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Resumo 
A Artrite Reumatóide (AR) é uma doença inflamatória, crónica e sistémica de natureza 

autoimune caraterizada por infiltração celular, hiperplasia sinovial e destruição da cartilagem 

articular progressiva, afetando principalmente as articulações das mãos, punhos e joelhos. Até 

à data, a sua fisiopatologia e etiologia permanecem desconhecidas, constituindo um obstáculo 

à sua prevenção e tratamento. 

Durante as últimas décadas, a prevalência da AR tem vindo a aumentar, nomeadamente 

nos países mais desenvolvidos, sobretudo em mulheres com mais de 50 anos.  Ainda não existe 

uma cura e por isso o tratamento desta patologia centra-se no aumento de qualidade de vida e 

redução da sintomatologia e no alcance da remissão. O aparecimento dos fármacos 

modificadores da doença revolucionou o tratamento da AR, no entanto, é necessário a utilização 

de anti-inflamatórios não-esteroides e corticosteroides como terapia adjuvante, de forma a 

diminuir o estado de inflamação e dor, presente no quadro clínico dos doentes. 

No entanto, as atuais terapêuticas convencionais e biológicas modificadoras da doença 

por vezes falham ou produzem apenas respostas parciais e estão associadas ao desenvolvimento 

de efeitos secundários indesejáveis, sendo que o alcance da remissão não é uma realidade na 

maioria dos casos. Neste sentido, é necessário desenvolver novas estratégias para os doentes 

que são refratários às terapêuticas existentes.  

Face ao exposto, esta dissertação irá consistir numa revisão bibliográfica da abordagem 

farmacológica da AR com enfoque nos avanços terapêuticos recentemente desenvolvidos na 

área. Destacando a utilização de células estaminais mesenquimais, alvos epigenéticos, 

inibidores do estimulador de colónias de macrófagos granulócitos, inibidores da via da quinase 

do 3-fosfatidilinositol, inibidores da tirosina quinase de Bruton e a utilização de sistemas de 

nanopartículas na administração de fármacos. 

Adicionalmente, o farmacêutico tem um papel fundamental na gestão e 

acompanhamento da doença, devendo focar-se na educação do doente e na resposta às suas 

necessidades.  

 

Palavras-chave: Artrite reumatóide, fármacos modificadores da doença, novas estratégias 

terapêuticas, tratamento farmacológico. 
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Abstract 
 

Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory, chronic, and systemic autoimmune 

disease characterized by cellular infiltration, synovial hyperplasia and progressive articular 

cartilage destruction, mainly affecting the joints of the hands, wrists and knees. To date, its 

pathophysiology and etiology remain unknown, constituting an obstacle to its prevention and 

treatment. 

Over the last few decades, the prevalence of RA has been increasing, particularly in 

more developed countries, especially in women over the age of 50.  As of yet, there is no cure 

and so the treatment of this condition focuses on increasing quality of life, reducing symptoms 

and achieving remission. The emerge of disease-modifying drugs has revolutionized the 

treatment of RA, however, it is necessary to use non-steroidal anti-inflammatory drugs and 

corticosteroids as adjuvant therapy to reduce the state of inflammation and pain present in the 

clinical condition of patients. 

However, current conventional and biological disease-modifying therapies sometimes 

fail or produce only partial responses and are associated with the development of undesirable 

side effects, thus achieving remission is not a reality in most cases.  It is therefore necessary to 

develop new strategies for patients who are refractory to existing therapies.  

In view of the above, this dissertation will consist of a bibliographical review of the 

pharmacological approach to RA with a focus on the therapeutic advances recently developed 

in the area.  In particular, the use of mesenchymal stem cells, epigenetic targets, granulocyte 

macrophage colony-stimulating factor inhibitors, 3-phosphatidylinositol kinase pathway 

inhibitors, Bruton tyrosine kinase inhibitors and the use of nanoparticle systems for drug 

delivery. 

In addition, pharmacists play a fundamental role in the management and monitoring of 

the disease and should focus on educating patients and responding to their needs.  

 

Keywords: Rheumatoid arthritis, disease-modifying drugs, new therapeutic strategies, 

pharmacological treatment. 
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1. Secção Introdutória 
 

1.1 Introdução 

  A Artrite Reumatóide (AR) é uma doença inflamatória, crónica e sistémica de natureza 

autoimune, caraterizada por lesões progressivas e irreversíveis das articulações. Na AR, as 

articulações encontram-se revestidas por um líquido sinovial, o que leva a uma perda do espaço 

articular, comprometendo assim, a função das mesmas. A manifestação primária da AR é a 

artrite inflamatória, que é representada pela presença de dor e inchaço simétricos e 

poliarticulares, em que estão envolvidas, normalmente, as pequenas articulações da mão e do 

pé (1-2). 

Esta patologia afeta cerca de 0,5 a 1% da população mundial, evidenciando uma 

prevalência superior nos países desenvolvidos (3). O sexo feminino é o mais afetado 

apresentando uma proporção de 3 mulheres para cada homem com a doença. Contrariamente 

às mulheres com menos de 50 anos, em que a incidência é quatro vezes maior, nos homens com 

menos de 45 anos, a AR é uma ocorrência rara(4). À medida que a idade avança, a incidência 

da AR aumenta tanto em homens quanto em mulheres, atingindo o pico máximo por volta da 

menopausa no caso das mulheres. Embora a doença possa manifestar-se em ambos os sexos e 

em qualquer faixa etária, é predominantemente associada às mulheres de meia-idade (4). 

Estes doentes apresentam diversas manifestações extra-articulares, o que resulta num 

aumento da morbilidade e da mortalidade, agravado por um impacto dramático na qualidade de 

vida. Cerca de 80% dos doentes afetados ficam incapacitados após 20 anos, com uma redução 

da esperança de vida de 3 a 18 anos (5-6). 

O mecanismo fisiopatológico e a sua etiologia ainda não são bem compreendidos, o que 

constitui um grande desafio na abordagem desta patologia. Apesar das causas específicas ainda 

não serem conhecidas, existem certos fatores que contribuem para o desenvolvimento da 

doença. A AR é considerada uma doença multifatorial, resultante da interação de fatores 

genéticos e ambientais, que contribuem para a sua ocorrência e expressão. Os principais fatores 

de risco para a doença incluem a suscetibilidade genética, sexo e idade, tabagismo, agentes 

infeciosos e fatores hormonais, dietéticos e socioeconómicos (7-8). 

Sendo uma doença autoimune, existe uma quebra de tolerância imunológica do próprio 

organismo, provocando o aumento dos níveis e da afinidade dos autoanticorpos, remodelação 

epigenética, e o organismo deixa de reconhecer e controlar a resposta dos autoantigénios self. 

Estes fenómenos contribuem para a produção anormal de anticorpos, como o fator reumatóide 

(FR) e o anticorpo anti-péptido citrulinado cíclico, e na deposição de complexos imunes no 
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tecido sinovial, dando origem a uma sinovite persistente e à destruição articular. Trata-se de 

uma doença complexa, uma vez que a presença dos anticorpos anti-proteínas citrulinadas 

(ACPAs), não está diretamente relacionada com o desenvolvimento da patologia visto que, 

numa fase anterior à presença de sinovite, pessoas que são ACPA positivas podem tornar-se 

ACPA negativas ou serem ACPA positivas, e nunca desenvolver a doença (2,9).  

A AR é uma doença heterogénea. Devido às diferentes características clínicas 

apresentadas, o que dificulta não só o diagnóstico, mas também o tratamento. Por isso, o 

objetivo primário aquando do tratamento é reduzir a inflamação e a dor nas articulações, 

maximizar a função, prevenir a destruição e a deformidade articular. Contundo, a falta de 

compreensão dos mecanismos moleculares que regem o comportamento dos anticorpos, 

constitui um desafio para a descoberta de um tratamento que seja eficaz e atue nos diversos 

alvos (10-12). 

Como tal, o objetivo da terapêutica é obter a remissão e reduzir a incidência dos efeitos 

secundários e para isso é necessário a recorrer a fármacos modificadores da doença e fármacos 

com ação anti-inflamatória. Os agentes farmacológicos que ajudam a manter a função articular 

podem ser classificados como fármacos antirreumáticos modificadores da doença (DMARD) 

sintéticos convencionais (cDMARDs), DMARD biológicos (bDMARDs) e DMARD sintéticos 

direcionados (tsDMARDs), que estão inseridos numa nova classe de DMARD não biológicos 

pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR). O aparecimento de sintomas, principalmente 

a dor em doentes com AR, requer a utilização de anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e 

glucocorticoides (GC) como terapêutica adjuvante na redução da inflamação (10). 

Apesar da melhoria constante das estratégias-alvo e dos novos fármacos disponíveis que 

podem ser utilizados no tratamento da AR, alguns doentes não respondem ou são intolerantes 

aos mesmos, seja por fatores individuais ou pelo aparecimento de efeitos adversos.  Por isso, é 

preciso encontrar novos fármacos que atuem em diversos alvos, como também, a monitorização 

da eficácia e segurança das terapêuticas existentes. Estas novas abordagens podem passar pela 

terapia celular, epigenética e outros alvos celulares (recetores e citocinas inflamatórias), como 

também a utilização de sistemas de nanopartículas como veículos de fármacos (13-14). 
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1.2  Metodologia 

Esta dissertação consiste numa revisão bibliográfica da abordagem terapêutica da AR com 

enfoque nos avanços terapêuticos recentemente desenvolvidos. Para tal, foi realizada uma 

pesquisa bibliográfica recorrendo a ferramentas e base de dados como a B-on, PubMed, 

UptoDate, Google Schoolar, Repositório Científico de Acesso Aberto de Portugal, Web of 

Science. A pesquisa foi efetuada tendo por base os termos, “Rheumatoid arthritis”, 

“Autoimmune”, “Inflammatory diseases”, “Risk factors”, “Drug treatment”, “Guidelines”, 

“New targets” e “Pharmacist”, tendo como critério de seleção as publicações mais recentes.   

 
2. Contexto Histórico 

Para ser possível compreender melhor esta patologia e as perceções da sua patogénese e 

tratamento, é necessário conhecer o passado. 

A origem da palavra “artrite” sucede de um termo grego que significa “doença das 

articulações”, e o termo reumatismo provém de uma palavra grega que significa “corrente que 

flui”, remetendo o fluxo das articulações afetadas. Acredita-se que esta patologia remonta aos 

tempos antigos, através da análise de esqueletos antigos de Pompeia e do Egito (15). 

A primeira descrição da AR reconhecida pela comunidade em científica foi realizada em 

1800, por um médico francês de seu nome Augustin Jacob Landré-Beauvais (16). Landré-

Beauvais reparou que os sintomas descritos pelos doentes eram diferentes de outras doenças já 

descritas na literatura daquela altura, como a Osteoartrite e a Gota. Contrariamente ao que já 

era conhecido, observou que estes tipos de dores articulares eram mais prevalentes em pessoas 

pobres e em mulheres. Denominou, então, esta condição como uma tipologia de gota, 

designadamente, “gota asténica primária”. Embora esta classificação como uma forma de gota 

fosse incorreta, impulsionou a realização de estudos adicionais (16-17). 

Nos meados do século XIX, Alfred Garrod, um médico inglês fez a distinção entre a gota e 

outras formas de artrite. Em 1859, Alfred Garrod escreveu a obra “A Treatise on Gout and 

Rheumatic Gout”, onde descreve que os doentes diagnosticados com gota tinham um excesso 

de acido úrico no sangue, o que não era observado em doentes com diferentes tipos de artrite, 

diferenciado assim as duas patologias. Este livro consistiu então no primeiro registo a 

cognominar a doença como AR, termo que ainda hoje permanece (18). 

Em 1934 foi fundado o Colégio Americano de Reumatologia (ACR), uma organização sem 

fins lucrativos, constituída por profissionais especialistas em reumatologia que visa apoiar os 

profissionais no seu dia a dia, de modo a fornecer informação com base em estudos científicos 

realizados pela instituição (19). 
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Mais tarde, em 1947, foi criada a Liga Europeia contra o Reumatismo, atualmente, 

designada como Aliança Europeia de Associações de Reumatologia (EULAR), foi criada. Esta 

organização representa os doentes, os profissionais de saúde e as sociedades científicas de 

reumatologia europeias (20). 

Posteriormente, em 1982 surgiu a Liga Portuguesa Contra a Doença Reumática foi criada 

com a missão de promover educação aos doentes, mas também à população em geral, em 

relação à etiologia, tratamento e prevenção como também ao impacto destas condições 

patológicas na vida dos doentes (21).   

 
 
 

3. Epidemiologia 
Para se compreender o impacto de uma patologia numa sociedade, é muito importante saber 

qual é a sua prevalência, de modo a estabelecer medidas de forma a encontrar a melhor 

abordagem terapêutica e gestão da própria doença assim como os recursos disponíveis. É 

importante ressalvar que a AR é três vezes mais prevalente nas mulheres do que nos homens, 

especialmente após a menopausa. Trata-se de uma doença que pode aparecer em diversas 

idades, até na adolescência (7,22). 

Estima-se que a prevalência da AR, a nível global, está compreendida entre 0.5-1% nos 

países mais industrializados. Segundo, o relatório da Global Burden of Disease (GBD), em 

2019, aproximadamente 18 milhões de pessoas viviam com AR e cerca de 70% eram mulheres, 

de entre as quais, 55% com mais de 55 anos (20,23-25). 

Apesar da AR ser considerada como uma doença “comum” não existem estudos exaustivos 

a nível global desde 2010 e por isso, em 2017, realizou-se um estudo, tendo em conta os dados 

recolhidos de 1990 até 2017.(26) Este estudo concluiu que a taxa global de anos de vida ajustados 

por incapacidade padronizada por idade diminuiu de 1990 a 2012, mas depois aumentou e 

atingiu níveis mais elevados do que o esperado nos 5 anos seguintes até 2017 (26). O Reino 

Unido apresentou as taxas de prevalência e incidência padronizadas por idade mais elevadas 

em 2017 (26). Globalmente, a taxa de prevalência padronizada por idade foi mais elevada nas 

mulheres e aumentou com a idade, atingindo um pico nos grupos etários de 70-74 e 75-79 anos 

de idade entre mulheres e homens, respetivamente, em 2017. Além disso, o número de casos 

prevalentes aumentou com a idade e atingiu o pico no grupo etário dos 60-64 anos, tanto para 

os homens como para as mulheres, como representado na Figura 3.1 (26). 
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Figura 3.1 – Número global de casos prevalentes e taxa de prevalência de Artrite Reumatóide por 100 
000 habitantes, por idade e sexo, 2017 (Adaptado de (26)). 
 

Com base nos dados da GBD de 2017, a prevalência da AR é mais elevada nos países 

desenvolvidos, seguida da Índia e dos países da América do Sul. Esta disparidade poderá estar 

relacionada com os fatores genéticos, ambientais, uma maior sensibilização (com mais 

profissionais de saúde disponíveis para diagnosticar a AR), situação socioeconómica, 

notificação da doença, e a esperança média de vida (27). 

Este estudo veio demonstrar que embora o aumento da prevalência da AR por idade esteja 

a aumentar, a mortalidade e as comorbilidades associadas aparentam estar a diminuir. (12) No 

entanto, a AR representa um desafio na saúde pública a nível mundial, por isso, medidas como 

a identificação, diagnóstico precoce e o acesso às terapêuticas disponíveis são essenciais para 

a qualidade de vida dos doentes e sucesso terapêutico (27). 

 
    3.1 Epidemiologia em Portugal 

Em Portugal, não há registos de número doentes portadores de AR anteriormente a 2008.(28) 

Devido à escassez de dados sobre o número de doentes portadores de vários tipos de doenças 

reumáticas, em 2006 a Sociedade Portuguesa de Reumatologia criou uma plataforma, Reuma 

(Registo Nacional de Doentes Reumáticos), onde até à data 04 de outubro de 2023 está 

registados 34413 doentes com doenças reumáticas (28). 

Segundo a Associação Nacional de Doentes de Artrite Reumatóide, estima-se que a AR 

afete aproximadamente 0,8 a 1,5% da população portuguesa (29). Calcula-se que em Portugal, 

existam cerca de 40 000 doentes diagnosticados com AR (29). 

Num estudo baseado em informação autodeclarada e publicado por Costa et al., com 

objetivo de determinar a prevalência de várias doenças reumáticas, incluindo a AR, que contou 

com a participação de 1238 indivíduos, com idade superior a 18 anos e residentes na área 
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metropolitana do Porto, a prevalência de AR nas mulheres foi de 2,5% (intervalo de confiança 

de 95%:1,5-3,9) e de 0% (intervalo de confiança de 95%: 0-1,1) em homens (30). 

Mais tarde, foi publicado um estudo por Abreu et al., que contou com a participação de 

médicos de várias especialidades de diferentes hospitais portugueses. Este estudo contou com 

a participação de 158 médicos que acompanhavam cerca de 6.000 a 13.000 doentes com 

diversas doenças autoimunes, sendo que a patologia mais prevalente foi a AR (1.191-2.305 

doentes).(31)Apesar do estudo apresentar uma baixa adesão, é possível extrapolar que a AR não 

é uma doença rara e constitui um problema de saúde pública na sociedade portuguesa (31). 

Já em 2016, através de um estudo realizado pelo Epireuma.pt, em que foram selecionados 

10 661 participantes aleatoriamente, foi possível determinar a prevalência da AR utilizando os 

critérios da ACR/EULAR de 2010, obtendo um resultado de 0,7% (32). 

Desde a implementação da plataforma de registo nacional de doentes reumáticos 

(Reuma.pt), todos os anos são lançados relatórios com informação clínica relativa a doentes 

reumáticos residentes em Portugal continental, Madeira e Açores. O registo é realizado por 

região (Portugal {Norte, Centro, Sul e Ilhas} e Brasil).  Em 2022, estavam disponíveis 15 

protocolos relativos a algumas doenças reumáticas e músculo-esqueléticas, incluindo a AR 

(Tabela 3.1). No relatório de 2022, estavam registados 10069 doentes com AR, o que revela 

um aumento de 0,93%, em comparação com 2021 (9336 doentes). O maior registo ocorreu na 

Região Sul, seguida pela Região do Centro; não havendo registos no Brasil (33-34). 

Por isso, podemos dizer que o número de doentes com AR tem vindo a aumentar 

significativamente de ano para ano. Segundo o relatório de monitorização do consumo de 

medicamentos em ambiente hospitalar referentes ao ano de 2022 publicado pela Autoridade 

Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I. P (INFARMED), a utilização de medicação 

para doenças autoimunes incluindo a AR, psoríase e doença inflamatória intestinal teve um 

aumento de 23,8% face ao ano anterior, que se reflete num aumento da despesa de 12,3%, 

equivalente a um gasto de 167,1 milhões de euros nesse ano (35). 

Geralmente, as doenças reumáticas são acompanhadas de uma baixa mortalidade, e por isso 

a sua relevância acaba por ser ignorada. Mas estas doenças possuem uma morbilidade muito 

elevada, sendo altamente debilitantes na maioria dos doentes. Por isso, é necessário investir nos 

sistemas e subsistemas de saúde, como também na investigação e formação académica e na 

educação para saúde da população, para a realização de um diagnóstico precoce e definição de 

terapêuticas mais personalizadas, de forma a proporcionar o melhor tratamento a estes doentes 

(24). 

 



Novas abordagens terapêuticas para o tratamento da Artrite Reumatóide 
 

 7 

Tabela 3.1- Número de doentes registados por diagnóstico até 31 de dezembro de 2022 (Adaptado 
de (34)). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
DOENÇAS 

 

 
TOTAL 

Artrite reumatóide 10069 
Espondilartrite 5592 

Artrite psoriática 3521 
Artrite idiopática juvenil 2122 

Lúpus eritematoso 
sistémico 

2333 

Artrites iniciais 291 
Síndromes 

autoinflamatórias 
355 

Vasculites 1810 
Osteoartrose 164 

Esclerodermia 1434 
Síndrome Sjögren 1074 

Miosites 342 
Osteoporose/fraturas de 

fragilidade 
764 

Outros diagnósticos 
juvenis 

241 

Outros diagnósticos 
adultos 

910 

 
TOTAL 

 
31022 
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4. Artrite Reumatóide 
A AR é uma doença inflamatória, crónica e sistémica de natureza autoimune caraterizada 

por infiltração celular, hiperplasia sinovial e destruição da cartilagem articular progressiva, 

afetando principalmente as articulações das mãos, punhos e joelhos (36).  

A autoimunidade na AR advém da presença de autoanticorpos contra a imunoglobulina G 

(IgG), designadamente o FR e os ACPAs. Para além da formação destes anticorpos, verifica-se 

anomalias na resposta imunitária a nível celular e humoral, pela modificação de proteínas 

através de processos de citrulinação, carbamilação e a acetilação (37-38). 

