

esclerose multipla e em pacientes com doencgas malignas atuais ou passada (menos de dez anos)
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[35]. Em virtude da alta prevaléncia de tuberculose em nosso meio e dos relatos de reativacdo
desta, esses agentes devem ser empregados com extrema cautela em pacientes com
suscetibilidade ou histéria prévia de tuberculose, recomendando-se, pelo menos, radiografia de
torax antes do inicio da terapéutica. Tratamento profilatico pode ser considerado [35]

Tratamento Cirargico da AR

Segunda a ACR (2002) [19] existem algumas consideragdes relevantes ao tratamento
cirargico da AR: (1) pode haver indicacdo de tratamento cirurgico em pacientes portadores de
artrite reumatoide em situacfes nas quais medidas clinicas e fisioterapicas ndo produzam
controle dos sintomas e/ou ndo permitam niveis minimos aceitdveis de AVD (trabalho,
atividades domésticas, deambulacdo por 30 minutos, independéncia); (2) no caso de indicacdo de
tratamento cirdrgico, este deve ser feito precocemente. Nao se deve aguardar comprometimento
de varias articulacdes para entdo definir intervencao cirdrgica; (3) artroplastias de quadril e
joelho indicadas precocemente apresentam resultados melhores que aquelas indicadas nas fases
mais tardias; (4) operacOes bilaterais devem ser feitas na mesma secdo cirdrgica em caso de
deformidades acentuadas de quadris e joelhos; (5) testes de avaliacdo de qualidade de vida sdo
altamente recomendaveis para avaliacdo da indicagdo cirdrgica dos pacientes.

Existindo tipos recomendados para o tratamento cirdrgico, sendo: (1) sinovectomia:
Sinovite por mais de seis meses, resistente ao tratamento conservador; auséncia de instabilidades
grosseiras; (2) correcdo de tenddes + sinovectomia; (3) desbridamento articular + resseccao

artroplastica; (4) artrodese; (5) artroplastias totais.

CONCLUSAO

Em resumo podemos evidenciar a AR como uma doenca de varias facetas, ou seja, um
conjunto de manifestagdes clinicas e laboratoriais que se manifesta ou evoluem de acordo com a
predisposicdo ou fatores associados a doenga, e estd envolvida com mudangas biolégicas e
mesmo psiquica/ social do individuo. A mesma pode evoluir com atributos capaz de levar a

mortalidade do paciente; e apesar de existirem evidéncias clinicas e laboratoriais para o
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diagnostico, ou mesmo de controle da evolucdo, ndo € sinal evidente ou de suma representacao
da doenca, tendo entdo uma associacao de fatores que corroboram para o diagnosticos e controle
da evolucéo da AR.

Os aspectos fisiopatoldgicos que envolvem a AR com 0s avangos da ciéncia na
atualidade tem sido melhores explicados, no entanto ainda possui uma etiologia desconhecida,
possui um carater auto-imune do qual os linfocitos CD4 reconheceriam antigenos na articulacéo
e estimulam células plasmaticas, mastécitos, macrofagos e fibroblastos, a sintese de mediadores
inflamatérios como o fator de necrose tumoral-a ¢ interleucina 1p. Estas substancias levariam ao
estimulo dos fibroblastos da sindvia, a sintese de colagenase e ao estimulo da reabsorcdo dssea e
mantém o processo de reconhecimento antigénico ja iniciado.

Levando em consideracdo o diagndstico que se encontra bem estabelecido
mundialmente por érgdos responsaveis pela interacdo, e controle da doenga; incorporado no
Brasil pelo Consenso Brasileiro de Doengas Reumaticas, onde rege que o diagnostico depende
da associacdo de uma série de sintomas e sinais clinicos, achados laboratoriais e radiograficos e
ndo ha necessidade de todos estarem infundidos em totalidade para que haja a instalacdo da
doenca; e sem duvidas alguma a precoce detec¢do da mesma € sinal de um bom prognostico.

Em relacdo ao tratamento da AR pode-se observar uma crescente evolucdo dos
parametros adotados por uma disponibilidade maior de meios farmacoldgicos, sendo também
incorporadas por um consenso de profissionais da area. O tratamento esta relacionado com a fase
de evolucdo da doencga, ou mesmo com o estado clinico do paciente, pois alguns tratamentos
podem estar envolvidos com reativagdo ou geracdo de novos estados de doenca. Vale ressaltar o
uso de bioldgicos (ou anticorpos monoclonais), que tem sido difundido cada vez mais para
tratamentos em um estagio mais avangado da AR e de diversas outras doencas com etiologia
auto-imune (ex.: Lupus eritematoso sistémico); tendo por principio a repressao sob algum
aspecto do sistema imune adaptativo, sdo uma nova classe de drogas que visam a modificacdo do
curso (ou o avango) da doenca, onde até 0 momento diversos trabalhos divulgados mostraram
bons resultados no controle do curso da doenca, sendo ainda drogas de custo alto, tendo um
viabilizacdo de recursos publicos (SUS) ou em uso por clinicas particulares. E embora néo se
tenha uma perfeita conclusdo do uso em longo prazo nos aspectos de oncogénese ou reativacao
de doencgas (ex: tuberculose), foram relatados em alguns trabalhos os efeitos colaterais e

indesejaveis dos mesmos, possuem uma boa aceitacdo organica e é de facil administrag&o.
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Contudo a compreenséo da evolucdo e ativacdo da AR (fisiopatologia) se fez necessaria
para uma melhor intervencdo médica na busca de tratamento e mudanca do curso da doenca, 0s
pardmetros de diagnosticos estdo bem definidos e os tratamentos no estagio crénico da doenca
mostraram avango técnico e cientifico, no entanto os dados foram conclusivos que existe a

necessidade de novos estudos para estabelecer parametros ainda néo difundidos.
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