O diagnóstico da AR segue os critérios do ACR e da EULAR de 2010. Este diagnóstico 

pode ser divido em 2 subtipos, AR “soropositva” e AR “soronegativa”. A designação 

seropositividade é definida como a presença dos autoanticorpos do FR e dos ACPAs, em 

concentrações séricas elevadas. Logo, um doente com AR que seja “soronegativo”, não 

apresenta concentrações destes dois fatores no seu sangue (39). 

As manifestações clínicas são variadas, mas após a AR estar estabelecida, os sintomas 

predominantes são dor, rigidez e a deformação das articulações periféricas. Estes sintomas são 

suscetíveis de aparecer nas articulações dos dedos das mãos e dos pés (por exemplo, as 

articulações interfalângica proximal, metacarpofalângica e metatarsofalângicas), joelhos, pés, 

mãos, cotovelos e coluna cervical, entre outras áreas. No entanto, o envolvimento das 

articulações interfalângicas distais é muito raro no início da doença (40-41). 

A dor pode ser classificada como ligeira a debilitante para uma inflamação sistémica com 

fatores de morbilidade e mortalidade associadas. Em mais de 70% dos doentes, verifica-se a 

destruição das articulações provocada pela hiperplasia sinovial nos primeiros 2 anos após o 

desenvolvimento da doença (40). 

A etiologia da AR ainda hoje é desconhecida, mas existem certos fatores que podem 

desencadear a formação das proteínas modificadas, contribuindo assim para o desenvolvimento 

da doença. Um dos fatores mais importantes é de natureza genética, em que o Complexo 

Principal de Histocompatibilidade (MHC) está envolvido, nomeadamente os alelos de classe II, 

HLA-DRB1 (do inglês: HLA class II histocompatibility antigen, DRB1 beta chain) com 

epítopos partilhados (SE) que codificam uma sequência comum de aminoácidos. No entanto, 

os alelos SE apenas estão relacionados com o desenvolvimento da AR soropositiva. Para além 

da componente genética, a exposição ao tabaco também desempenha um papel muito 

importante no desenvolvimento desta patologia (42-44).  
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A evolução da AR pode estar compreendida em 3 fases: a fase pré-clínica, a fase clínica e 

a fase de doença já diagnosticada (Figura 4.1). A identificação da fase pré-clínica da AR pode 

ser definida como autoimunidade local ou sistémica, através da identificação e medição de 

certos biomarcadores, anterior ao desenvolvimento da hiperplasia sinovial aparente em que o 

diagnóstico é estabelecido, sugerindo então, a presença de certos fatores de risco. Nesta fase, 

não há a presença de sintomas e pode durar até vários anos até o diagnóstico ser estabelecido, 

havendo casos de portadores destes biomarcadores que nunca chegam a desenvolver 

AR.(39,45). 

 
Figura 4.1 – Progressão e desenvolvimento da Artrite Reumatóide. Comparação entre a articulação 

saudável e o início da infiltração celular (Adaptado de (37)). O pannus representa a formação anormal 
de uma camada de tecido nas articulações afetadas pela AR. Esta camada é constituída por células 
inflamatórias, fibroblastos, osteoclastos, linfócitos B, T que promovem a degradação óssea e a perda de 
função da articulação. 

 

A presença de ACPAs, de outros anticorpos (como o FR) e de citocinas e quimiocinas pró-

inflamatórias pode ser detetada até 10 anos antes do início da doença, o que sugere a ativação 

imunitária durante o período pré-clínico. Este fenómeno (a presença de ACPAs) por si só, não 

é suficiente para iniciar a formação de sinovite; é necessária uma quebra imunológica que leva 

à formação de um complexo imune. Assim que o complexo imune é formado, a permeabilidade 

vascular aumenta e ocorre um influxo de células inflamatórias para o líquido sinovial (46). 

Na fase clínica, os sintomas já estão presentes e é possível identificar a inflamação sinovial 

à volta da articulação. O líquido sinovial é formado por células mononucleadas, tais como os 

linfócitos T CD4+ e macrófagos, células dendríticas, mastócitos. Durante a infiltração celular, 

forma-se um tecido linfoide, que vai dar origem à camada hiperplásica característica da AR. 

Assim que esta camada é formada, diversos mecanismos celulares vão desencadear a formação 
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de citocinas inflamatórias, osteoclastos, marcando o início do processo inflamatório, da 

destruição articular e erosão óssea (Figura 4.2) (37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.2 – Representação esquemática de uma cartilagem normal versus uma cartilagem afetada 
(Adaptado de (37,47)).  A.| Composição da articulação sinovial saudável. B.| Hiperplasia da articulação 
e os seus constituintes. C.| Radiografia da segunda, terceira e quarta articulações metacarpofalângicas 
numa mão normal. D.| Radiografia da segunda, terceira e quarta articulações metacarpofalângicas numa 
mão num estado avançado da Artrite Reumatóide. Em que é possível observar a erosão do osso (setas 
pretas) e o estreitamento do espaço articular, que corresponde à perda de cartilagem (setas amarelas). 
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4.1 Etiologia e Fisiopatologia 

A origem da AR ainda hoje é desconhecida, pelo que o mecanismo fisiopatológico desta 

patologia representa um desafio na prática clínica. Vários fatores podem contribuir para o 

desenvolvimento da AR, sendo que a componente genética é um dos mais relevantes. Para além 

da componente genética, existem outros fatores que contribuem para o desenvolvimento da AR 

tais como, o sexo feminino, fatores epigenéticos e fatores ambientais, de entre os quais incluem 

o tabagismo, a exposição à sílica, a deficiência de vitamina D (37). 

Em relação à sua patogénese, acredita-se que esta envolve três mecanismos: (I) Mudanças 

pós-tradução, também conhecidas por “PTMs” (do inglês: Post-translational modifications), o 

(II) é a ativação da resposta imunitária adaptativa pelas APCs (células apresentadoras de 

antigénios) e por último, o (III) é a produção de fatores inflamatórios pelas células do estroma 

(37,48-49). 

As PTMs podem ser reações reversíveis ou irreversíveis, e ocorrem em certos aminoácidos 

de algumas proteínas depois da translação. A produção destas proteínas, é geralmente a 

consequência de uma resposta fisiológica ao stress celular, que que pode causar a libertação de 

produtos celulares, tais como espécies reativas de oxigénio e enzimas que promovem a 

modificação de resíduos de aminoácidos. Adicionalmente, o tabagismo é um dos fatores 

ambientais que se encontra associado ao fenómeno das PTMs, sendo por esta razão considerado 

um fator de risco significativo para o início da autoimunidade da AR (48). 

As PTMs estão envolvidas ao nível da regulação da atividade biológica de certas proteínas, 

por isso influenciam o processo celular e consequentemente, a sua desregulação. As proteínas 

modificadas podem desencadear a formação de novos epítopos, que vão ser determinantes para 

a quebra da tolerância imunológica, devido a estes serem diferentes das auto-proteínas às quais 

o sistema imunitário já é tolerante, tornando-se deste modo “estranhos” ao organismo (48-49). 

As mudanças pós-tradução amplamente estudadas, que ocorrem no tecido sinovial, e que 

são consideradas como mais relevantes são a citrulinação, a homocitrulinação (carbamilação) 

e a acetilação (Figura 4.3). Entre elas, a citrulinação é a PTM mais estudada, assim como os 

respetivos ACPAs (48). 
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 Figura 4.3 – Representação das principais mudanças pós-transdução em proteínas envolvidas na 
patogénese da Artrite Reumatóide e os mecanismos associados (Adaptado de (48)). 
Abreviaturas: PAD, Peptidilarginina desaminase. 
 

A reação de citrulinação consiste na conversão da arginina num aminoácido citrulina não 

essencial pela enzima peptidilarginina desaminase (PAD), que se encontra na membrana 

sinovial da articulação (48). A carbamilação é uma reação não enzimática de PTMs, que resulta 

da conversão de resíduos de lisina em resíduos homocitrulinados seguido da reação com o 

cianeto, formando os anticorpos anti-proteínas carbamilados (49). Os anticorpos anti-proteínas 

carbamilados estão presentes em  aproximadamente 45% dos doentes com AR inicial e são 

encontrados principalmente em doentes com ACPA positivo, mas também em 10-20% dos 

doentes com ACPA negativo (49). Uma atividade extensa da reação de carbamilação pode 

desencadear vários processos no organismo, tais como, respostas imunitárias primárias, 

quimiotaxia, ativação de linfócitos T, produção de anticorpos e produção de interleucinas (IL–

10, IL-17) e interferão gama (IFN-γ), que são citocinas pró-inflamatórias (50). 

Já a acetilação é um processo enzimático reversível (equilíbrio entre acetilases e 

desacetilases), em que grupos acetilo são adicionados a aminas livres de resíduos de lisina (49). 

Este processo é essencial na regulação das vias metabólicas e das funções enzimática de 

diversas proteínas. Adicionalmente, foram detetados anticorpos IgG e Imunoglobulina A contra 

péptidos de vimentina acetilados, em aproximadamente 35% dos doentes com artrite precoce 

(50). 

O outro mecanismo (II) é a Ativação da resposta imunitária adaptativa pelas APCs, ao nível 

dos tecidos linfáticos secundários, que leva à formação dos autoanticorpos. Os tecidos linfáticos 

secundários são responsáveis pela ativação dos linfócitos T e B, que ao reconhecer os 

autoantigénios, desencadeiam a produção de autoanticorpos como o FR e os ACPAs presentes 
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na articulação de doentes com AR. A produção de citocinas inflamatórias é mediada pelas 

proteínas citrulinadas, após a sua ligação aos recetores dos autoanticorpos e do heterodímero 

do MHC, que estão na superfície dos linfócitos B. Esta interação leva à diferenciação/maturação 

dos linfócitos T, de forma a produzir várias citocinas pró-inflamatórias (Figura 4.4) (37). 

 
Figura 4.4 – Ativação da resposta imunitária adaptativa pelas células apresentadoras de antigénios 
(Adaptado de (51)). 
 

O último mecanismo (III) é a produção de fatores inflamatórios pelas células do 

estroma, como os sinoviócitos semelhantes a fibroblastos (FLS), as APC e os macrófagos. Após 

a sua ativação, estes fatores vão desencadear uma resposta autoimune por parte do sistema 

imunitário, provocando a inflamação sinovial. Porém, acredita-se que para isto acontecer, é 

necessário um estímulo exterior que leva à formação de complexos imunitários e à ativação do 

complemento, de forma a induzir ou aumentar a produção de citocinas. Este fenómeno leva ao 

aumento da permeabilidade vascular, o que resulta num influxo de células inflamatórias para a 

membrana sinovial da articulação, dando origem à sinovite clínica (37). Existem duas células 

que são essenciais para o desenvolvimento da AR, os macrófagos e os FLS (37). 

Os macrófagos vão desencadear o processo anti-inflamatório através da produção de 

citocinas como a IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), que são citocinas pró-

inflamatórias. Já os FLS vão produzir as metaloproteinases da matriz (MMPs), bem como 

mediadores inflamatórios tais como prostaglandinas e os leucotrienos. Estes fenómenos vão 

resultar na expansão significativa do revestimento da íntima da sinóvia, devido ao aumento do 

número de células e da ativação destes dois tipos de sinoviócitos (51). 

Os fenótipos dos linfócitos T mais predominantes na AR são o Linfócito T helper (Th)1 

e Th17. Os linfócitos Th1 ativam os macrófagos de forma a atuarem como APCs, e estimulam 

a produção de várias citocinas pró-inflamatórias tais como o IFN-γ, IL-2 e TNF-α. Já os Th17 
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não só estimulam a produção de citocinas pró-inflamatórias, mas também das MMPs, que 

promovem a formação do pannus, osteoclastogénese e a angiogénesse sinovial. Em relação aos 

linfócitos B, vão expressar o ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa-B (RANKL), 

uma citocina importante na regulação da homeostase e osteoclastogénese do osso.(51) 

Em geral, estão envolvidos vários tipos de células no mecanismo patológico da AR, tais 

como linfócitos T, linfócitos B, monócitos/macrófagos, mastócitos, células dendríticas e 

fibroblastos, que se encontram em número alterado na membrana sinovial da cartilagem. Uma 

das principais características da AR é a formação de uma camada hiperplásica na articulação, 

designada como pannus.(47) Numa articulação saudável, a membrana sinovial e o líquido 

sinovial encontram-se entre as extremidades da cartilagem e da camada esponjosa do osso, 

atuando como um lubrificante. Na AR, a membrana sinovial começa a crescer 

descontroladamente, contribuindo para o processo inflamatório. A inflamação da membrana 

leva à dilatação da mesma, formando o pannus que é constituído por fibroblastos, macrófagos 

e outras células (52). 

Enquanto a degradação da cartilagem é principalmente mediada pelas MMPs, a destruição 

óssea é mediada pela formação e ativação de osteoclastos. A propagação e a intensificação da 

inflamação devem-se aos linfócitos B e à formação dos complexos imunes (agregado de 

anticorpos contra um determinado antigénio), que são depositados na cartilagem e estimulam o 

processo de inflamação (47). 

 

Na Figura 4.5 estão representados vários fatores que contribuem para o processo 

inflamatório e para a destruição da cartilagem tais como citocinas, linfócitos T, recetores, 

células do complexo imune, osteoclastos, entre outros (53). 
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Figura 4.5- Mecanismo fisiopatológico da Artrite Reumatóide (Adaptado de (53)). 
Abreviaturas: APC, Célula apresentadora de antigénios; AR, Artrite Reumatóide; IFN-γ, Interferão Gama; IL- Interleucina; 
RANK, Ativador do recetor do fator nuclear-κB; RANKL, Ligando RANK; TCR, Recetor de linfócitos T; TGF-β, Fator de 
crescimento do transformador β; Th, Linfócito T helper; TLR, Receptor Toll-like; TREG, Célula T-reguladora. 
 
 
 
 
4.1.1 Osteoimunologia 

A osteoimunologia é um campo de investigação interdisciplinar centrado na 

compreensão molecular da interação entre o sistema imunitário e o sistema esquelético.  A 

origem desta área investigacional centrou-se na necessidade de estudar a regulação imunitária 

dos osteoclastos, mas ao longo dos anos descobriu-se que, os sistemas imunitário e esquelético 

partilham uma série de moléculas reguladoras, incluindo citocinas, recetores, moléculas de 

sinalização e fatores de transcrição. Um dos fundamentos da osteoimunologia é o 

reconhecimento de que as células imunitárias e os osteoclastos, derivam da mesma origem: 

células estaminais hematopoiéticas, produzidas na medula óssea. A osteoimunologia contribuiu 

significativamente para a compreensão do mecanismo da destruição das articulações na AR e 

noutras formas de artropatias. Em particular, na regulação molecular da formação de 

osteoclastos e o no seu controlo por citocinas pró-inflamatórias, o que contribuiu para a 

compreensão dos mecanismos da erosão óssea nas doenças reumáticas e no desenvolvimento 

de novas terapias. Os conceitos mais relevantes para a AR envolvem (I) a regulação da 

degradação óssea pelo sistema imunitário, (II) a interação entre inflamação e a formação óssea, 
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e (III) o papel do osso e da medula óssea e das células imunitárias, no entanto os últimos dois 

ainda não são bem compreendidos (54-55). 

A erosão inflamatória presente na AR deve-se ao aumento de número de osteoclastos 

nas articulações. Este aumento envolve dois mecanismos principais, sendo o primeiro, a 

acumulação de células precursoras de osteoclastos na articulação, e em segundo lugar, a 

estimulação da diferenciação dessas células para a linhagem de osteoclastos. Os precursores 

dos osteoclastos são células mononucleares pertencentes à linhagem de monócitos/macrófagos, 

sendo que as células precursoras monocíticas iniciais, têm o potencial de se diferenciar em 

macrófagos, células dendríticas, osteoclastos e outros tipos de linhagens celulares mais 

específicas. Além disso, citocinas como o TNF vão induzir a expressão de recetores na 

superfície dos monócitos, que vão ser essenciais na diferenciação de osteoclastos (55) . 

Um dos recetores mais importantes, é o OSCAR (do inglês: osteoclast-associated 

recetor), cuja função consiste na coestimulação dos osteoclastos. A diferenciação dos 

osteoclastos depende do fator estimulador de colónias de macrófagos (GM-CSF) e do RANKL, 

bem como de sinais coestimuladores induzidos por recetores, incluindo o recetor associado a 

osteoclastos (OSCAR e o recetor de desencadeamento expresso em células mieloides (55-56). 

Os osteoclastos formam-se quando os monócitos que expressam o recetor ativador do fator 

nuclear-κappa B (RANK) sofrem diferenciação após a ligação do RANK ao RANKL, recetor 

expresso pelos fibroblastos sinoviais e pelos linfócitos T ativados. Neste sentido, os fibroblastos 

sinoviais promovem a produção de osteoclastos através do RANKL, produzem citocinas e 

quimiocinas inflamatórias, bem como MMPs e inibem os osteoblastos, contribuindo para a 

destruição óssea (56). Os principais linfócitos envolvidos são os Th1, Th2 e os Th17, mas as 

funções que exercem são diferentes (57). 

Os linfócitos Th17 têm efeitos estimulantes na osteoclastogénese e desempenham um 

papel importante na patogénese da AR através da IL-17, enquanto os linfócitos Th1 e Th2 têm 

efeitos inibitórios na osteoclastogénese através da produção do IFN-γ e da IL-4, respetivamente. 

A IL-17 para além de estimular a produção de RANKL, também participa na inflamação local, 

levando à regulação positiva de citocinas inflamatórias tais como, o TNF-α, IL-1 e IL-7 (Figura 

4.6) (58). 
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Figura 4.6-Os fatores-chave que regulam a diferenciação dos osteoclastos na Artrite Reumatóide 
(Adaptado de (59)). 
Abreviaturas: GM-CSF, Fator estimulador de colónias de macrófagos; IFN-γ, Interferão gama, IL, 
Interleucina, Th,Linfócito T helper, TNF,Fator de necrose tumoral, RANKL, Ligando do recetor ativador do 
fator nuclear kappa B. 
 

As citocinas desempenham um papel fundamental na manutenção da homeostase óssea. 

Estão divididas em citocinas osteoclastogénicas, incluindo o TNF-α, a IL-1, a IL-6, a IL-7, a 

IL-8, a IL-11, e a IL-17, que promovem a diferenciação dos osteoclastos, enquanto as citocinas 

anti-osteoclastogénicas, incluindo o IFN-γ, a IL-3, a IL-4, a IL-10 e a IL-12, regulam 

negativamente a diferenciação dos osteoclastos. Por conseguinte, a regulação dinâmica das 

citocinas osteoclastogénicas e anti-osteoclastogénicas é muito importante para manter o 

equilíbrio entre os osteoclastos (reabsorção óssea) e os osteoblastos (formação óssea) (60). 

No Quadro 4.1, estão representadas as principais citocinas que participam regulação na 

diferenciação dos osteoclastos. 
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Quadro 4.1-Principais citocinas que participam na regulação da diferenciação de osteoclastos 
(Adaptado de (54)). 
 

  
 Citocinas  Efeito na 

oteoclastogénese 
 Principais células 
produtoras 

Principais células-alvo 
na regulação dos 

osteoclastos 

 Consequências no 
contexto da 

osteoimunologia 

IFNγ Inibição Linfócitos Th1 e 
células NK Células precursoras de 

osteoclastos Imunidade celular; Inibição 
da sinalização RANKL 

IL-4 Inibição Linfócitos Th2 e 
células NKT Células precursoras de 

osteoclastos Imunidade humoral; Inibição 
da sinalização RANKL 

  
IL-6 Ativação Linfócitos Th2 e 

células dendríticas Células mesenquimais e 
linfócitos T Ação pró-inflamatória; 

Indução de RANKL nas 
células mesenquimais; 

Diferenciação de linfócitos 
Th17 

IL-10 Inibição Linfócitos Th2 Células precursoras de 
osteoclastos Anti-inflamatória; Inibição da 

sinalização RANKL 
GM-CSF Inibição Linfócitos Th1 Células precursoras de 

osteoclastos Diferenciação de 
granulócitos; Inibição da 

sinalização RANKL 
IL-12 Inibição Macrófagos e células 

dendríticas Linfócitos T Diferenciação de linfócitos 
Th1; Indução de IFN-γ e GM-

CSF 
  

IL-17 
 
 

IL-18 

Ativação Linfócitos Th17 e 
linfócitos T memória Células mesenquimais Inflamatória; indução de 

RANKL nas células 
mesenquimais 

Inibição Macrófagos e células 
dendríticas Linfócitos T Diferenciação de linfócitos 

Th1 e indução de IFN-γ  
 
  

RANKL Ativação Linfócitos T e células 
mesenquimais 
(osteoblastos) 

Precursor de osteoclastos Indução da diferenciação de 
osteoclastos 

  
TNF Ativação Macrófagos e 

linfócitos Th1 Precursor de osteoclastos e 
células mesenquimais Pró-inflamatória; Indução de 

RANKL nas células 
mesenquimais; Sinergia com 

o RANKL 
 

 Abreviaturas: GM-CSF, Fator estimulador de colónias de granulócitos e macrófagos; IFN-γ, Interferão-γ; IL, Interleucina; 
NK, Natural killer; NKT, natural killer T; RANKL, Ligando do recetor ativador do fator nuclear-κappa B; Th, Linfócito T 
helper; TNF, Fator de necrose tumoral. 

 
Outro fator muito importante para a compreensão de como a modelação e a remodelação 

óssea são reguladas foi a descoberta do sistema RANKL/RANK/osteoprotegerina (OPG) e o 

seu papel na regulação da reabsorção óssea, atuando como um sistema regulador da 

diferenciação dos osteoclastos (61-62). 

A OPG é segregada por osteoblastos e células estaminais estromais osteogénicas. A 

OPG protege o esqueleto da reabsorção óssea excessiva, pela ligação ao RANKL, o que vai 

impedir a sua ligação ao RANK, inibindo assim a maturação dos osteoclastos. O RANKL e a 

OPG são membros da superfamília do TNF e do recetor de TNF, respetivamente, e a sua ligação 

ao RANK não só regula a formação, ativação e sobrevivência dos osteoclastos na modelação e 

remodelação ósseas normais, mas também em várias outras condições patológicas 

caracterizadas por um aumento do metabolismo ósseo (62-63). A regulação positiva da 

expressão de RANKL por citocinas e fatores de crescimento está associada pelo menos a uma 
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menor indução de OPG, pelo que o rácio RANKL para OPG muda a favor da osteoclastogénese. 

(63) A descoberta do RANKL, RANK e OPG levou ao desenvolvimento de inibidores 

específicos do RANKL, como o OPG e o denosumab (anticorpo monoclonal) (61). 
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4.2 Fatores de risco 

Como já foi referido, a etiologia da AR ainda permanece desconhecida. Porém, através 

de estudos epidemiológicos foi possível associar vários fatores de risco com a evolução da 

patologia.  A AR é uma doença multifatorial que resulta de interações entre fatores genéticos e 

ambientais, fatores individuais e de estilo de vida que vão ter impacto no curso da doença. Os 

fatores de risco relacionados com o doente podem ser divididos em genéticos, epigenéticos, 

hormonais, reprodutivos e neuroendócrinos e fatores comórbidos. Por sua vez, os fatores de 

risco ambientais incluem o tabagismo e outras exposições atmosféricas, a microbiota e os 

agentes infeciosos, a dieta. Por último, os fatores socioeconómicos também devem ser 

considerados como um fator de risco. Dos fatores mencionados, os que se revelam mais 

importantes para o desenvolvimento da AR são os genéticos e o tabagismo (42,64). 

 

    4.2.1 Fatores genéticos 

Há muito que se reconhece que ter uma história familiar de AR aumenta a probabilidade 

de um indivíduo desenvolver a doença, e a hereditariedade da AR foi estimada em cerca de 

60% (65). Naquele que é talvez o estudo mais influente da implicação familiar na AR, 

Macgregor et al., compilou dados de dois estudos realizados em indivíduos gémeos 

previamente publicados para estimar a hereditariedade. O primeiro consistiu num estudo de 

gémeos finlandeses do mesmo sexo com AR, e relatou taxas de concordância entre pares de 

12% em gémeos monozigóticos e 3% em gémeos dizigóticos (66). O segundo estudo recrutou 

203 pares de gémeos no Reino Unido, tendo registado uma taxa de concordância de 15% nos 

pares de gémeos monozigóticos e de 4% nos pares de gémeos dizigóticos (66). Estes estudos 

procuravam identificar genes associados à doença e conseguiram destacar, consistentemente, 

uma família de genes em particular: os alelos HLA-DRB1, que se encontram no MHC humano 

no cromossoma 6 (66). Curiosamente, foi recentemente demonstrado que o risco é mais elevado 

na AR ACPA-positiva (50%), em comparação com a doença ACPA-negativa (20%) (65-66). 

Com a crescente compreensão da arquitetura do locus HLA, em particular do HLA-

DRB1, tornou-se evidente que esta associação está relacionada com um grupo de alelos 

denominados de “alelos de epítopo partilhado” (SE) (67). A hipótese do SE foi introduzida 

numa tentativa de encontrar características comuns entre diferentes alelos ou haplótipos no 

HLA-DRB1 (67). O termo “epítopo partilhado” foi originado no final dos anos 80, após a 

descoberta de que a maioria dos doentes com AR partilhavam os mesmos resíduos de uma 

sequência de 5 aminoácidos (ou seja, QKRAA, QRRAA ou RRRAA)  localizados nas posições 
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70-74 da proteína DRβ, codificado por vários alelos DRB1 distintos em indivíduos que 

expressam haplótipos DR4 e não DR4 (68). Seguindo esta hipótese, vários haplótipos DRB1 

foram combinados num único grupo de alelos SE em vários estudos, e comparados com um 

grupo de referência de outros haplótipos. Os que representam os alelos SE são DRB1*01, *04 

e *10 (67). 

O risco associado a estes alelos está relacionado com os alelos específicos e a presença 

dos mesmos em certas populações. Por exemplo, nos caucasianos os alelos codificadores de SE 

predominantes são HLA-DRB1*0101/*0401/*0404, enquanto nos asiáticos, os alelos 

codificadores de SE mais comuns são HLA-DRB1*0405/*0901, e nos nativos americanos o 

mais comum é o HLA-DRB1*1402. É importante sublinhar que a presença dos alelos HLA SE 

explicou 18% da variância genética da AR ACPA-positiva, mas apenas 2,4% da variância 

genética da AR ACPA-negativa (42,68,69). Os alelos HLA-DRB1 constituem a associação 

genética mais forte para a AR, sendo que 30% do risco genético é explicado pela região MHC, 

o que levou ao estudo significativo do impacto dos genes não HLA (67). 

Desde o início deste século, foram identificados vários locuses de risco não HLA através 

de genome wide association studies (GWAS). Atualmente, sabe-se que mais de 150 loci estão 

associados ao risco de AR. No entanto, apenas 20% do locus GWAS contêm variantes 

codificantes, sendo que as restantes variantes ocorrem em regiões não codificantes e, por 

conseguinte, a maioria dos genes causais e das variantes causais ainda não foram identificados 

(42,70). 

A variante não HLA, mais importante na AR é o Polimorfismo de nucleotídeo único 

(SNP) rs2476601 da tirosina fosfatase não-recetora 22, (PTPN22, (do inglês, Protein tyrosine 

phosphatase non receptor type 22)) R620W (1858C→T), esta associação está presenta na AR 

e noutras doenças autoimunes, maioritariamente em caucasianos (68,70). A PTPN22 codifica 

uma proteína tirosina fosfatase que é expressa em células hematopoiéticas e atua como um 

regulador negativo da sinalização do recetor de antigénio nos linfócitos T e B (67,70). 

Outro polimorfismo importante associado a AR envolve o peptidilarginina desaminase 

4 (PAD4), o gene responsável pela conversão de resíduos de arginina em resíduos de citrulina 

na enzima PAD4. Este gene pode desempenhar um papel determinante no desenvolvimento de 

granulócitos e macrófagos, levando à inflamação e à resposta imunitária tendo já demonstrado 

estar associada à AR principalmente em asiáticos (67,71). 

Adicionalmente, foi identificado um SNP que está associado ao aumento de risco de 

desenvolver AR, nos doentes soropositivos, especialmente nas populações europeias. Este 

polimorfismo afeta o fator associado ao recetor 1/componente complementar 5 do TNF 
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(TRAF1/C5) (72). O TRAF1 está envolvido na proliferação celular, apoptose e ativação de 

citocinas e também regula as vias de sinalização de proteínas da superfamília TNF (73). Está 

comprovado que os níveis deste recetor se encontram significativamente elevados em doentes 

com AR e a expressão de TRAF1 também está relacionada com a atividade da doença (73). 

A proteína 4 associada aos linfócitos T citotóxicos (CTLA-4), representa um dos genes 

de suscetibilidade não-HLA na AR. A sua expressão ocorre ao nível da superfície dos linfócitos 

T reguladores, linfócitos T helpers e também suprime as respostas dos linfócitos T autorreativos 

através da regulação negativa dos ligandos para o recetor coestimulador CD28, de modo a 

provocar sinais inibitórios. Os SNP’s associados ao gene CTLA-4, podem contribuir para níveis 

anormais da mesma e, subsequentemente, desempenhar um papel preponderante na 

suscetibilidade à AR (74). 

Outro polimorfismo relacionado com a AR é o haplótipo STAT4 (transdutor de sinal e 

ativador da transcrição 4) (rs7574865), que também constitui um fator de risco para outras 

doenças autoimunes tais como, o lúpus eritematoso sistémico e a síndrome de Sjögren primária. 

Ao contrário dos outros polimorfismos, este está presente na população Caucasiana e Asiática 

e está associado a doentes com ACPA positivo e negativo. O STAT4 codifica um fator de 

transcrição que transmite sinais induzidos por várias citocinas-chave, incluindo a IL-12 e a IL-

23. O STAT4 também é necessário para a sinalização em células dendríticas maduras em 

resposta a interferões do tipo 1. Assim, podem existir múltiplos mecanismos através dos quais 

a variação genética no STAT4 pode influenciar as respostas imunitárias e predispor para a 

autoimunidade (75-76). 

 

    4.2.2 Fatores epigenéticos 

A epigenética refere-se a todas as alterações hereditárias mitóticas e meióticas na 

expressão genética, que não envolvem alterações na sequência de ácido desoxirribonucleico 

(DNA, do inglês: Deoxyribonucleic acid,). As alterações epigenéticas resultam da interligação 

dos fatores ambientais e fatores genéticos. Estas alterações podem ser provocadas por fatores 

externos como a dieta, medicamentos e o tabaco. As principais alterações que têm demonstrado 

aumentar a suscetibilidade para a AR são a metilação do DNA, as modificações pós-

traducionais das histonas e dos ácidos ribonucleicos (RNA, do inglês: Ribonucleic acid) não 

codificantes (42,77). 

As alterações epigenéticas da metilação do DNA, ao nível das células mononucleares 

do sangue periférico e FLS incluem a hipometilação global, bem como a hipo ou hipermetilação 

de regiões promotoras específicas, levando ao aumento ou diminuição da transcrição de genes 
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pró-inflamatórios como a IL-6, o recetor da interleucina 6 e CD40L (do inglês: CD40 ligand) 

ou genes anti-inflamatórios como a CTLA-4 em linfócitos Treg (42). 

As modificações das histonas desempenham um papel fundamental na epigenética, 

influenciando a expressão dos genes e, consequentemente, determinando o fenótipo das células. 

A epigenética das histonas pode ser alterada através de vários mecanismos, como a acetilação, 

metilação, citrulinação, fosforilação, ubiquitinação e sumoilação. O mecanismo mais estudado 

é a reação de acetilação no sangue e no tecido sinovial de doentes com AR. Muitos estudos 

demonstraram o impacto dos inibidores das histonas desacetilases (HDAC) na supressão da 

inflamação, das respostas de IL-6 e do interferão 1, da angiogénese e da sobrevivência de FLS 

e macrófagos (42,78). 

Os RNAs não codificantes são outro meio de regulação epigenética e incluem os 

microRNAs (miRNAs, cerca de 22 nucleótidos) e os RNAs não codificantes longos (mais de 

200 nucleótidos), ambos extensivamente estudados na suscetibilidade, gravidade e tratamento 

da AR. Os miRNAs são RNAs não codificantes que se ligam ao RNA mensageiro (mRNA), 

levando à sua eliminação ou ao bloqueio da sua tradução (79). 

Existe uma grande variedade de miRNAs que são diferencialmente expressos e 

desregulados na AR, afetando os genes que codificam citocinas, quimiocinas e moléculas de 

sinalização relacionadas com a inflamação. Foram identificados mais de uma de dezena de 

RNAs não codificantes longos, com expressão diferencial na AR, sendo demonstrado que o seu 

envolvimento está relacionado com a regulação da inflamação e das vias de degradação da 

matriz em FLS, linfócitos T e monócitos (42,79). 

 

   4.2.3 Fatores hormonais, reprodutivos e neuroendócrinos 

Devido à elevada prevalência da AR nas mulheres há muito que se averigua o papel dos 

fatores hormonais do sexo feminino como predisponentes para a doença. Nos fatores hormonais 

femininos estão englobados características reprodutivas ou eventos associados a alterações nos 

níveis séricos de hormonas sexuais, principalmente os estrogénios e a progesterona. Eventos 

como a gravidez, o pós-parto, a amamentação, a menopausa ou o uso de esteroides sexuais 

exógenos, como contracetivos orais ou terapia de reposição hormonal podem constituir fatores 

de risco para a AR. Os estrogénios têm efeitos estimulantes e inibitórios no sistema imunitário, 

tendo uma ação pró-inflamatória ou anti-inflamatória. A sua ação depende da concentração 

sérica, do estádio reprodutivo ou da fase de envelhecimento dos ovários (reprodutiva, transição 

menopáusica ou pós-menopáusica), da expressão dos recetores de estrogénios ou do 

metabolismo intracelular. Alguns fatores hormonais femininos têm sido descritos como fatores 
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de proteção. No entanto, alguns (como a gravidez, a amamentação, a utilização de terapia de 

reposição hormonal ou contracetivos orais) foram considerados fatores de proteção e de risco 

para o desenvolvimento de AR. Porém, o papel de alguns fatores ainda é controverso (80). 

O sistema neuroendócrino e a sua relação com o sistema imunitário têm sido implicados 

na AR. Quando a inflamação sistémica está presente, tanto o eixo hipotálamo-hipófise-

suprarrenal como o sistema nervoso autónomo são fisiologicamente ativados centralmente, 

numa tentativa de suprimir a inflamação periférica. Isto só é possível, através de hormonas anti-

inflamatórias (cortisol, androgénios suprarrenais) e os neurotransmissores (noradrenalina, 

adenosina e endorfina). Vários estudos demonstraram que estas vias estão desreguladas na AR, 

contribuindo para um ambiente pró-inflamatório ao nível da articulação e, consequentemente, 

à sinovite (42). 

 

 4.2.4 Fatores associados à comorbilidade 

Foram observadas associações epidemiológicas de outras doenças aparentemente não 

relacionadas com um aumento de risco futuro de desenvolver AR. A inflamação crónica da 

mucosa das vias respiratórias pode resultar na perda de tolerância imunitária, na formação de 

neoantigénios e na produção de autoanticorpos relacionados com a AR, que aumentam o risco 

subsequente de desenvolver a doença. Vários estudos demonstraram que a asma e a doença 

pulmonar obstrutiva constituem fatores de risco para a AR, apesar de existirem alguns estudos 

que não corroboram esta hipótese (81-83). 

A depressão está associada a um aumento dos níveis de citocinas pró-inflamatórias 

sistémicas, incluindo o TNF-α. Dado que estas citocinas estão envolvidas na fisiopatologia da 

AR, acredita-se que a depressão possa contribuir como um fator de risco da doença. Num estudo 

que avaliou mais de 5 milhões de doentes ao longo de 25 anos, verificou-se que os doentes com 

perturbações do humor e de memória acarretaram um risco de 38% de desenvolver 

posteriormente AR, mas este risco pode ser reduzido através do tratamento com antidepressivos 

(84). 

Várias doenças imunomediadas não reumatológicas, nomeadamente doenças 

autoimunes da tiroide, como a tiroidite de Hashimoto e a doença de Graves, foram identificadas 

como potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de AR. Ambas as doenças partilham 

fatores de risco em comum, como a presença do alelo de risco PTPN22*R620W, mas diferentes 

alelos do locus HLA-DRB1 estão associados a estas doenças (85). Os doentes com tiroidite de 

Hashimoto (hipotiroidismo) precisam de fazer terapia de substituição, como por exemplo a 

levotiroxina sódica. Um estudo demonstrou que a levotiroxina sódica duplica o risco de 
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desenvolver AR, tanto nos indivíduos ACPA-positivos como ACPA-negativos (85). Também 

é necessário salientar que, embora os sintomas articulares possam ser uma manifestação de 

hipotiroidismo, os médicos devem considerar a possibilidade de se tratar de uma manifestação 

precoce de AR (85). 

Outra doença autoimune que pode constituir um risco para o desenvolvimento da AR é 

a dermatite atópica (86-87). A dermatite atópica e as doenças autoimunes podem partilhar vias 

imunológicas comuns. Uma das vias comum à AR e a dermatite atópica é a de sinalização 

Th1/Th17 (88). Apesar do papel da dermatite atópica no risco de desenvolver AR ainda ser 

controverso, muitos estudos demonstram que a mesma constitui um risco (86-88). 
 
4.2.5 Obesidade  
 

A relação entre a obesidade e a AR ainda não é clara, contudo foi previamente 

demonstrado que a obesidade aumenta a atividade da AR e as suas comorbilidades (doença 

cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2, doença pulmonar crónica), ao mesmo tempo que 

diminui a qualidade de vida dos doentes, bem como as taxas de remissão da doença. O estado 

de obesidade corresponde a uma inflamação sistémica de baixo grau, devido ao aumento dos 

níveis da proteína C-reativa (PCR) sendo que, um aumento da adiposidade está associado a um 

aumento da produção de moléculas pró-inflamatórias, por isso a obesidade é atualmente 

considerada um estado pró-inflamatório (89-90). 

Por conseguinte, pensa-se que o aumento da inflamação associado à obesidade contribui 

para o risco e o prognóstico da AR. O tecido adiposo tem como papel fisiológico o 

armazenamento de energia em condições de excesso calórico, mas também participa na 

regulação de outros processos fisiológicos e patológicos. O tecido adiposo produz e secreta uma 

variedade de fatores pró-inflamatórios e anti-inflamatórios, incluindo as adipocinas leptina, 

adiponectina, resistina e visfatina, e bem como citocinas e quimiocinas, incluindo o TNF-α, e a 

IL-6 (89). 

Vários estudos, demonstram que existe uma correlação entre a obesidade e a AR, 

sendo que, a primeira apresenta um risco e contribui para o aumento da gravidade da doença 

(91-93) . 

No Quadro 4.2 estão representadas várias adipocinas envolvidas no processo 

inflamatório e o seu potencial contributo para o desenvolvimento da AR. 
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Quadro 4.2. – Associação das adipocinas com a obesidade, a inflamação e o seu potencial 
papel na AR (Adaptado de (90)). 

Abreviaturas: [↑], Aumentado; [↓], Diminuído; =-, Inalterado; COX2, Cicloxigenase 2; HMW, Alto peso molecular; IFN-γ, 
Interferão gama; IL, Interleucina IL-1RA, Antagonista do recetor da interleucina 1; LPS, Lipopolissacarídeo; NF-κB, Fator 
nuclear kappa B; Th,Linfócito T helper; TNF,Fator de necrose tumoral. 
 
 
    4.2.6 Vitamina D 

Os níveis reduzidos de vitamina D e a deficiência de vitamina D são comuns em doentes 

com AR (94). Foi demonstrado que a vitamina D tem efeitos imunomoduladores, incluindo a 

inibição da IL-2, a proliferação de linfócitos e a produção de anticorpos (95). Para além disso, 

a vitamina D é conhecida por ter efeitos anti-inflamatórios a diferentes níveis, participando 

tanto nos processos da imunidade inata como na adaptativa. Sabe-se que a mesma pode afetar 

diretamente células imunitárias, incluindo macrófagos, células dendríticas, linfócitos e FLS 

(94-95). 

Existem alguns fatores genéticos que podem estar relacionados com os níveis da 

vitamina D no organismo, tais como SNPs em genes como o recetor da vitamina D, proteína de 

ligação à vitamina D e na CYP27B1 (enzima ativadora da 25-hidroxi-vitamina D 1α-

hidroxilase). Estes fatores podem estar associados à AR, sugerindo uma componente genética 

na relação entre a vitamina D e a doença (42). 

A relação entre a vitamina D e a AR ainda não é totalmente compreendida, e os estudos 

apresentam resultados mistos. Ainda assim, existem provas que apoiam a sua importância no 

   
 Na Artrite Reumatóide 

Adipocinas Efeitos na 
obesidade 

Efeitos na inflamação Níveis  Efeitos na 
atividade 
da doença 

Leptina 
     

↑ Concentração 
plasmática 

↑ Ativação dos linfócitos T 
↓ Apoptose de timócitos 
↑ Maturação de timócitos 
↓ Proliferação de linfócitos T de memória 
↑ Linfocitopoiese 
↑ Proliferação de monócitos/macrófagos, 
fagocitose e produção de IL-1, IL-6, TNF 
↑ IL-1RA 
↑ COX2 
↑ Maturação de células dendríticas e produção de 
citocinas Th1, Th2, IL-1β, IL-12, IL-6, TNF 

↑↓ ou =  Provavelmente 
nenhuma 

Adiponectina ↓ Concentração 
plasmática 

↓ Linfocitopoiese dos linfócitos B 
↓ Respostas dos linfócitos T 
↓ Fagocitose 
↓ Moléculas de adesão endotelial 
↑ IL-10, IL-1RA, IFN-γ 
↓ TNF, NF-κB, IL-6 
↑ IL-8 (CXCL8) Forma HMW + LPS 

↑  Implicada na 
patogénese da 

AR 
Possivelmente 

↑ atividade 
Resistina ↑↓ Ou = concentração 

plasmática 
↑ Moléculas de adesão endotelial 
↑ NF-κB 
↑ IL-1β, IL-12, IL-6, TNF = ↑ Atividade 

(moderada) 
Visfatina  ↑ Concentração    

plasmática   
↓ Apoptose de neutrófilos 
↑ Quimiotaxia 
↑ IL-1RA, IL-1β, IL-8, IL-6, TNF ↑  Possivelmente 

↑ atividade 
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prognóstico dos doentes com AR, sendo que a deficiência de vitamina D está associada a piores 

resultados na AR, incluindo o aumento da atividade da doença e a redução da qualidade de vida 

(96-97). 

 

   4.2.7 Tabagismo 

Há mais de 30 anos que se sabe que existe um fator de suscetibilidade genética na AR 

que contribui em 50%-60% para o desenvolvimento da doença, sendo que o restante advém de 

diversos fatores de risco. Muitos estudos suportam o envolvimento de fatores ambientais e a 

sua relação complexa com os fatores genéticos no desenvolvimento da AR. Dentro dos fatores 

ambientais, estão presentes o tabagismo, a exposição a determinados microrganismos e a certas 

substâncias, dieta, álcool e fatores socioeconómicos, que irão ser abordados posteriormente 

(98). 

O tabagismo é o fator de risco comportamental mais bem estabelecido para a AR. O 

tabagismo pode exercer efeitos sobre o risco de AR ao longo de todas as fases da doença. O 

hábito tabágico afeta múltiplos órgãos, principalmente o sistema respiratório e cardiovascular, 

mas também, tem impacto no sistema imunitário, pela produção de respostas inflamatórias. O 

tabaco não só influencia a resposta imunitária humoral como a celular, e pode ter efeitos pró e 

anti-inflamatórios, atuando como imunossupressor através de diversos mecanismos, que estão 

representados no Quadro 4.3 (98-99). 

Vários estudos demonstraram que o tabagismo é o fator ambiental mais associado a AR, 

e o seu risco atribuível à população é de 25%, para toda a AR e de 35% para a AR soropositiva. 

Também foi demonstrado que o risco associado ao tabagismo é mais elevado nos homens do 

que nas mulheres (99-102). 

É importante notar que o risco elevado associado ao tabagismo parece diminuir após a 

sua cessação, embora exista algum risco residual mesmo 30 anos depois de deixar de fumar. 

Em contrapartida, os estudos que avaliaram a exposição passiva ao fumo do cigarro não 

demonstraram, de forma consistente, associações claras entre a exposição ao fumo e o risco de 

desenvolver AR, embora a exposição passiva ao fumo em determinados momentos da vida, 

como na infância, possa predispor ao desenvolvimento de AR numa fase posterior (88-89). 

Os mecanismos específicos pelos quais o tabagismo pode estar relacionado com a 

geração de autoimunidade relacionada com o AR são desconhecidos; no entanto, existem várias 

hipóteses para a sua relação com a patogénese (101). O aumento da resposta inflamatória 

observada nos fumadores, pode estar relacionada com o aumento do fibrinogénio sérico, a 

atividade dos linfócitos B autorreativos e o aumento das citocinas pró-inflamatórias, como o 
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TNF-α e a IL-6 (104). No entanto, a nicotina também tem efeitos imunossupressores, que 

resultam na redução das imunoglobulinas circulantes, na inibição da libertação de citocinas 

como a IL-1B, a IL-2 e o IFN-γ.(104) Outras consequências inerentes ao consumo de tabaco são 

a morte celular e a alteração da proliferação celular. O tabaco também induz a produção de 

novos epítopos, quer diretamente, através da oxidação de epítopos existentes, ou indiretamente, 

interferindo na eliminação de células apoptóticas (98). 

 Apesar de não existir uma relação clara entre o fumo do tabaco e a AR, a exposição a 

radicais livres no fumo, pode levar à produção de radicais livres endógenos. Estes radicais 

podem interagir com o DNA e provocar mutações ou ativar genes que podem desencadear 

fenómenos e doenças autoimunes (98,104). 

 

Quadro 4.3- Os efeitos mistos do tabagismo e da exposição à nicotina sobre a função do sistema 
imunitário (Adaptado de (100)). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abreviaturas: DNA, Ácido desoxirribonucleico; IFN-γ, interferão gama; IL,Interleucina; Th, Linfócito T helper;TNF-α, 
Fator de necrose tumoral alfa. 

 

 

 

 

 

Efeitos imunossupressores  Efeitos pró-inflamatórios 

Efeitos sobre as células dendríticas e a atividade de 
apresentação de antigénios: 
-Supressão da maturação das células dendríticas e da 
libertação de citocinas.  

Ativação da imunidade adaptativa 
mediada pelas células dendríticas. 

Ação sobre os neutrófilos e os macrófagos: 
-Supressão das ações inflamatórias mediadas pelos 
neutrófilos. 
-Redução da atividade dos macrófagos contra organismos 
intracelulares. 

Aumento dos níveis circulatórios de 
linfócitos T  

Ação sobre os linfócitos T: 
-A nicotina inibe a resposta celular formadora de anticorpos, 
prejudica a sinalização mediada por antigénios nos linfócitos 
T e induz a falta de resposta dos linfócitos T a corpos 
estranhos. 

Relação CD4(þ)/CD8(þ) anormal. 
Favorecimento da atividade da via alérgica 
Th2. 

 
Aumento dos linfócitos B autorreativos. 

Efeitos sobre a imunidade humoral: 
-Redução dos níveis circulantes de imunoglobulinas. 

O tabagismo crónico aumenta os níveis de 
proteínas de fase aguda e de citocinas pró-
inflamatórias, especialmente TNF-α, 
recetores de TNF-α e IL-6. 

Ação sobre os marcadores e mediadores inflamatórios 
-Inibição da libertação de IL-1b, IL-2, IL-10, TNF-α e IFN-γ. 
-Inibição da libertação de IL-8 pelas células endoteliais. 

Exposição e libertação de 
autoanticorpos: 
Libertação de antigénios intracelulares por 
hipoxia tecidular ou necrose celular 
mediada por toxinas. 

  Outros mecanismos gerais não específicos: 
-Atenuação da sinalização do IFN-γ. 

Aumento da concentração de radicais 
livres, que interagem com o DNA. 
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Uma das descobertas mais importantes e mais estudada foi a interação entre um fator de 

risco genético bem conhecido (epítopo partilhado HLA-DRB1) e o tabagismo (105). Num 

estudo realizado por um grupo de investigadores suecos, foi demonstrado que os fumadores 

portadores de duas cópias do SE, apresentavam um risco 21 vezes superior, nos doentes ACPA 

positivos, em comparação com os não fumadores que não tinham uma cópia do SE (100).  

Em indivíduos portadores de duas cópias do HLA-DRB1 SE, 55% da AR positiva para ACPA 

foi atribuída ao tabagismo (102). Estes resultados sugerem uma forte interação gene-ambiente 

com um efeito dose-resposta, para os fatores genéticos e ambientais no risco de AR ACPA-

positiva (102). O tabagismo também está associado ao aumento de produção de ACPAs, que 

podem estar presentes anteriormente à doença ou quando a doença já está estabelecida, neste 

caso, nos doentes com AR soropositivos para ACPAs. Estes anticorpos são formados através 

de um processo de citrulinação, uma alteração pós-traducional catalisada pela PAD, onde a 

estrutura da proteína é modificada e o reconhecimento destes anticorpos aumenta (106). 

A peptidilarginina desaminase 2 (PAD2) e a PAD4 têm sido fortemente implicadas na 

patogénese da AR devido à sua capacidade de produzir autoantigénios citrulinados visados 

pelos ACPAs e pela sua presença na sinóvia de doentes com AR (107). Foi observado um 

aumento da expressão da enzima PAD e a acumulação de proteínas citrulinadas nos pulmões 

de fumadores crónicos na ausência de AR, sugerindo que o aumento da atividade da enzima 

PAD é uma potencial ligação fisiopatológica entre o tabagismo e o desenvolvimento de ACPA 

(107). 

Um estudo, demonstrou que as proteínas citrulinadas estão aumentadas nas células do 

fluido de lavagem broncoalveolar de fumadores saudáveis em comparação com não fumadores 

saudáveis. Este facto foi associado a uma maior expressão da enzima PAD2, que está 

aumentada em doentes com AR. O mesmo nível de proteínas citrulinadas estava presente em 

amostras de biópsias da mucosa brônquica de fumadores e não fumadores saudáveis, apesar da 

maior expressão de PAD2 nos fumadores. Isto pode estar relacionado com a diferente fase de 

maturação dos macrófagos mucosos e alveolares induzida pelo tabagismo, uma vez que estudos 

anteriores demonstraram a ausência de PAD2 em monócitos em comparação com macrófagos 

maduros (108). 

É importante notar que os anticorpos contra a enzima PAD4 são encontrados em 

aproximadamente 35% dos doentes com AR e estão associados ao anticorpo anti-péptido 

citrulinado cíclico (107).  Acredita-se que esta relação possa estar associada à AR positiva para 

anticorpo anti-péptido citrulinado cíclico, de forma dose-dependente. O tabagismo vai induzir 

a expressão de vários anticorpos contra diferentes alvos (por exemplo, filagrina, vimentina e 
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colagénio), que são posteriormente citrulinados, e desenvolvem uma resposta imunitária que 

desencadeia um processo inflamatório perpétuo, comum nas doenças autoimunes, crónicas e na 

fibrose pulmonar (107-108). 

Como já foi referido, o tabagismo tem sido associado à citrulinação de antigénios e à 

formação de ACPAs na AR, uma vez que o tabaco pode modificar as proteínas por carbamilação 

(formação de homocitrulina). De modo a verificar este fenómeno, foi realizado um estudo 

utilizando a vimentina (109). A vimentina, é uma das proteínas de filamentos intermédios de 

mamíferos mais amplamente expressas. Com este estudo foi possível verificar que, embora a 

prevalência de anticorpos anti-proteínas carbamilados em fumadores e não fumadores fosse 

semelhante, o nível de anticorpos carbamilados estava significativamente aumentado nos 

doentes que eram fumadores em comparação com os de não fumadores. Assim, foi possível 

comprovar que a carbamilação da vimentina é induzida pela exposição ao fumo do cigarro 

(109). 

Adicionalmente, o consumo de tabaco está relacionado com o aumento da taxa 

metabólica de alguns fármacos, logo pode existir uma correlação com a resistência ao 

tratamento antirreumático, devido a interações farmacocinéticas ou farmacodinâmicas. Por 

isso, os doentes com AR devem evitar consumir tabaco, não só para a sua saúde, mas também 

para um melhor resultado clínico (98,110). 

 

   4.2.8 Periodontite 

A periodontite (DP) é uma doença inflamatória crónica caracterizada pela destruição do 

ligamento periodontal e do osso alveolar, que se não for tratada pode levar à perda de dentes. 

A periodontite é considerada uma das doenças inflamatórias crónicas não transmissíveis mais 

prevalentes. Todas as formas de doença periodontal de característica inflamatória estão 

associadas a uma inflamação crónica, em que existe uma acumulação de linfócitos B e T, 

monócitos e neutrófilos, que resulta na desestruturação do ligamento periodontal e do osso. 

Vários fatores de risco estão associados ao desenvolvimento de DP, mas acredita-se que o 

Porphyromonas gingivalis, um anaeróbio Gram-negativo de pigmentação negra, seja o mais 

importante (111-112). 

A possível associação entre a AR e a DP tem sido investigada devido a algumas 

semelhanças nas suas características patológicas e imunológicas, incluindo: (I) aumento da 

infiltração de células inflamatórias e imunes, incluindo neutrófilos, monócitos e linfócitos T e 

B; (II) aumento da expressão de mediadores pró-inflamatórios, como o TNF-α, IL-1β, IL-6 e 

as MMPs, (III) aumento da ativação RANKL (113). O aumento do TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-11 
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e IL-17 pode induzir a osteoclastogénese, através do aumento da expressão do RANKL e da 

redução da produção da OPG em osteoblastos e em células do estroma, um mecanismo que é 

semelhante em ambas doenças (113). 

O ponto de ligação entre estas patologias foi a descoberta e caraterização de uma enzima 

que é expressa exclusivamente pelo agente patogénico periodontal primário Porphyromonas 

gingivalis, a peptidilarginina desaminase de P. gingivalis (PPAD) (Figura 4.7).  Acredita-se que 

a citrulinação de proteínas mediada pela PPAD em locais periodontais inflamados, pode iniciar 

uma cascata de eventos que culminam na produção dos ACPAs e, eventualmente, representar 

um risco para o desenvolvimento da AR (112).  O Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

(Aa) é outro agente patogénico da cavidade oral que se supõe ter implicações na patogénese da 

AR (103). Entre as espécies microbianas associadas à doença periodontal, foi demonstrado que 

o Aa tem a capacidade de reproduzir o repertório de antigénios citrulinados, que estão presentes 

nas articulações da AR. Isto é relevante para a patogénese da AR porque o padrão de 

hipercitrulinação no microambiente periodontal é semelhante ao da sinóvia da AR (103,114). 

 

 
Figura 4.7-Potenciais ligações entre a Artrite Reumatóide e a Periodontite (Adaptado de (115)). 
Abreviaturas: APC, Célula apresentadora de antigénio; ACPA, Anticorpos anti-proteína citrulinada;  
PAD, Peptidilarginina desaminase; PPAD, Peptidilarginina desaminase de P. gingivalis. 
 

 

    4.2.9 Microbiota Intestinal 

Os seres humanos são um dos ecossistemas microbianos mais complexos do planeta, 

com mais de 100 triliões de bactérias, principalmente no intestino distal. A microbiota intestinal 

é essencial para manter a homeostase imunitária, por isso a perturbação deste equilíbrio pode 

alterar as respostas imunitárias adaptativas locais e originar uma inflamação sistémica (116).  A 

perturbação da microbiota intestinal pode desencadear a ativação de células imunitárias inatas, 

o que leva à regulação positiva de citocinas pró-inflamatórias, incluindo a IL-12, a IL-23 e os 

interferões de tipo I, bem como à redução de citocinas anti-inflamatórias, incluindo o fator de 
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crescimento transformador β e a IL-10 (116). Os agentes microbianos podem desencadear a 

diferenciação de vários subtipos de linfócitos T com propriedades inflamatórias, através dos 

linfócitos T CD4+ pelas células dendríticas e macrófagos. Além disso, a perturbação da 

microbiota intestinal pode também desencadear a migração de células autorreativas para as 

articulações, causando inflamação local (116). Estima-se que o desequilíbrio da microbiota 

intestinal possa estar relacionado com a regulação da função imunitária pela formação de 

metabolitos produzidos pelos microrganismos intestinais, que podem desencadear uma resposta 

imunitária e funcionar como um gatilho para o desenvolvimento da AR (117).  

Um dos agentes patogénicos mais estudados no contexto da disbiose intestinal é a 
Prevotella copri. Está evidenciando que existe uma proteína específica da P. copri, que está 

presente em células de doentes com AR. A presença desta proteína, também está associada a 

um aumento de citocinas pró-inflamatórias das vias Th1 e Th17. Neste sentido, a presença desta 

bactéria pode constituir um fator de risco, visto que, a mesma pode desencadear mecanismos 

semelhantes aos mecanismos patogénicos da AR (118). 

Um estudo de Alpizar-Rodriguez et.al., veio a comprovar que pessoas com risco de 

desenvolver AR (presença de sintomas e autoimunidade sistémica), apresentavam valores de 

Prevotellaceae, particularmente, Prevotella spp. (várias espécies) superiores, influenciando 

assim o estado da sua microbiota, quando comparados com controlos. Isto reforça a teoria que 

a disbiose intestinal, pode atuar como um modulador ambiental precoce e pode ser um alvo de 

futuras intervenções preventivas em indivíduos em risco de AR, antes do início da doença (119). 

Outros agentes importantes são os lactobacilos, um dos géneros de probióticos mais 

comuns e importantes no intestino, que desempenham um papel importante na sua manutenção 

e regulação da homeostasia da microflora intestinal (120). O papel destes agentes ainda é 

desconhecido e controverso, tanto por exibirem funções indutoras como inibidoras da 

progressão da doença. Por exemplo, Lactobacillus casei e L. delbrueckii demonstraram atenuar 

o inchaço e a inflamação das articulações em modelos de animais (121). No entanto, várias 

espécies de lactobacilos demonstraram ser um fator de risco no início da doença, sendo esta 

hipótese é sustentada pela indução de AR em ratinhos depois da administração de L. casei (120-

121). 
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     4.2.10. Sílica  

A sílica ou óxido de silício é geralmente encontrada na natureza como quartzo, sendo 

um componente básico do solo, granito, areia e vários minerais. A sílica existe em muitas 

formas cristalinas (polimorfos). A exposição à sílica cristalina respirável (<10 μm de tamanho) 

ocorre frequentemente em ambientes ocupacionais, onde os materiais que contêm sílica 

cristalina são reduzidos a poeira. Existem dois tipos de sílica: a sílica orgânica e a sílica 

inorgânica. A exposição profissional à sílica inorgânica ocorre num grande número de 

indústrias e ambientes, tais como minas, pedreiras e produção de granito, indústrias de cerâmica 

e olaria, produção de aço, construção de túneis e muitas outras (122-123). 

As partículas de sílica podem ser reconhecidas pelas APCs e conduzir à ativação de 

inflamassomas como mecanismo de defesa do organismo. Os inflamassomas são recetores e 

sensores do sistema imunitário inato, que regulam a ativação da caspase-1 e induzem a 

inflamação em resposta a organismos externos e a moléculas derivadas de proteínas do 

hospedeiro. Estes induzem a secreção de IL- 1β e IL-18, que são citocinas pró-inflamatórias. 

Contudo, é necessário compreender a interação entre as diferentes células do sistema 

imunológico e as partículas de sílica que se encontram nos tecidos pulmonares e nos gânglios 

linfáticos, a fim de elucidar os mecanismos celulares e moleculares subjacentes às modificações 

na tolerância imunológica (124-125). 

Numerosos estudos epidemiológicos e meta-análises relataram uma conexão positiva 

entre a exposição ocupacional à sílica e o aumento do risco da AR (126-128). 

 
    4.2.11. Álcool 
  

O etanol constitui o principal componente psicoativo de bebidas alcoólicas. O consumo 

excessivo de álcool é um problema comum tanto do ponto de vista social quanto de saúde, 

devido à sua toxicidade para o sistema nervoso central e para o fígado (129). O álcool é 

metabolizado no interior das células através da ação de duas enzimas: a álcool desidrogenase e 

a aldeído desidrogenase. Estas enzimas desempenham um papel crucial na quebra da molécula 

de etanol, facilitando a sua eliminação do organismo (129). A álcool desidrogenase converte o 

álcool em acetaldeído, uma substância altamente tóxica e reconhecida como cancerígena. 

Posteriormente, o acetaldeído é transformado em acetato (130). O acetato também é produzido 

pela microbiota intestinal através da fermentação de dietas ricas em fibras e exibe propriedades 

imunomoduladoras. Por outro lado, é reconhecido que o consumo moderado de álcool detém 

efeitos reguladores ao nível do sistema imunitário e propriedades anti-inflamatórias (129-130). 
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Diversos estudos epidemiológicos onde demonstram que, o consumo moderado de 

álcool exerce um efeito inibitório sobre a AR. Ainda assim, o mecanismo subjacente pelo qual 

o álcool atenua a AR ainda não é completamente conhecido (131-135). 

 
    4.2.12 Fatores Socioeconómicos  

O estatuto socioeconómico pode ser medido de várias formas (por exemplo, educação, 

profissão, rendimento do agregado familiar, etnia), e tem sido associado a um risco acrescido 

de AR e a um pior resultado da doença (136). A situação socioeconómica nos desfechos de 

saúde é amplamente reconhecida, podendo manifestar-se por meio de comportamentos 

individuais, acesso aos serviços de saúde e fatores mais abrangentes, como a educação, emprego 

e habitação (137). A disparidade socioeconómica abrange uma série de fatores que podem ser 

alvos de intervenção, abrangendo aspetos que envolvem os provedores de serviços de saúde, 

comportamentos e preconceitos entre os profissionais de saúde, bem como sistemas e estruturas 

institucionais que contribuem para a desigualdade. As recentes crises de saúde em todo o mundo 

destacaram a importância e a natureza multifacetada das desigualdades socioeconómicas e o 

seu impacto na prestação de cuidados de saúde (137). 

Os doentes com AR enfrentam um risco de mortalidade até três vezes superior 

comparativamente à população em geral, e esse risco é em grande parte atribuído a 

comorbidades extra-articulares (138). Portanto, o impacto do status socioeconómico nas 

comorbidades relacionadas à AR é clinicamente significativo. Estudos sobre a relação entre a 

AR e o status socioeconómico têm consistentemente demonstrado que um nível 

socioeconómico mais baixo, está associado a um risco aumentado de desenvolver AR, alta 

atividade da doença, deficiência funcional e mortalidade (138-139). 

  

 

    4.2.13. Dieta 

 Os hábitos alimentares desempenham um papel crucial na saúde e podem atuar tanto 

como fatores de risco quanto de proteção para o desenvolvimento da AR, dependendo das 

propriedades dos alimentos específicos. Certas escolhas alimentares podem ter efeitos pró-

inflamatórios, como o consumo de carne vermelha, sal e ingestão calórica excessiva, ou, 

inversamente, podem contribuir para a redução da inflamação, como é o caso de óleos 

saudáveis, peixe gordo, frutas, legumes, entre outros, representado no Quadro 4.4. Por exemplo, 

a elevada ingestão de cloreto de sódio (sal) na dieta, comum nos países ocidentais, tem sido 

associada a um aumento do risco de AR. O azeite, por exemplo, contém tocoferóis que atuam 
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como neutralizadores de radicais livres. Apesar de os legumes, em geral, serem ricos em 

antioxidantes e apresentarem efeitos anti-inflamatórios, alguns, como batatas, tomates e 

beringelas, foram associados a um aumento no risco de AR (140-141). 

Uma dieta mediterrânea é caracterizada pelo consumo abundante de frutas, legumes, 

cereais integrais, peixe e azeite, e com reduzida ingestão de carne vermelha, e uma quantidade 

moderada de álcool. Vários ensaios clínicos fornecem evidências robustas de que essa 

abordagem dietética resulta em efeitos positivos na inflamação e na função física em doentes 

com AR, quando comparada a uma dieta ocidental (142-144). 

 No que diz respeito às gorduras, diversos estudos destacaram os efeitos pró-

inflamatórios dos ácidos gordos trans, associando-os ao aumento dos níveis de TNF-α, IL-1, 

PCR e disfunção endotelial vascular (140). Em contrapartida, os ácidos gordos polinsaturados 

(PUFA) ómega-3, principalmente encontrados em óleos de peixe, demonstraram uma 

correlação inversa com os níveis de IL-6, metaloproteinases de matriz 3 e PCR (140). 

 

Quadro 4.4-Influência dos fatores dietéticos na atividade da Artrite Reumatóide (Adaptado 

 de (145)).     

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Outra substância que apresenta um papel controverso é o café, que representa um efeito 

protetor para algumas doenças cardiovasculares e diabetes, ao mesmo tempo que aumenta o seu 

risco. O seu efeito na AR ainda não está completamente esclarecido (146). 

O café é uma das bebidas mais consumidas no nosso dia a dia. A cafeína é a molécula 

psicoativa mais comumente ingerida. A cafeína também tem sido associada à modificação na 

produção de moléculas de sinalização celular (146). Acredita-se que o café tenha um efeito 

protetor contra o desenvolvimento e a progressão da AR, pela redução da ativação dos linfócitos 

T e da proliferação dos linfócitos B, bem como pela diminuição da libertação do TNF-α e 

aumento da libertação da IL-10, uma citocina anti-inflamatória. Adicionalmente, a cafeína 

Fatores que diminuem a atividade da AR Fatores que aumentam a 
atividade da AR 

Bacillus coagulans e/ou inulina 
Óleos de peixe/marinhos ricos em  os ácidos gordos 
polinsaturados N-3 (ácido eicosapentaenóico e 
docosahexaenóico) isolados ou em conjunto com ácido γ-
linolénico e/ou com vitamina D 
Ácidos gordos monoinsaturados  
Dieta mediterrânica 
Dieta pobre em sódio 
Dieta pobre em magnésio 
Frutos, legumes e especiarias ricos em polifenóis  

Obesidade 
Dieta rica em gorduras 
Bebidas açucaradas e doces   
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diminui a libertação de citocinas pró-inflamatórias, como a IL-2 e o IFN-γ, citocinas essas que 

desempenham um papel central no desenvolvimento e propagação de doenças autoimunes (146-

147). 

Muitos estudos, verificaram que um maior consumo de café e de café descafeinado 

estava associado a um maior risco de AR. Porém não foi observada uma associação significativa 

entre a ingestão de café com cafeína, ou cafeína e o risco de AR (148-149). 
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5.  Critérios de classificação da AR 
Os critérios de classificação têm como objetivo facilitar a comunicação e a investigação 

científica. Servem, portanto, como uma ferramenta para chegar a grupos homogéneos de 

doentes com características comparáveis possibilitando a comparação de dados obtidos por 

diferentes investigadores e médicos, em diferentes locais. É desejável que esses critérios tenham 

uma especificidade elevada, de modo a evitar a inclusão de indivíduos que não possuam a 

doença em questão (150). 

Em 1987, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) estabeleceu critérios de 

classificação para a AR com o objetivo de melhorar a uniformidade do diagnóstico dos doentes 

que participavam em ensaios clínicos (151). Ao longo do tempo, esses critérios tornaram-se 

cada vez mais utilizados na prática clínica para o diagnóstico da AR. No entanto, os critérios 

ACR de 1987 apresentam uma precisão diagnóstica limitada na deteção precoce da AR em 

estágios iniciais. A título de exemplo são as alterações radiográficas, incluindo a erosão óssea 

e a osteopenia periarticular, que constituem um dos sete critérios, não estando, porém presentes 

nos doentes com as fases mais precoces da doença. Nos últimos anos, os ACPA foram 

identificados como tendo uma maior especificidade, em comparação com o FR, mas uma 

sensibilidade semelhante, no diagnóstico da AR (152-153). Com o intuito de aprimorar a 

capacidade de diagnóstico precoce e incluir os ACPA, em 2010 foram desenvolvidos novos 

critérios de classificação da AR, nomeadamente os critérios ACR/EULAR (154).Estes novos 

critérios têm como objetivo identificar os indivíduos em risco de desenvolver inflamação 

persistente e/ou doença erosiva e, consequentemente, alcançar uma intervenção terapêutica 

precoce que possa prevenir, ou mesmo inibir, a progressão da doença (152-153). 

 

      5.1 Critérios de classificação da Associação Americana de Reumatologia de 1987 

Os critérios de classificação de 1987 avaliam 7 pontos (Quadro 5.1): 1) rigidez matinal 

nas articulações e à volta das mesmas com uma duração mínima de 1 hora; 2) inchaço dos 

tecidos moles (artrite) de 3 ou mais áreas articulares; 3) inchaço (artrite) das articulações 

interfalângicas proximais, metacarpofalângicas ou do punho; 4) edema simétrico e bilateral nas 

articulações interfalângicas proximais, metacarpofalângicas, ou metatarsofalângicas (artrite); 

5) presença de nódulos reumatóides subcutâneos; 6) presença do fator reumatóide; 7) erosões 

radiográficas e/ou osteopenia periarticular nas articulações da mão e/ou do punho. Os critérios 

1 a 4 devem estar presentes há pelo menos 6 semanas. A AR é definida pela presença de 4 ou 
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mais critérios, não sendo necessárias outras qualificações (clássica, definida ou provável) ou 

uma lista de exclusões (153). 

 

Quadro 5.1 - Os critérios revistos de 1987 para a classificação da AR da Associação Americana 
de Reumatologia (Adaptado de (151)). 
 

 

 
       5.2 Critérios de classificação do Colégio Americano de Reumatologia/Liga Europeia das 

Associações de Reumatologia de 2010 

Os critérios de classificação da AR do ACR/EULAR de 2010 destinam-se a ser 

aplicados a doentes que apresentem 2 condições: um edema definitivo de pelo menos uma 

articulação através de um exame clínico e presença confirmada de sinovite em pelo menos uma 

articulação, na ausência de um diagnóstico alternativo que explique melhor a sinovite, como o 

lúpus eritematoso sistémico, gota, artrite psoriática, entre outros. Para além disso, é necessário 

a obtenção de uma pontuação total igual ou superior a 6 (de um total possível de 10) para que 

a AR seja diagnosticada. A pontuação abrange os 4 domínios (Quadro 5.2): número e local das 

Critério  Classificação 

1. Rigidez Matinal Rigidez matinal das articulações e do seu redor, com duração mínima de 
uma hora. 

2. Artrite ≥ 3 em zonas 
articulares  

Pelo menos três articulações simultaneamente apresentam edema nos 
tecidos moles ou acúmulo de fluido (não apenas crescimento ósseo 
excessivo). 
As 14 áreas possíveis incluem as articulações interfalângicas proximais, 
metacarpofalângicas, punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e 
metatarsofalângicas. 

3. Artrite nas 
articulações das mãos 

Pelo menos uma área afetada (conforme descrito anteriormente) nas 
articulações interfalângicas proximais, metacarpofalângicas ou dos 
punhos. 

4. Artrite simétrica Envolvimento simultâneo das mesmas áreas articulares (tal como definido 
em 2) em ambos os lados do corpo (o envolvimento bilateral das 
articulações interfalângicas proximais, metacarpofalângicas ou 
metatarsofalângicas). 

5. Nódulos reumatóides Nódulos subcutâneos, localizados sobre proeminências ósseas, ou 
superfícies extensoras, ou em regiões justa-articulares. 

6. Fator reumatóide 
sérico 

Presença de quantidades anormais de fator reumatóide sérico, com um 
resultado positivo em ≤ 4% dos controlos normais. 

7. Alterações 
radiográficas 

Alterações radiográficas compatíveis com a AR em radiografias 
posteroanteriores da mão e do pulso, que devem incluir erosões ou 
descalcificações ósseas inequívocas localizadas nas articulações afetadas ou 
predominantemente adjacentes a elas.  
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articulações envolvidas, anomalia serológica, resposta elevada da fase aguda e duração dos 

sintomas (154). 

       Quadro 5.2 - Os critérios de classificação do ACR/EULAR de 2010 para a Artrite 
Reumatóide (Adaptado de (154)). 
 

 

Sendo assim, o intuito de criar novos critérios de classificação da AR foi a inclusão de 

doentes nas fases mais precoces da doença (a partir de 6 semanas), de modo a serem 

diagnosticados rapidamente e terem um acesso a uma terapêutica eficaz para evitar o 

desenvolvimento de danos estruturais (155). 

Como já foi referido, a AR é uma doença com uma evolução heterogénea, em que a 

componente inflamatória advém de diversos mecanismos patológicos. A avaliação dos aspetos 

clínicos como sinais e sintomas, a deteção de biomarcadores, diagnóstico diferencial, a presença 

de complicações e manifestações extra-articulares são essenciais para a escolha do tratamento. 

Por isso, o diagnóstico precoce é importante para diferenciar os tipos de artrite de outras 

doenças autoimunes de modo a evitar complicações futuras (156-157). 

 

 

 
Pontos 

A Envolvimento e distribuição das articulações: 0-5 pontos 
1 Articulação grande (ombro, cotovelo, anca, joelho ou tornozelo) 
2-10 Articulações grandes 
1-3 pequenas articulações (a articulação metacarpofalângica, a articulação 
interfalângica proximal, a segunda e a quinta articulações metatarsofalângicas, 
a articulação interfalângica do polegar e o punho) 
4-10 pequenas articulações 
>10 articulações (das quais ≥1 é uma pequena articulação)  

 
0 
1 
 
2 
 
3 
5 

B Serologia (é necessário pelo menos um resultado de um teste para a 
classificação): 0-3 pontos 
Fator Reumatóide negativo e anticorpo anti-proteína citrulinada negativo 
Presença do fator reumatóide positivo em baixa concentração ou a presença do 
anticorpo anti-proteína citrulinada positvo em baixa concentração 
Presença do fator reumatóide positivo em altas concentrações ou a presença do 
anticorpo anti-proteína citrulinada positvo em altas concentrações  

 
 
0 
 
2 
 
3 

C Proteínas de fase aguda (pelo menos um teste necessário para a 
classificação): 0-1 pontos 
Níveis normais da proteína C-reativa e velocidade de sedimentação (VS) 
Níveis anormais da proteína C-reativa ou VS 

 
 
0 
1 

D Duração dos sintomas: 0-1 pontos  
<6 semanas  
≥6 semanas 

 
0 
1 
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6. Manifestações Clínicas 

     6.1 Sinais e sintomas 

A maioria dos doentes que eventualmente desenvolvem AR atravessa uma fase 

sintomática prévia, que pode manifestar-se como artralgia, reumatismo palindrómico ou artrite 

não classificada, antes de uma condição passível de ser classificada como AR se estabelecer. A 

AR começa frequentemente de forma insidiosa, com o desenvolvimento lento de sinais e 

sintomas, de intensidade variável, ao longo de muitas semanas. Estes podem incluir rigidez 

numa ou mais articulações, mais acentuada de manhã, acompanhada de desconforto ao 

movimento e sensibilidade articular. A AR pode afetar qualquer articulação sinovial, no 

entanto, as pequenas articulações das mãos e dos pés são as mais comuns. A sinovite apresenta 

três principais características clínicas: dor (que piora nos momentos de repouso), inchaço à 

volta da articulação e por último, a rigidez das articulações (geralmente de manhã e com 

duração superior a uma hora). Outras características sistémicas que geralmente estão associadas 

a um quadro de AR são o mal-estar, fadiga, febre, suores e perda de peso sem causa aparente 

(158-160). 

Também é possível observar outros padrões articulares menos usuais na apresentação 

da AR. Um deles é caracterizado por um início agudo, explosivo poliarticular, que pode se 

manifestar repentinamente, ao longo de um dia ou ao longo de vários dias com o aparecimento 

agudo de alguns sintomas, principalmente a dor. Outro padrão pode ser denominado como 

"palindrómico", em que os sintomas são transitórios e surgem em algumas articulações ao longo 

de dias ou semanas, desaparecendo temporariamente, apenas para reaparecerem mais tarde na 

mesma ou em outras articulações, tendendo a intensificar-se com o tempo. Nos doentes de idade 

mais avançada, a AR pode apresentar-se como uma polimialgia reumática que responde a 

corticosteroides ou também como uma artrite de característica periférica e simétrica, sendo a 

manifestação mais típica da AR, que só consegue ser identificada quando a dose de 

corticosteroides é reduzida (159). 

 

 6.2 Manifestação extra-articulares  

A AR é uma doença autoimune sistémica cuja principal caraterística é a inflamação 

persistente das articulações, que afeta múltiplos tecidos e órgãos do corpo, em especial as 

articulações sinoviais e os tecidos peri-articulares. Esta inflamação está associada a uma dor 

significativa, incapacidade funcional e condições de saúde comórbidas. O estado inflamatório 

crónico da AR pode levar a manifestações extra-articulares, tais como nódulos reumatóides e 

a 
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vasculite, bem como a doenças cardiovasculares, pulmonares, condições neurológicas, 

gastrointestinais, renais e hematológicas. Os nódulos reumatóides são a manifestação extra-

articular mais comum, estando presente em cerca de 30% dos doentes. A síndrome de jögren 

secundária e manifestações pulmonares são observadas em quase 10% dos doentes, também no 

início da doença (Quadro 6.1) (161-162). 

 

Quadro 6.1- Exemplos de manifestações extra-articulares na AR. (Adaptado de (161-171)) 
Manifestações Clínicas  
 
Pele Nódulos Reumatóides  

 
Os nódulos reumatóides são as manifestações cutâneas mais frequentes 
e ocorrem principalmente em doentes com RF positivo. 

Vasculite de pequenos vasos A vasculite é uma manifestação rara da AR que afeta vasos de pequeno 
e médio porte de vários sistemas de órgãos. É mais frequente a nível da 
pele (púrpura, isquemia digital, livedo reticular, etc), e aparece sobretudo 
nas extremidades inferiores. 

Pulmonar  
Pleurite 
 

A pleurite é comum, mas geralmente assintomática. Vários resultados de 
autópsias relataram envolvimento pleural em 50% dos casos, em que apenas 
10% foram detetados clinicamente. 

Doença pulmonar intersticial 
 

A doença pulmonar intersticial é a manifestação mais comum e grave a 
nível pulmonar, e está por vezes associada a nódulos reumatóides 
parenquimatosos. 

Nódulos Pulmonares São geralmente assintomáticos e podem ser encontrados em doentes RF 
positivos. Estes nódulos podem migrar para outros locais e provocar 
derrames pleurais. 

Cardiovascular Aterosclerose As doenças cardiovasculares são a principal causa de morte de doentes 
com AR. Os doentes com AR apresentam um risco de 48% em 
comparação com a população em geral. 

Pericardite A pericadite é a manifestação cardíaca mais comum na AR. Embora a 
pericardite sintomática seja relativamente pouco frequente, os estudos de 
autópsia revelaram evidência de inflamação pericárdica em 50% dos 
doentes. 

Ocular Síndrome de Sjögren Secundária (SS) A Síndrome de Sjögren é uma doença imunomediada crónica que afeta 
as glândulas salivares e lacrimais, caracterizada pela xerostomia e 
xeroftalmia. 

Síndrome do olho seco (Ceratoconjuntivite 
seca) 

Pode apresentar-se isoladamente ou no contexto da síndrome de 
Sjögren secundária. 

Epiesclerite 
 

Caracterizada por uma inflamação da camada superficial da esclera, e é 
geralmente uma condição autolimitada. Frequência inferior a 1%. 

Queratite ulcerativa periférica Desenvolve-se como uma extensão da inflamação da esclera com 
envolvimento da córnea periférica e pode levar à fusão da córnea. 

Neurológica Neuropatia periférica 
 

Apresenta-se normalmente como parestesia, dormência e desconforto 
nas mãos e nos pés. O envolvimento do sistema nervoso periférico é um 
indicador precoce da generalização da doença inflamatória. A neuropatia 
mais comum é a síndrome do túnel cárpico.  

Mielopatia cervical Provocada por subluxação atlanto-axial ou pela formação de pannus, 
ocorre frequentemente, em doentes com AR com doença grave e de 
longa duração. 

Hematológica Anemia e anemia crónica 
 

A manifestação mais comum e mais frequente. Está relacionada com o 
grau de inflamação das articulações e a atividade da doença.  

Síndrome de Felty 
 

Uma manifestação extra-articular rara de AR soropositiva caracterizada 
por neutropenia, tromobocitopenia e esplenomegalia, levando a infeções 
graves e recorrentes, especialmente ao nível da pele e do sistema 
respiratório. 

Linfoma não Hodgkin Apesar de ser raro, os doentes com AR têm um maior risco de 
desenvolver linfoma de não Hodgkin do que a população em geral. 

Metabólica/ 
Sistema 
endócrino  

Osteoporose  A osteoporose pode ser encontrada em 30-50% dos doentes com AR, 
dependendo da idade e do sexo, sendo que a prevalência e o risco de 
fratura aumentam com a duração da doença e a seropositividade. 

Diabetes mellitus induzida por corticosteróides O uso de corticosteroides pode levar à hiperglicemia e à resistência à 
insulina, pesar das suas potentes propriedades anti-inflamatórias.  

Renal Glomerulonefrite 
 

O envolvimento renal é raro. A glomerulonefrite ocorre em cerca de 
60% dos casos de envolvimento renal.  

Amiloidose secundária O desenvolvimento da amiloidose está relacionado com a duração da 
doença. É diagnosticada em 25% dos doentes. 

Abreviaturas:AR, Artrite Reumatóide; FR, Fator Reumatóide. 
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7. Terapia 
A AR é uma doença de carácter heterogéneo, com uma fisiopatologia complexa e ainda 

não totalmente compreendida, em que diversos tipos de células contribuem para o processo 

destrutivo e inflamatório das articulações. A complexidade da AR resulta numa variabilidade 

considerável entre doentes, relativamente à evolução clínica e à gravidade da doença (172). 

O objetivo da terapêutica na AR centra-se em melhorar a qualidade de vida dos doentes, 

reduzir o risco de manifestações extra-articulares, estabilizar a doença e alcançar remissão. 

Segundo o ACR, a abordagem que deve ser estabelecida aquando do início do tratamento deve 

ser "Treat to target" (T2T). Esta abordagem tem como fundamento, a escolha de um tratamento 

de forma a alcançar a remissão ou diminuição da atividade da doença, pela escolha do melhor 

fármaco para cada doente, com o acompanhamento de médicos especialistas (173). O princípio 

T2T pode variar consoante os objetivos de tratamento do doente e do médico, tendo sempre em 

conta os resultados individualizados que podem ser alcançados. Estes objetivos variam 

consoante a gravidade da doença, sendo que o objetivo principal é alcançar a remissão, mas 

pode também incluir a prevenção de lesões articulares, redução da atividade da doença, da 

incapacidade, redução da mortalidade e incidência de eventos cardiovasculares (172-173). 

De forma a obter um melhor resultado, a intervenção terapêutica deve ser agressiva e 

rápida porque as erosões existentes não são reversíveis e para isso, é necessário um diagnóstico 

precoce e a implementação de uma terapêutica adequada, com revisão regular da medicação. 

Posto isto, a abordagem deve ser multidisciplinar, onde estratégias de prevenção, diminuição 

de comportamentos de risco, terapias não-farmacológicas e farmacológicas devem ser incluídas 

e identificadas (172-173). 

Segundo as diretrizes ACR de 2010, os profissionais de saúde devem adotar a 

abordagem T2T, de forma a alcançar sucesso terapêutico (150). Por isso, foi necessário 

encontrar ferramentas que pudessem auxiliar os médicos na medição da gravidade da doença. 

No entanto, embora a gravidade de algumas doenças crónicas, como a diabetes mellitus ou a 

hipertensão, possa ser medida diretamente, não existe uma medida equivalente na AR. Assim, 

o ACR recomenda 6 medidas de atividade da doença da AR, que também podem ser utilizadas 

como medidoras da resposta ao tratamento, tais como, o Índice de Atividade Clínica da Doença 

(CDAI), a Pontuação de Atividade da Doença em 28 articulações (DAS28), a Escala de 

Atividade do Doente (PAS), a Escala de Atividade do Doente II (PAS-II), a Avaliação de Rotina 

dos Dados do Índice do Doente 3 (RAPID3) e o Índice Simplificado de Atividade da Doença 

(SDAI) (174). Na prática clínica, em particular na moderna abordagem T2T, a monitorização 
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da atividade da doença e da resposta ao tratamento na AR é normalmente efetuada utilizando a 

DAS28 (remissão é uma pontuação de <2,6 e baixa atividade da doença é ≤3,2) (175). O DAS28 

deriva de medidas objetivas avaliadas pelo médico, ou seja, a contagem de articulações 

inchadas, a resposta da fase aguda (VS ou os níveis de PCR), e as medidas relatadas pelo doente, 

contagens de articulações sensíveis e uma avaliação da saúde global, que são avaliadas através 

de uma escala visual analógica de atividade da doença (175). 

Atualmente, ainda não existe uma cura para a AR apesar da melhoria contínua dos 

procedimentos e das estratégias na procura de novos de medicamentos. Porém, devido aos 

recentes avanços na terapia farmacológica, os resultados da AR melhoraram drasticamente e a 

remissão é agora possível para muitos doentes. Neste sentido, as novas opções terapêuticas 

conseguiram reduzir os sintomas, abrandar a progressão e prevenir complicações. De acordo 

com as recomendações do ACR e da EULAR, as opções de tratamento respeitam duas 

componentes: a primeira componente diz respeito ao tratamento dos sintomas, principalmente 

a dor, recorrendo a fármacos com propriedades analgésicas e anti-inflamatórias como AINEs e 

GC. Os analgésicos opioides fracos também podem ser considerados para a gestão da dor a 

curto prazo, após uma avaliação da relação benefício-risco. A outra componente corresponde à 

supressão da atividade autoimune e do atraso ou prevenção da degeneração articular através da 

utilização dos DMARDs. Os DMARDs estão divididos em três classes, podendo ser 

classificados como DMARDs sintéticos convencionais (csDMARDs), DMARDs biológicos 

(bDMARDs) e os DMARDs sintéticos direcionados (tsDMARDs). Os csDMARDs são 

normalmente utilizados como terapêutica de primeira linha para doentes com AR recentemente 

diagnosticada (10). 

 

 

 

7.1 Terapia Não Farmacológica 

A terapia não-farmacológica consiste principalmente em intervenções físicas e de 

reabilitação, que visam reduzir o impacto da AR e das suas comorbilidades relacionadas, como 

a osteoporose e doenças cardiovasculares. Estas intervenções englobam a educação terapêutica 

do doente, o exercício físico, a aplicação de intervenções dietéticas e suplementação, os 

probióticos e a balneoterapia. (176) 
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       7.1.1 Educação para o doente 
 

A educação do doente constitui um processo de aprendizagem interativo, com o intuito 

de apoiar e permitir aos doentes uma melhor gestão do seu estado de saúde, de forma a otimizar 

a sua saúde e o bem-estar. E por isso, o seu principal objetivo é produzir um efeito terapêutico 

como adjuvante às intervenções instituídas. Neste sentido, a educação do doente é uma 

ferramenta muito importante na abordagem da doença, pois permite que os mesmos adquiram 

conhecimento sobre a sua doença como também, sobre o tratamento e medidas de prevenção. 

Com isto, o doente passa a adquirir comportamentos que protegem as articulações, ao 

estabelecer alterações no seu estilo de vida (dieta, programas de atividade física, perda de 

hábitos tabágicos, etc.), e também aprende a gerir a sua doença e os problemas associados, com 

o apoio dos familiares e profissionais de saúde (176). 

Uma limitação da aplicação destes programas é a heterogeneidade clínica dos doentes, 

pois cada doente apresenta necessidades educativas diferentes, o que requer que estes 

programas sejam adaptadas a cada indivíduo (176). 

 
7.1.2 Exercício físico  

É importante que os doentes com AR sejam encorajados a praticar atividade física 

regular, não só para melhorar os resultados relacionados com a doença, mas também minimizar 

o risco acrescido de comorbilidades como as doenças cardiovasculares, a sarcopenia 

reumatóide (perda acelerada de massa muscular esquelética) e a osteoporose (176-177). A 

inatividade física é comum nos doentes com AR e tem sido associada a um risco cardiovascular 

acrescido, bem como de perda muscular e óssea. Como tal, está comprovado que hábitos de 

exercício físico regulares exercem efeitos cardiovasculares benéficos em doentes com AR 

(178). Para além disso, foi demonstrado que o exercício reduz a inflamação a longo prazo e 

contribui para melhorias na função microvascular e macrovascular após 3 meses de atividade 

(179). 

 

7.1.3 Dieta e suplementação 

Tendo por base a evidência existente relacionada com a alteração da microbiota 

intestinal em doentes com AR, a patogénese e as suas implicações na progressão da doença, 

intervenções dietéticas devem ser encorajadas. Existem potenciais mecanismos através da 

alimentação que podem ter impacto na AR, através da melhoria do stress oxidativo, redução da 

produção de citocinas inflamatórias e alteração da microbiota intestinal (180). Reconhece-se 

que os antioxidantes presentes nas frutas e nos legumes ajudam a reduzir os níveis de stress 
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oxidativo e têm uma ação protetora contra o desenvolvimento de radicais livres, prevenindo a 

inflamação. Além disso, o stress oxidativo pode estar associado a biomarcadores inflamatórios 

específicos, como a PCR e o TNF-α, em pessoas com AR. (180).  Vários estudos demonstraram 

que a dieta mediterrânica teve um impacto significativo na redução dos biomarcadores 

inflamatórios, incluindo a PCR, a VS e a IL-6 (180-182). A dieta mediterrânica é reconhecida 

como uma dieta anti-inflamatória e tem sido associada a vários benefícios para a saúde. Esta 

dieta consiste maioritariamente em alimentos de origem vegetal, incluindo cereais não 

refinados, leguminosas, frutos secos, frutas e legumes, azeite virgem extra como principal fonte 

de gordura, produtos lácteos e ovos e um baixo consumo (mensal) de carne vermelha e doces 

(181). Portanto, a dieta mediterrânea é rica em fibras, polifenóis, ácido fólico, vitaminas 

antioxidantes C, A e E (182). 

Estes elementos podem desempenhar um papel anti-inflamatório significativo, 

interrompendo a cascata do ácido araquidónico, a atividade das células imunitárias e a 

expressão de genes pró-inflamatórios. Além disso, foi demonstrado que os PUFAs ómega-3 

encontrados no peixe influenciam as funções dos linfócitos e monócitos, que são vitais para a 

capacidade do sistema imunitário e também estão envolvidos na regulação das vias 

inflamatórias nas doenças inflamatórias crónicas (180). 

Por conseguinte, existem evidências que o uso de suplementação de ómega-3 é benéfico 

para a redução da inflamação na AR, sendo um dos suplementos mais estudados na AR (180). 

Os ácidos gordos polinsaturados ómega-3 incluem, o ácido eicosapentaenóico e o ácido 

docosahexaenóico, que derivam principalmente de peixes gordos e de suplementos de óleo de 

peixe. Os PUFAs ómega-3 regulam as vias de sinalização dos anti-oxidantes e alteram as vias 

inflamatórias competindo com os PUFAs ómega-6 que são transformados em eicosanóides pró-

inflamatórios (180). 

Numa revisão sistemática publicada por Gioxari et. al., foi demonstrado que a 

suplementação com PUFAs ómega-3 conduziu a melhorias substanciais na duração da rigidez 

matinal precoce, nos níveis de dor, na VS, na função física e na sensibilidade articular (183). 

Dada a evidência que relaciona a inflamação com a progressão da doença, os PUFAs ómega-3 

desempenham um papel significativo através da modulação dos processos e vias inflamatórias 

(183). 

 
7.1.4 Probióticos  

Em 2002, a Organização Mundial de Saúde, definiu os probióticos como "organismos 

vivos presentes em alimentos e suplementos dietéticos que, após ingestão, podem melhorar a 
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saúde do hospedeiro para além do seu conteúdo nutricional básico inerente" (184). Em 

comparação com pessoas saudáveis, os doentes com doenças inflamatórias crónicas, em 

particular AR e espondiloartrite, têm uma microbiota intestinal alterada, designada por disbiose, 

com uma permeabilidade aumentada que permite que os antigénios ou bactérias luminais 

interajam mais facilmente com o sistema imunitário do hospedeiro (184). Neste sentido, a 

inflamação intestinal está relacionada com uma inflamação sistémica que pode desencadear o 

desenvolvimento de algumas doenças autoimunes e contribuir para a sua gravidade (184). 

Foram investigadas várias estirpes diferentes de Lactobacillus e Bifidobacteria, como 

espécies individuais ou em culturas mistas, e algumas demonstraram efeitos benéficos na 

atividade da doença em seres humanos com AR (184). Atualmente, a bactéria probiótica L. 

casei parece ser a candidata mais forte para aplicação como terapia adjuvante em doentes com 

AR (185). Alguns estudos imunológicos revelaram que, os probióticos têm efeitos 

imunomoduladores consoante a dose, afetando a regulação de citocinas pró-inflamatórias e 

anti-inflamatórias (184). 

 Porém, a recomendação de uso de probióticos no controlo da AR ainda não é 

suficientemente robusta, sendo necessários mais estudos para determinar a eficácia e a dose 

ideal (186). 

 

     7.1.5 Hidroterapia 
 

O termo "hidroterapia" ou "fisioterapia no meio aquático" é definido como exercício em 

água quente sob supervisão, utilizando a flutuabilidade, assistência e resistência da água morna 

ou a temperatura ambiente para aliviar a dor, induzir o relaxamento muscular e promover um 

exercício mais eficaz. Numa revisão sistemática por Al-Qubaeissy et. al., foi demonstrado que 

doentes que praticaram este tipo de atividades, obtiveram alguns efeitos benéficos na melhoria 

do seu estado de saúde (por exemplo, redução dos valores da dor), quando comparados com 

grupos de controlo. No entanto, os benefícios a longo prazo foram considerados inconclusivos 

(187). 

Noutro estudo publicado por Siqueira et. al., foi demonstrado, os exercícios aquáticos 

proporcionaram uma melhoria significativa na redução da atividade da doença, da dor e da 

capacidade funcional. Porém, não foram demonstradas melhorias significativas na força 

muscular nem alteração na composição corporal (188). 
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7.2 Terapia Farmacológica 

      7.2.1 Anti-inflamatórios não-esteroides  

A abordagem terapêutica da inflamação compreende dois objetivos primários, o alívio 

dos sintomas e a manutenção da função, que são geralmente as principais queixas do doente, e 

a mitigação ou a paragem do processo de lesão tecidular. Os AINEs inibem as isoformas das 

enzimas COX-1 (cicloxigenase) e COX-2 em graus variáveis, sendo que alguns são seletivos 

da COX-2 (coxibs). No entanto, a maioria dos AINEs são inibidores competitivos, não 

competitivos ou mistos reversíveis das enzimas COX, com a exceção do ácido acetilsalicílico, 

que se liga covalentemente às subunidades catalíticas dos dímeros da COX-1 e da COX-2, 

inibindo irreversivelmente a atividade da enzima. A atividade anti-inflamatória dos AINEs é 

mediada principalmente pela inibição da biossíntese das prostaglandinas (PGs), que representa 

uma pequena parte da cascata inflamatória.  A primeira enzima na via de síntese das PGs é a 

COX, também conhecida como prostaglandina H sintase. Esta enzima converte o ácido 

araquidónico em dois intermediários instáveis, a prostaglandina G2 e a protaglandina H2, o que 

leva à produção de prostanóides, tromboxano A2 e uma variedade de PGs com diversas funções 

fisiológicas (Figura 7.1) (189-191). 

 

        
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 7.1- Mecanismo de ação dos AINEs (Adaptado de (194)). 
Abreviaturas:  AINEs, Anti-inflamatórios não esteróides; COX, Cicloxigenase; PGE2, PGI2, Prostaciclina.  
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A COX-1 é uma enzima constitutiva que regula processos celulares normais, tais como 

a citoproteção gástrica, a homeostasia vascular, a agregação plaquetária e funções reprodutivas 

e renais. Já a COX-2 é expressa constitutivamente no cérebro, no rim e no osso, a sua expressão 

noutros locais é aumentada durante estados de inflamação. Além disso, a expressão da COX-2 

é induzida por mediadores inflamatórios como TNF-α e IL-1, mas também pode ser inibida 

farmacologicamente por glucocorticoides (192). 

Para além das propriedades anti-inflamatórias, os AINEs possuem propriedades 

analgésicas e antipiréticas, que derivam principalmente da inibição da COX-2 e da consequente 

diminuição das prostaglandinas pró-inflamatórias E2 e I2 (prostaciclina), enquanto as 

complicações gastrointestinais (por exemplo, hemorragias ou perfuração gástrica ou duodenal) 

derivam principalmente da inibição da COX-1 e da consequente inibição das prostaglandinas 

protetoras gastrointestinais E2 e I2 (191). 

No entanto, estes fármacos não retardam a progressão da doença nem previnem as 

erosões ósseas ou a deformidade articular e por isso não devem ser utilizados em monoterapia 

no tratamento da AR. Neste sentido, estes fármacos representam uma opção, relativamente 

segura, no alívio dos sintomas, por terem uma ação terapêutica mais rápida do que os DMARDs 

(189). 

Contudo, os efeitos terapêuticos e adversos dos AINEs devem-se à inibição da COX, 

efeitos estes que afetam principalmente a mucosa gástrica (cerca de 40%), o sistema renal, o 

sistema cardiovascular, o sistema hepático e o sistema hematológico. Os efeitos adversos 

gastrointestinais (diarreia, dor abdominal, náuseas, dispepsia, úlceras) devem-se à inibição da 

COX-1, nas células epiteliais gástricas e intestinais, que leva à diminuição da produção de 

prostaglandinas citoprotetoras da mucosa, especialmente a PGI2 e a PGE2. Desse modo, os 

inibidores seletivos da COX-2 apresentam uma melhor torabilidade gastrointestinal, mas estão 

associados a um risco acrescido de eventos cardiovasculares, possivelmente devido à 

diminuição da produção da prostaciclina. O risco aumentado de eventos cardiovasculares, 

incluindo enfarte do miocárdio e acidente vascular cerebral, tem sido associado a todos os 

AINEs, exceto ao ácido acetilsalicílico (189,192). 

Existem vários fármacos inseridos nesta classe e podem ser administrados por diversas 

vias e formas farmacêuticas, mas os mais usados no tratamento da AR são o ácido 

acetilsalicílico, celecoxib, diclofenac, ibuprofeno, naproxeno, e em casos mais graves, o 

meloxicam e o cetorolac. Para diminuir o risco de úlceras gastrointestinais, é recomendada a 

coadministração de inibidores da bomba de protões ou antagonistas H2 em conjunto com 

AINEs (189,193). 



Novas abordagens terapêuticas para o tratamento da Artrite Reumatóide 
 

 49 

7.2.2 Corticosteroides  

Os glucocorticoides (GC) desempenham um papel fundamental no tratamento da AR, 

sendo utilizados desde 1948 (195). Os GC apresentam propriedades anti-inflamatórias e 

imunossupressoras, e apesar de terem demonstrado retardar a progressão da AR, os GC não 

devem ser utilizados em monoterapia para a AR devido ao potencial de efeitos adversos graves 

a longo prazo (195). A terapia GC (≤10 mg diários de um equivalente de prednisona) deve ser 

implementada aquando do início ou da mudança da terapia convencional (csDMARD), sendo 

assim uma terapia de transição (terapêutica de ponte) até à implementação da ação terapêutica 

dos DMARDs (196). Os GC devem ser utilizados durante três meses e também podem ser 

utilizados no tratamento de crises. Adicionalmente, podem ser também utilizados como 

adjuvantes dos DMARDs, em doses baixas, em doentes com doença refratária (196). 

Os GC exercem o seu efeito anti-inflamatório e imunossupressor através de dois 

mecanismos, um genómico e outro não genómico. O mecanismo genómico é mediado pelo 

recetor esteroide, que após a ligação com a molécula esteroide, no citoplasma, forma um 

complexo fármaco-recetor e altera a transcrição genética (197-198).  Isto resulta na inibição da 

expressão e tradução de genes, que controlam a síntese de mediadores pró-inflamatórios e 

enzimas, como o TNF e a COX-2 que estão envolvidos na resposta inflamatória, no núcleo da 

célula. Assim que o complexo é formado, o mecanismo não-genómico ocorre paralelamente, 

este mecanismo é mais rápido e é mediado pelo recetor intracelular dos GCs. Esta interação vai 

desencadear a inibição da cascata inflamatória, principalmente a inibição da via da fosfolipase 

A2 (197). Esta inibição advém da estimulação da síntese da lipocortina pelos corticosteroides, 

o que origina a diminuição da libertação do ácido araquidónico (o percussor das prostaglandinas 

e leucotrienos) e a consequente inibição da produção de citocinas inflamatórias (197,199). 

Os GC de ação sistémica (como são exemplo, a prednisona, a prednisolona e 

dexametasona) apresentam uma eficácia significativa no alívio dos sintomas da AR, no entanto, 

a presença de efeitos secundários limita o seu uso. A incidência dos efeitos está relacionada 

tanto com a duração do tratamento como com a dose. Um dos efeitos adversos mais comum e 

mais presente em doentes com AR é a osteoporose induzida por GC (199).  Este fenómeno 

deve-se à supressão da absorção intestinal de Ca2+e à inibição da formação óssea pelo aumento 

da atividade dos osteoclastos, como também a diminuição da síntese de hormonas sexuais 

(199).Para além da osteoporose, a síndrome de Cushing também é observada em doentes com 

terapia corticoide, geralmente através do aumento de peso e redistribuição do tecido adiposo 

(características como face de lua cheia e pescoço de búfalo) (199). Outros efeitos comuns são 



Novas abordagens terapêuticas para o tratamento da Artrite Reumatóide 
 

 50 

a hiperglicemia, glaucoma, cataratas, imunossupressão (o que aumenta o risco de infeções 

oportunistas), edemas periféricos e hipertensão arterial (198-199). 

O tratamento com GC deve ser descontinuado gradualmente, apesar de alguns 

especialistas defenderem a continuação de doses baixas de glucocorticoides a longo prazo na 

AR (200). A interrupção da terapia GC resulta na exacerbação da doença para os quais foram 

prescritos e também sintomas de abstinência como febre, mialgias, artralgias e mal-estar, que 

podem ser difíceis de diferenciar de sintomas relacionados com a doença. Por esta razão, a 

maioria dos protocolos recomenda a redução gradual da dose diária ou a transição para um 

regime de dias alternados antes da redução gradual (200). 

 

7.2.3 Analgésicos  

Apesar dos grandes avanços nas estratégias de tratamento da AR, o controlo da dor 

continua a constituir um grande desafio, sendo uma das principais manifestações dos doentes 

(201).  Uma das principais origens da dor deve-se à inflamação sinovial presente, devido à 

produção de citocinas, e outros mediadores inflamatórios que sensibilizam os nervos aferentes. 

A dor crónica é definida pela Associação Internacional para o Estudo da Dor, como uma dor 

persistente ou recorrente que dura mais de 3 meses ou para além do período normal (202). Já a 

dor crónica não oncológica refere-se a qualquer dor crónica que não se deva a uma doença 

maligna e pode ser classificada como dor neuropática ou dor nociceptiva, e é observada em 

50% dos doentes com AR (202-203). Os AINEs constituem a primeira linha na abordagem do 

tratamento da dor na AR, porém existem outras opções quando estes não são eficazes, tais como 

o paracetamol, capsaícina tópica, antidepressivos (em casos refratários, apesar de haver pouca 

evidência no alívio da dor em doentes com AR) e em última linha, opióides fracos (codeína, 

dextropropoxifeno e tramadol) durante 6 semanas (204). 

Embora a prescrição de opióides possa ser a única opção para alguns doentes para os 

quais outros analgésicos estão contraindicados, é necessário realizar uma avaliação benefício 

risco. Alguns estudos demonstraram que a utilização de tramadol está relacionada com um 

aumento de efeitos adversos cardiovasculares graves e um aumento significativo da mortalidade 

(205-206). Nas últimas décadas, tem-se assistido a um aumento exponencial da prescrição de 

opióides em países ocidentais, como os Estados Unidos, e em alguns países europeus e na 

Austrália. Cenário que não se aplica a Portugal, pois estima-se que a prescrição de opióides em 

doentes com dor crónica é de apenas 4%, em contraste, com as estimativas disponíveis de taxas 

de prescrição noutros países ocidentais, que estão compreendidas entre 15% a 30% (207). 

Porém, o uso prolongado destes fármacos está associado ao risco de desenvolvimento de 
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eventos adversos, tais como distúrbios gastrointestinais (náuseas, obstipação), disfunção 

neuroendócrina, osteoporose, imunossupressão, distúrbios cognitivos, sonolência, depressão 

respiratória, dependência física e química e hiperalgesia induzida por opióides (207). 

Num estudo de Krebs et. al., o tratamento com opioides em doentes com dores crónicas 

nas costas ou dores de osteoartrite da anca ou do joelho não resultou numa melhoria 

significativa da função relacionada com a dor ao longo de 12 meses, em comparação com 

medicamentos não opióides (208). Portanto, a prescrição de opióides a longo prazo não é 

suportada pela evidência existente e a sua relação benefício-risco não parece ser favorável 

devido ao elevado número de efeitos secundários associado (208-209). 

Por isso, o seu uso deve ser restringido a casos excecionais e a curto prazo, e os médicos 

devem efetuar uma avaliação cuidadosa e discutir os potenciais benefícios e riscos dos 

analgésicos opióides, bem como sugerir abordagens alternativas para o controlo da dor (por 

exemplo, melhor controlo da atividade da doença AR, ou outras causas de dor) (210). 

 

7.2.4 Fármacos antirreumáticos modificadores da doença sintéticos convencionais  

A utilização do termo “convencional” está relacionada com a observação da eficácia 

clínica de um fármaco ter precedido o conhecimento aprofundado do seu mecanismo de ação, 

que ainda parece ser apenas parcialmente conhecido para a maioria dos DMARDs sintéticos. 

Ao contrário dos DMARDs dirigidos, os csDMARDs não foram concebidos com a intenção de 

atuar contra uma molécula específica (o alvo molecular) envolvida na via inflamatória relevante 

para a doença (211). Independentemente do desenvolvimento de terapias direcionadas, os 

(csDMARDs) continuam a constituir a primeira linha de tratamento da AR (211). 

Esta classe farmacológica tem a capacidade de promover remissão pela supressão da 

atividade autoimune e do atraso e prevenção da degeneração articular. A terapêutica DMARD 

deve ser iniciada aquando do diagnóstico da doença, uma vez que a sua aplicação precoce 

conduz a melhores resultados, especialmente tendo em conta que os DMARD são fármacos de 

ação lenta com um início retardado entre 6 semanas a 6 meses.(10) Os DMARDs são uma classe 

heterogénea de fármacos, onde estão incluídos fármacos como metotrexato (MTX), a 

leflunomida (LEF), a hidroxicloroquina (HCQ) e a sulfassalazina (SSZ), que são os mais 

frequentemente utilizados. Isto deve-se aos outros fármacos da mesma classe apresentarem um 

perfil de eficácia e segurança inferior, tais como os sais de ouro, a azatioprina, a d-penicilamina, 

a ciclosporina, a minociclina, a ciclofosfdamida, a auranofina e o micofenolato de mofetil, 

representados no Quadro 7.1.(10) 



Novas abordagens terapêuticas para o tratamento da Artrite Reumatóide 
 

 52 

Apesar de existirem estudos que demonstram bons resultados, a escolha de iniciar o 

tratamento com uma combinação de dois ou três csDMARDs (em doentes sem csDMARDs) já 

não é explicitamente recomendada e priorizada nas versões atuais das recomendações europeias 

e das diretrizes do ACR. Embora já tenha sido incluída nas diretrizes da ACR/EULAR de 2013, 

uma das principais razões pelo qual a combinação de csDMARDs já não seja considerada está 

relacionada com a toxicidade que estas associações podem provocar. Uma das vantagens da 

utilização de csDMARDs é a sua acessibilidade, especialmente se considerarmos que a 

possibilidade de conseguirmos obter medicamentos biológicos, nomeadamente agentes-alvo é 

dispendioso, e por vezes, limitado. (211) 

 
Quadro 7.1-Características dos fármacos da classe csDMARDs (Adaptado de (212-218)). 

csDMARDs Mecanismo de ação Efeitos adversos Toxicidade Parâmetros de 

monitorização 

Comentários 

Metrotrexato 
 

Inibidor do ribonucleótido 5-
aminoimidazol-4-carboxamida  

transformilase. 
Inibidor da di-hidrofolato redutase. 

Efeitos GI (náuseas, 
vómitos), ulceração das 
mucosas, rash cutâneo, 

alopecia. 

Administração crónica: 
Leucopenia, cirrose, 

anemia, síndrome tipo 
pneumonia. 

Hemograma 
com plaquetas, 
AST, albumina 

a cada 1-2 
meses. 

Deve ser administrado com 
ácido fólico 1-5 mg/dia para 
reduzir os efeitos adversos. 

É teratogénico e por isso, está 
contraindicado na gravidez e 

na amamentação. 
Leflunomida 
 

Inibidor da di-hidro-orotato 
desidrogenase. 

Cefaleias, náuseas, 
diarreia, alopecia, perda 

de peso. 

Contraindicada em 
doentes com doença 

hepática, por ser 
hepatotóxico. 

Hemograma 
com plaquetas e 

ALT. 

Pode ser utilizado em 
monoterapia ou em 

combinação com outros 
DMARD. 

Eficácia semelhante ao MTX. 
Teratogénico 

Hidroxicloroquina 
 

Possíveis mecanismos na AR: 
-Supressão das respostas dos 
linfócitos T aos mitogénios, 
-Inibição da quimiotaxia dos 

leucócitos. 
O seu mecanismo de ação nas 

doenças autoimunes é 
desconhecido. 

Toxicidade ocular 
(principal efeito 

adverso). 

Dispepsia, náuseas, 
vómitos, dor 

abdominal, erupções 
cutâneas. 

Exames 
oftalmológicos 

periódicos. 

É normalmente utilizado em 
combinação com outros 

DMARDs. A sua 
administração deve ser com 

alimentos. 
 

Sulfassalazina  O mecanismo na AR ainda não 
está esclarecido. 

Náuseas, vómitos, 
cefaleias e erupção 

cutânea. 

Leucopenia Hemograma 
com plaquetas a 
cada 1-2 meses. 

30% dos doentes que usam 
SSZ interrompem o fármaco 

devido à toxicidade. 
Azatioprina Pro-fármaco da 6-mercaptopurina e 

da 6- tioguanina. 
Inibidor da purina sintase que leva 

à diminuição da ativação e 
proliferação dos linfócitos T e B. 

Náuseas, febre, fatiga, 
artralgias, 

mielossupressão. 

Hepatoxicidade Hemograma 
com ALT, AST. 

Pode levar 1 a 3 meses até 
apresentar efeito terapêutico. 

Teratogénico. 
 

D-penicilamina Agente quelante. Na AR pode 
suprimir a atividade dos linfócitos 

T, embora o seu mecanismo de 
ação preciso permaneça 

desconhecido. 

Erupção cutânea, 
proteinúria, 

trombocitopenia e 
leucopénia. 

Reações de 
hipersensibilidade 

Análises às 
enzimas 

hepáticas (ALT, 
AST). 

Raramente utilizada no 
tratamento da AR. Usada no 

tratamento da doença de 
Wilson. 

Teratogénico. 
Ciclosporina 
 

Inibidor da calcineurina. 
Inibe a produção de citocinas 

inflamatórias como a interleucina-
2. 

Hipertensão, arritmias. Cardiotoxicidade, risco 
de convulsões. 

Medição da 
tensão arterial, 

análises à 
creatinina. 

Imunossupressor utilizado na 
prevenção da rejeição de 
órgãos após transplante. 

Ciclofosfamida 
 

Inibe a replicação celular pela 
ligação do metabolito ativo 

(mustarda fosforamida) ao DNA. 

Cistite hemorrágica, 
alopecia e 

mielossupressão. 

 Análises à urina 
e análises 

sanguíneas.  

Utilizada no tratamento do 
linfoma não Hodgkin, sarcoma 

e cancro da mama. Requer 
hidratação para evitar 

toxicidade ao nível da bexiga. 
Minociclina  Minociclina é um antibiótico da 

classe das tetraciclinas. 
Pode inibir as metaloproteinases 

ativas na deterioração da 
cartilagem articular. Inibidor da 5-

Lipoxigenase. 

Perturbações GI, 
tonturas e erupções 

cutâneas. 

Uso prolongado pode 
levar à descoloração da 

pele. 

Análises 
sanguíneas 

periódicas para 
verificar a 

função hepática 
e renal. 

Raramente é usada no 
tratamento da AR. Deve ser 
administrado com alimentos. 
O seu início de ação é lento e 
pode demorar vários meses a 

fazer efeito. 
Auranofina Mecanismo de ação na AR ainda 

não está esclarecido. 
Anemia aplástica e 
insuficiência renal 

aguda. 

Pneumonia intersticial. Hemograma Já não é utlizada no 
tratamento da AR. 

Micofenolato de 
mofetil 

Inibe a inosina 
monofosfatodesidrogenase, 

levando à supressão da proliferação 
de linfócitos T e B. 

Náuseas, dispepsia e 
dores abdominais. 

Hepatotoxicidade, 
anemia e leucopenia. 

Hemograma Está associado a anomalias 
congénitas e aumento do risco 

de perda de gravidez. 
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Abreviaturas:ALT, Alanina aminotransferase;AR, Artrite Reumatóide; AST, Aspartato aminotransferase; DNA, Ácido 
desoxirribonucleico; DMARDs, Fármacos antirreumáticos modificadores da doença; GI, Gastrointestinais; MTX, 
Metotrexato; SSZ, Sulfassalzina. 
 

 

7.2.4.1 Metotrexato 

O MTX é um antimetabolito sintético não biológico e constitui a primeira linha de 

csDMARDs para o tratamento da AR, sendo utilizado em 50-70% dos doentes.(213) É 

considerado o fármaco “âncora” no tratamento da AR, por revelar um perfil de segurança e 

eficácia bem estabelecido, um custo relativamente baixo e uma dose e vias de administração 

versáteis, podendo cerca de três a seis semanas até apresentar benefício clínico (211,213). O 

MTX tem propriedades anti-proliferativas, anti-metabólicas e anti-inflamatórias devido aos 

seus mecanismos de ação. Este fármaco tem a capacidade de reduzir significativamente o nível 

de citocinas pró-inflamatórias através da modulação da infiltração de uma grande quantidade 

de células imunitárias e inflamatórias, incluindo neutrófilos, monócitos, mastócitos, linfócitos 

Th e linfócitos B, no líquido sinovial (213). Uma das grandes vantagens da utilização deste 

fármaco, para além da diminuição da atividade da doença, sintomas, sinais e uma melhor função 

física, é a diminuição dos efeitos cardiovasculares que acompanham a doença, aumentando a 

taxa de sobrevivência destes doentes (219). 

Atendendo aos seus mecanismos celulares, as propriedades anti-proliferativas do MTX, 

derivam do facto de este ser um análogo do folato, que ao inibir a dihidrofolato redutase, inibe   

a síntese e o metabolismo dos nucleótidos, tendo como consequência, a inibição da formação 

do DNA, RNA e proteínas, provocando assim a supressão da proliferação de células 

inflamatórias (211,219). 

Os efeitos anti-inflamatórios exercidos pelo MTX resultam da via de sinalização da 

adenosina, que ao restabelecer a quimiotaxia dos neutrófilos e monócitos, vai alterar a 

expressão das moléculas de adesão dos mesmos e inibe a inflamação através da ligação aos seus 

recetores. A acumulação de adenosina deve-se à inibição da transformação do ribonucleótido 

5-aminoimidazole-4-carboxamida (AICAR) em formil AICAR, através da inibição da enzima-

chave AICAR transformilase da síntese de purinas (219). 

Este fármaco também é usado no tratamento de neoplasias malignas e outras patologias, 

no entanto, os efeitos anti-inflamatórios do MTX ocorrem em doses muito mais baixas, 

comumente usadas no tratamento da AR e de outras doenças reumáticas. O MTX pode ser 

administrado por via oral, subcutânea (SC) ou intramuscular, porém a via SC e intramuscular 

apresentam uma biodisponibilidade mais elevada do que a oral e, por conseguinte, sugere uma 
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eficácia clínica superior, sendo assim mais bem tolerado e com menor potencial para provocar 

efeitos secundários gastrointestinais (GI) (211,220). 

Os efeitos adversos mais comuns do MTX, quando utilizado na AR, são ulceração da 

mucosa e náuseas (212). Como esta terapia é de carácter crónico, podem ocorrer outros efeitos 

como citopenias (particularmente leucopenia), cirrose hepática e síndrome tipo pneumonia 

aguda (212). Uma forma de diminuir a incidência dos efeitos adversos e aumentar a 

tolerabilidade é a administração de 5 mg de ácido fólico, no segundo dia após o tratamento 

(211).  Para além disso, o MTX também é teratogénico e não deve ser administrado durante a 

gravidez nem durante a amamentação (220). 

 
7.2.4.2 Leflunomida  

A Leflunomida (LEF) começou a ser comercializada em 1998, no mesmo ano em que 

os primeiros agentes biológicos, o infliximab e o etanercept, foram aprovados para o tratamento 

da AR.  Constituindo a melhor alternativa disponível ao MTX para o tratamento da AR quando 

este não é eficaz ou existe intolerância, e por isso é reconhecida como tal pelas atuais guidelines 

de tratamento. Considerando o seu mecanismo de ação, a LEF é um pró-fármaco que exerce os 

seus efeitos imunomoduladores através do seu metabolito ativo (211).  O principal alvo 

molecular da LEF é a di-hidro-orotato desidrogenase, uma enzima envolvida na nova síntese 

de pirimidinas. A inibição desta enzima vai ter impacto nos processos imunológicos envolvidos 

na patogénese da AR, como linfócitos T e B, a ativação e a expressão do fator nuclear kappa B, 

bem como a produção de citocinas pró-inflamatórias como o TNF-α (211). 

Um estudo de Kellner et al., demonstrou que a LEF foi capaz de induzir remissão, de 

acordo com o protocolo DAS28 (correspondente a uma baixa atividade da doença de acordo 

com as normas atuais) em 25% dos doentes com AR inicial (221). 

Para além da sua utilização em monoterapia, a LEF pode também ser administrada em 

associação com outros DMARDs e/ou agentes-alvo. Tal como o MTX, os distúrbios GI 

(diarreia, náuseas) são comuns aquando da terapia com LEF assim como a elevação das enzimas 

hepáticas, por isso, os doentes devem ser monitorizados através da realização de um 

hemograma, para além da verificação dos níveis das enzimas hepáticas. A terapia com LEF está 

contraindicada na gravidez e doentes com doenças hepáticas (212). 

 

7.2.4.3 Hidroxicloroquina 

A HCQ é um fármaco antimalárico, mas devido aos seus efeitos imunomoduladores 

pode ser uma opção alternativa no tratamento da AR. O mecanismo de ação na AR ainda não 
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está bem estabelecido, mas sabe-se que a HCQ interfere no processo de inflamação articular 

pela regulação da produção de citocinas pró-inflamatórias, e também interfere na interação dos 

linfócitos Th com os macrófagos apresentadores de antigénios e na ativação dos recetores toll-

like, reduzindo assim a resposta inflamatória global (222). Uma das desvantagens da HCQ é o 

início de ação terapêutica retardado, levando aproximadamente 6 semanas a seis meses até 

exibir efeito terapêutico (212). Para além disto, é considerado um fármaco eficaz na fase 

moderada da doença, demonstrando uma melhoria do resultado funcional a longo prazo e um 

retardamento do dano radiográfico. Os efeitos adversos mais comuns são predominantemente 

GI, dermatológicos e oftalmológicos (222). Por outro lado, a administração de doses elevadas 

e a utilização prolongada de HCQ são suscetíveis a danos irreversíveis na retina, mesmo após 

a interrupção do tratamento (212,222). 
 

7.2.4.4 Sulfassalazina 

A SZZ foi introduzida como opção terapêutica na AR no final da década de 1930, sendo 

o primeiro fármaco sintetizado especificamente para esta doença (211). O mecanismo da SZZ 

não é totalmente conhecido, sendo um pró-fármaco do ácido 5-aminossalicílico (mesalamina 

ou mesalazina) e da sulfapiridina.  O efeito terapêutico é exibido pela clivação da ligação de 

azoto pelas bactérias presentes no cólon, que libertam assim o composto ácido 5-

aminosalicílico. Acredita-se que a SSZ inibe o fator de transcrição do fator nuclear kappa B 

suprimindo assim a transcrição de genes pró-inflamatórios que respondem ao fator nuclear 

kappa B, incluindo o TNF-α (223). Tal como a LEF, a SSZ pode ser usada como monoterapia 

ou em combinação com outros DMARDs. O benefício clínico ocorre geralmente em 4 semanas, 

porém, só é observado após 12 semanas, em alguns doentes. A sua utilização é limitada, 

principalmente pelos efeitos GI associados que ocorrem nos primeiros meses da toma. Ao 

contrário dos outros csDMARDs, a SSZ pode ser utilizada durante a gravidez apesar de 

atravessar a placenta e estar presente no leite materno, por isso deve ser utilizada com precaução 

(211,220). 

 

 
7.2.5 Fármacos antirreumáticos modificadores da doença biológicos 

A terapêutica convencional apenas é capaz de inibir moléculas pequenas, no entanto, as 

citocinas envolvidas no processo inflamatório da AR são péptidos de grandes dimensões e por 

isso só podem ser inibidas por moléculas que apresentem uma complexidade e dimensão 

superior. Os biológicos utilizados na AR são constituídos por proteínas geneticamente 
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modificadas derivadas de genes humanos. Conforme mencionado, é uma abordagem 

terapêutica dirigida, que tem por base a inibição de certos mediadores moleculares envolvidos 

nas vias inflamatórias e imunológicas, que desempenham um papel importante na inflamação 

presente na AR. Estes fármacos podem ser divididos em 2 tipos, os que se ligam diretamente à 

citocina pró-inflamatória e os que se ligam ao recetor, como os anti-TNF (224-225). 

Os bDMARDs podem ser classificados como inibidores do TNF (adalimumab, 

certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab), tendo sido os primeiros fármacos desta 

classe, ou fármacos biológicos não-TNF, constituídos por agentes com fármacos mais recentes 

que têm como alvo os recetores CD-20 dos linfócitos B (rituximab), a IL-6 (tocilizumab, 

sarilumab), a IL-1 (anakinra) e os recetores CD28 das células T (abatacept), representados no 

Quadro 7.2 (224-226). 

Apesar de todos os fármacos nesta classe apresentarem uma eficácia semelhante, os 

inibidores do TNF são frequentemente escolhidos como bDMARDs de primeira linha, 

principalmente nos doentes que não respondem ao MTX, isto deve-se à informação que 

existente relativa ao uso a longo prazo, eficácia e perfil de segurança destes fármacos (227). Os 

inibidores do TNF são mais eficazes na redução da atividade da doença e na diminuição da 

erosão radiográfica quando comparados aos csDMARDs, porém o seu efeito terapêutico é 

potencializado quando são administrados com o MTX. No entanto, 40% dos doentes respondem 

inadequadamente a um tratamento inicial com um bDMARD anti-TNF, devido a uma não 

resposta primária, perda de resposta ou intolerância (227). Perante esta situação, existem provas 

contraditórias sobre se a escolha de um inibidor do TNF alternativo é tão eficaz como um 

fármaco da mesma classe, mas com outro mecanismo de ação (inibidores da IL-6, da IL-1, de 

linfócitos B e de coestimuladores dos linfócitos T). As diretrizes mais recentes do ACR 

priorizam a mudança para uma classe de fármacos diferente, em vez da inibição sequencial do 

TNF (227). 

É importante referir que, de todos os bDMARDs, apenas os inibidores do fator de 

necrose tumoral (TNFi) estão aprovados durante a gravidez e na amamentação (224). 
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Quadro 7.2- Principais Fármacos antirreumáticos modificadores da doença biológicos usados na AR 
(Adaptado de (225)). 
 

Biológicos Fármaco 
 

Mecanismo de ação 

Inibidores TNF Adalimumab 
 
Etanercept 
 
Infliximab 
 
Certolizumab pegol 
 
Golimumab 

Anticorpo recombinante monoclonal IgG1 
humano. 
Proteína solúvel de fusão do recetor p75 do 
TNF. 
Anticorpo quimérico IgG1 anti-TNF-α. 
Fragmento recombinante humanizado Fab' de 
um anticorpo anti-TNF acoplado a 
polietilenoglicol. 
Anticorpo monoclonal IgG1 humano 
recombinante específico para TNF-α. 

Inibidor da interleucina-6 
 

Tocilizumab 
 
 
Sarilmumab 

Anticorpo monoclonal IgG1 humanizado 
inibidor do recetor da interleucina-6 (IL-6) 
humana. 
Anticorpo monoclonal seletivo para o recetor 
da IL-6. 

Inibidor da interleucina-1 Anakinra Antagonista do recetor da interleucina-1 
humana. 

Inibidor do Linfócito B 
(CD20) 
 

Rituximab Anticorpo monoclonal quimérico que tem 
como alvo, células que expressam CD20. 

Inibidor do 
coestimulador do linfócito 
T (CD28) 

Abatacept Imunoglobulina fundida com o 
domínio extracelular do antigénio citotóxico 
antigénio 4 que ao ligar-se aos recetores 
CD80/86 das APC inibe a ativação dos 
linfócitos T (por meio da interação com o 
ligando CD28). 

Abreviaturas: APC,Células apresentadoras de antigénios; IgG1,Imunoglobulina G subclasse 1;IL, Interleucina; TNF-α-
,Fator de necrose tumoral alfa. 

 
 
 
7.2.5.1 Inibidores do fator de necrose tumoral  

O tratamento da AR foi revolucionado pela descoberta do papel de certas citocinas, em 

particular do TNF-α, na patogénese da doença. O TNF desempenha um papel fundamental em 

vários processos imunitários e inflamatórios, incluindo a ativação, a sobrevivência, proliferação 

celular e a apoptose. Esta citocina é produzida principalmente por células de origem 

hematopoiética, incluindo células da linhagem mieloide, como os monócitos e os macrófagos, 

em reposta a estímulos. Como a sua fonte celular depende da natureza do estímulo, pode ainda 

ser produzida por linfócitos T e B face dos estímulos antigénicos (228). Por isso, acredita-se 

que a desregulação das vias inflamatórias impulsionadas por citocinas, como o TNF, representa 

um mecanismo subjacente comum, em diversas doenças inflamatórias imunomediadas, como 

a AR (228). 
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Acompanhado desta descoberta, surgiram os fármacos anti-TNF, tendo sido os 

primeiros medicamentos biológicos aprovados na AR, em 1999 com a introdução do infliximab 

(229). Estes fármacos detêm estruturas moleculares que neutralizam a mesma via da cascata 

pró-inflamatória. O infliximab consiste num anticorpo monoclonal quimérico recombinante 

composto por uma estrutura de anticorpo humano com um idiótipo de ratinho, e neutraliza a 

atividade biológica do TNF-α, ligando-se a todas as formas desta citocina. O adalimumab e o 

golimumab são anticorpos monoclonais humanos que, tal como o infliximab, neutralizam a 

resposta inflamatória pela ligação ao TNF-α (222). Tal como o adalimumab, o etanercept, uma 

proteína de fusão de imunoglobulina G demonstrou eficácia na redução da progressão 

radiográfica e no alcance de remissão. Por último, o certolizumab é um fragmento Fab de um 

anticorpo monoclonal anti-TNF-α (Figura 7.2) (222). 

 

 
Figura 7.2- Estrutura molecular dos cinco inibidores do fator de necrose tumoral alfa aprovados no 
tratamento da AR (Adaptado de (230)). 
Abreviaturas: CDRs, Regiões determinantes da complementariedade; Fc, Região constante; Fv, Região variável;IgG1, 
Imunoglobulina G subclasse 1; PEG, Polietilenoglicol. 
 

A eficácia dos cincos TNFi atualmente aprovados para o tratamento da AR é 

comparável. Apesar de apresentarem propriedades bioquímicas e farmacológicas diferentes, 

não parece existir uma diferença clinicamente significativa entre eles, em termos de eficácia e 

segurança. Por isso, a escolha do fármaco está dependente da preferência do doente, tendo em 

conta a via de administração e frequência do tratamento. Os TNFis são administrados por via 
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SC, com regimes de administração diferentes, à exceção do infliximab, que é administrado por 

IV (222,227). 

Um dos efeitos comuns desta classe de fármacos é a reincidência de infeções, como a 

tuberculose, infeções fúngicas oportunistas e sépsis. Posto isto, os TNFi e os agentes biológicos 

não-TNF não devem ser utilizados em conjunto devido ao risco acrescido de infeções graves. 

Para além disso, as vacinas vivas também não devem ser administradas a doentes que estejam 

sob terapêutica biológica (212). 

 

7.2.5.2 Inibidores da interleucina 6  

A IL-6 desempenha um papel fundamental no processo patogénico e imune da AR, pela 

contribuição da ativação dos linfócitos B e T, produção de proteínas de fase aguda e produção 

de autoanticorpos. Também estimula a reabsorção óssea, resultando na osteoclastogénese (224). 

O tocilizumab foi o primeiro anticorpo monoclonal humanizado aprovado contra o recetor da 

IL-6. Neste sentido, este anticorpo liga-se aos recetores solúveis e membranares de IL-6 e inibe 

a sinalização mediada por esta citocina. Este fármaco pode ser administrado por via SC ou IV. 

Pode ser utilizado em doentes com AR moderada a grave, que não tiveram resposta a um ou 

mais DMARDs ( convencionais ou inibidores do TNF) e pode ser utilizada em monoterapia ou 

em associação com MTX (220,224).  Ao contrário dos outros biológicos, não existe um risco 

de infeção por tuberculose, mas há um aumento dos níveis das enzimas hepáticas, risco de 

hiperlipidemias, neutropenia, hipertensão e reações relacionadas com a perfusão e com o local 

de injeção (212,224). 

O sarilumab é um anticorpo monoclonal humano da subclasse Imunoglobulina de 

subclasse 1 que atua seletivamente no recetor da IL-6 (IL-6R) e está aprovado para o tratamento 

de doentes com AR que tenham uma resposta insuficiente ao MTX ou aos csDMARDs (224). 

 

7.2.5.3 Inibidores da interleucina 1  

Os inibidores da IL-1 são proteínas que vão suprimir a atividade inflamatória da IL-1. 

Estes fármacos podem ter dois tipos de mecanismo de ação, nomeadamente, a inibição da 

atividade da IL-1 através da ligação ao recetor desta citocina (como a anakinra), ou por meio 

de anticorpos que se ligam diretamente às duas formas da IL-1, a IL-1α e IL-1β. Neste sentido, 

a anakinra é um antagonista do recetor da IL-1 humana, que neutraliza a atividade da IL-1α e 

da IL-1β, através da inibição competitiva da ligação ao recetor da interleucina de tipo 1, e é o 

único inibidor da IL-1 aprovada no tratamento da AR (224).  De todos os fármacos biológicos 

é o menos eficaz, e está aprovada para o tratamento da AR em combinação com MTX em caso 
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de resposta insuficiente à monoterapia com MTX (224). Apresenta como efeitos secundários, 

infeções do trato respiratório superior, alergias e reações ao nível do trato gastrointestinal (222). 

 

7.2.5.4 Modulador de Coestimulação 

Os linfócitos T, nomeadamente, os linfócitos CD4+, desempenham um papel importante 

na patógense da AR. O único bDMARD que interfere com a ativação dos linfócitos T na AR é 

o abatacept. O abatacept é uma proteína recombinante de fusão constituída pelo domínio 

extracelular do antigénio 4 associado aos linfócitos T citotóxicos (CTLA-4) fundido com os 

domínios da região constante da imunoglobulina G subclasse 1. O domínio (CTLA-4) do 

abatacept liga-se ao ligando CD80/86 nas células apresentadoras de antigénios, 

impossibilitando a ativação dos linfócitos T (por meio da interação com o ligando CD28) (225). 

Para além disso, também foi demonstrado que o abatacept tem efeitos sobre outras células e 

alguns processos envolvidos na patogénese da AR, como a migração de macrófagos, a ativação 

dos linfócitos B e a produção de mediadores inflamatórios como as interleucinas, a PCR e o 

TNF-α (222,225). É importante referir que o abatacept, quando comparado ao MTX, 

demonstrou um aumento das taxas de remissão tanto em doentes que não receberam MTX como 

naqueles com resposta inadequada ao MTX. O abatacept está indicado para o tratamento da AR 

moderada a grave e pode ser utilizado em monoterapia ou combinado com o MTX. No entanto, 

o seu efeito terapêutico é potencializado quando é combinado com MTX, nomeadamente, na 

diminuição das lesões articulares(222). Pode ser administrado por via IV ou SC, e os efeitos 

secundários mais comuns passam por efeitos relacionados com a infusão, dores de cabeça 

ligeiras, náuseas e infeção do trato respiratório superior (212,222). 

 

7.2.5.5 Modulador de Células B 

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico que se liga ao ligando CD20 dos 

linfócitos B, provocando a diminuição da sua produção. Este fármaco foi desenvolvido de 

forma a reduzir a produção de autoanticorpos patogénicos. No entanto, ainda não está 

compreendido, como a diminuição dos linfócitos B se relaciona com a diminuição da atividade 

da doença (225). O rituximab pode ser administrado em doentes com AR moderada a grave, 

que não tenham respondido adequadamente à terapêutica com um ou mais inibidores do TNF. 

De modo a obter melhores resultados, o rituximab deve ser administrado concomitantemente 

com o MTX, principalmente nos doentes que sejam seropositivos para o FR. O rituximab deve 

ser administrado através de uma infusão intravenosa a cada 16 a 24 semanas, pois a recuperação 

fisiológica do número de linfócitos T ocorre durante diversos meses (212). O efeito secundário 
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mais comum são reações à perfusão (urticária, hipotensão e angioedema), e por isso é 

regularmente aconselhada a administração de metilprednisolona, paracetamol e um anti-

histamínico antes de cada infusão (212,220). 

 

7.5.6 Biossimilares 

Os biológicos revolucionaram o tratamento de doenças crónicas, como a AR. No entanto 

estas terapias são constituídas por proteínas grandes e complexas que sofrem modificações pós-

traducionais, sendo produzidas com recurso a células vivas. Por esta razão, a sua produção não 

está equiparada à escala comercial de outros medicamentos (não biológicos). Neste sentido, 

apesar desta terapêutica ser muito eficaz o elevado custo destes medicamentos, constitui um 

desafio para os sistemas de saúde. O aparecimento dos biossimilares permitiu que as 

terapêuticas biológicas se tornassem mais acessíveis, permitindo a sua utilização nas fases 

iniciais das doenças, para os quais estão indicados. Mesmo assim, o desenvolvimento de 

biossimilares é muito mais dispendioso do que o desenvolvimento de um medicamento 

genérico típico (não biológico).(231) 

Os biossimilares são medicamentos biológicos similares, que contêm uma versão da 

substância ativa de um agente biológico original já aprovado (produto de referência), sendo que 

podem ser utilizados da mesma forma, e por extrapolação, nas mesmas indicações terapêuticas 

que o biológico de referência. Para que estes fármacos sejam aprovados, é necessário serem 

submetidos a ensaios "frente a frente" com o seu produto de referência, assegurando a sua 

biossimilaridade, ou seja, apresentarem um perfil de qualidade e segurança e eficácia, idêntico 

ao biológico de referência. Atualmente, em março de 2024 existem vários biossimilares 

aprovados para AR pela Agência Europeia do Medicamento, como são exemplo o infliximab, 

o adalimumab, o etanercept e o rituximab, que estão incluídos nas últimas diretrizes da EULAR 

de 2022.(231-233) 

 
7.2.6 Fármacos antirreumáticos modificadores da doença sintéticos direcionados  

Apesar dos agentes biológicos dirigidos demonstrarem eficácia na diminuição da 

atividade da doença e na supressão da inflamação instituída na AR, ainda existe uma grande 

percentagem de doentes com evidências de doença persistente. E por isso, foi necessário 

encontrar terapias alternativas, como os inibidores da Janus Quinase (JAKi). Esta classe 

farmacológica é constituída por moléculas pequenas, que devido ao seu baixo peso molecular, 

conseguem atravessar a membrana plasmática e ligar-se competitivamente ao local de ligação 

do trifosfato de adenosina da JAK, suprimindo assim a transdução do sinal das citocinas (234-
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235). Isto resulta na inibição de diversas citocinas inflamatórias importantes na patogénese da 

AR (236).As citocinas de classe I/II utilizam a via da JAK e do transdutor de sinal e ativador 

da transcrição (STAT) para exercerem o seu efeito na patologia da AR. Assim, muitas citocinas, 

como as IL-2, 6, 12, 15 e 23, e interferões, utilizam as vias JAK-STAT, enquanto outras, como 

a IL-1, a IL-17 e o TNF, não utilizam esta via (234-237). 

Existem quatro tipos de JAK, nomeadamente JAK1, JAK2, JAK3 e tirosina quinase 2. 

As proteínas JAK individuais estão associadas aos transdutores de sinal e ativadores da 

transcrição (STAT1-STAT6) correspondentes. Neste sentido, a determinação das vias de 

sinalização das citocinas depende das diferentes combinações JAK-STAT (Figura 7.3). Até 

agora, 5 inibidores da JAK estão aprovados no tratamento da AR designadamente, o tofacitinib, 

o baricitinib, o upadacitinib, o filgotinib e o peficitinib embora, este último só esteja aprovado 

no Japão e na Coreia do Sul (234,238). 

Uma das grandes vantagens em relação aos outros DMARDs, é a via de administração, 

que no caso dos tsDMARDs, é por via oral, constituindo assim, uma opção terapêutica mais 

cómoda e com um nível de eficácia equiparada aos restantes DMARDs. Porém, estão 

associados efeitos adversos significativos, como a neutropenia/linfopenia/anemia, risco 

aumentado de infeções graves, reativação viral (herpes zoster), risco de aparecimento de 

linfomas e doenças malignas, eventos cardiovasculares major e tromboembolismo venoso, 

sendo também contraindicados na gravidez (236). 

 

 
Figura 7.3- Sinalização de citocinas através de JAKs e inibidores de JAK. As várias classes de citocinas 
sinalizam através de diferentes combinações das Janus Quinases (JAKs) JAK1, JAK2, JAK3 e tirosina 
quinase 2 (Adaptado de (238)). 

Abreviaturas: IFN, Interferão; IL, Interleucina; JAK, Janus Quinase; TYK2, Tirosina quinase 2. 
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O tofacitinib é um inibidor da JAK não seletivo e foi o primeiro fármaco nesta classe a 

ser aprovado para o tratamento da AR. Este fármaco exerce a sua ação pela inibição da JAK1 

e JAK3 e, em menor grau, a JAK2. Está aprovado para o tratamento da AR moderada a grave 

em associação com o MTX, ou em monoterapia após intolerância ao MTX, TNFis ou uma não 

resposta ao tratamento inicial. Para além disso, demonstrou ser eficaz na diminuição da 

atividade da doença com MTX, em doentes refratários aos TNFis (236,239). 

Em 2018, o baricitinib foi aprovado para o tratamento da AR moderada a severa, em 

monoterapia ou em combinação com MTX em doentes com resposta inadequada a um ou mais 

DMARDs convencionais e biológicos (240).  O baricitinib é um inibidor potente, reversível e 

seletivo da JAK1/JAK2, com uma seletividade 100 vezes superior para a JAK1/JAK2, em 

relação à JAK3 (239). Num ensaio o baricitinib demonstrou melhorar a dor e a função física 

em doentes com AR bem controlada, sugerindo que pode produzir efeitos para além da 

imunomodulação (239). No entanto, esta terapêutica é acompanhada de diversos efeitos 

adversos, como náuseas, trombocitose, aumento do colesterol LDL, infeções do trato 

respiratório e efeitos graves secundários, relacionados com a imunossupressão (240-241). 

Contrariamente, aos primeiros fármacos aprovados para desta classe, o upadacitinib é 

um inibidor seletivo da JAK1, e está indicado para o tratamento da AR moderada a severa, em 

doentes adultos que responderam inadequadamente ou que são intolerantes a um, ou mais 

DMARDs. O upadacitinib demonstrou ser eficaz em monoterapia, exibindo melhorias 

estatisticamente significativas, em comparação com a continuação do MTX numa população 

com resposta inadequada ao MTX (235,237,242). 

O filgotinib, é o JAKi mais recente, aprovado pela Agência Europeia do Medicamento, 

no tratamento da AR moderada a severa, e pode ser utilizado em monoterapia ou em 

combinação com MTX, em adultos com resposta inadequada ou intolerância a um ou mais 

DMARDs (243). É um inibidor seletivo da JAK1, e apresenta um perfil de segurança e eficácia 

semelhante aos restantes tsDMARDs(243). Num estudo de Combe et al., o filgotinib 

demonstrou melhorias nos sinais e sintomas da AR, como também na função física dos doentes. 

Para além disso, também foi capaz de inibir a progressão radiográfica, exibindo um perfil de 

tolerabilidade aceitável em doentes com resposta inadequada ao MTX (244). 
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8. Algoritmo terapêutico 
A AR é uma patologia complexa, caracterizada por uma interação entre fatores 

genéticos e epigénicos que contribuem para a sua heterogeneidade da mesma, por isso uma 

terapia individualizada é praticamente impossível. Atualmente, existem algoritmos terapêuticos 

estabelecidos, nomeadamente, pela EULAR, sendo os últimos de 2022, que servem de modelo 

na escolha da terapêutica mais indicada para cada doente (Figura 8.1). Estas diretrizes são 

utilizadas pelas sociedades de reumatologia, a nível internacional, baseadas no conhecimento 

da eficácia, segurança e custo de cada terapêutica, no qual cinco princípios e onze 

recomendações de tratamento estão estabelecidos (233,245). 

Devido à complexidade desta patologia, a sua abordagem terapêutica deve ser 

multidisciplinar, garantindo a realização de uma avaliação regular de forma a selecionar a 

terapêutica mais adequada e implementar alterações, se necessário, em função da atividade da 

doença, aplicando o princípio T2T. Neste sentido, existem vários estudos que evidenciam que 

esta abordagem permite um melhor controlo da atividade da doença e melhores resultados a 

longo prazo, em comparação com estratégias mais agressivas (246). O objetivo do tratamento 

da AR deve focar-se em melhorar a qualidade de vida do doente, de forma a colmatar os seus 

sintomas e queixas, estabilizar a atividade da doença, alcançar a remissão e prevenir o dano 

articular. No entanto, alcançar a remissão nem sempre é possível, e por isso, os médicos devem 

encontrar estratégias, tendo em conta, as comorbilidades, queixas, destruição articular e 

capacidade funcional de cada doente, de forma a reduzir a atividade da doença (246-247). 

    Tendo em consideração esta abordagem, a avaliação da atividade da doença é crucial na 

prática clínica e na decisão terapêutica e por isso, devem ser utilizadas ferramentas que incluam 

o número de articulações afetadas, tal como o DAS28, SDAI e o CDAI, que fornecem escalas 

numéricas contínuas que refletem a atividade da doença (Quadro 8.1). Para além disso, estas 

escalas também classificam estados da atividade da doença como alta, moderada, baixa e 

remissão. Os critérios de remissão, na AR podem ser estabelecidos pelos critérios do 

ACR/EULAR, sendo baseados numa abordagem booleana ou numa abordagem de índice 

utilizando os critérios do SDAI ou do CDAI. Adicionalmente, existem outros critérios, tais 

como o DAS28-VS, DAS28-PCR, que não são utilizados por poderem apresentar resultados 

falsos positivos (247). 
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                Quadro 8.1 - Ferramentas e critérios de remissão ACR/EULAR (Adaptado de (247)). 

           Componentes  

Remissão Baixa 
atividade 

Atividade 
moderada 

Elevada 
Atividade  

    
DAS28-VS Contagem de articulações 

sensíveis (de 28), contagem de 
articulações inchadas (de 28), 

taxa de sedimentação de 
eritrócitos (em mm), saúde global 

 
 

<2,6 

 
 

2,6–3,2 

 
 

>3,2 a ≤5,1 

 
 

>5,1 

  
DAS28-

PCR 
Contagem de articulações 

sensíveis (de 28), contagem de 
articulações inchadas (de 28), 

proteína C-reativa (em mg/dL), 
saúde global 

 
<2,6 

 
2,6–3,2 

 
>3,2 a ≤5,1 

 
>5,1 

  
SDAI Contagem de articulações 

sensíveis (de 28), contagem de 
articulações inchadas (de 28), 
avaliação global do doente, 

avaliação global do médico, PCR 
(em mg/dL) 

 
<3,3 

 
3,3–11 

 
>11 a ≤26 

 
>26 

  
CDAI Contagem de articulações 

sensíveis (de 28), contagem de 
articulações inchadas (de 28), 
avaliação global do doente, 
avaliação global do médico 

 
<2,8 

 
2,8–10 

 
>10 a ≤22 

 
>22 

      
ACR-

EULAR 
remissão 

Índice: SDAI, CDAI; 
Booleano: contagem de 

articulações inchadas (de 28), 
contagem de articulações 

sensíveis (28), avaliação global 
do doente, PCR (em mg/dL) 

SDAI 
<3,3, 
CDAI 
<2,8, 

Booleano 
tudo ≤1 

 
- 

 
- 

 
- 

 
Abreviaturas: ACR, Colégio Americano de Reumatologia; CDAI, Índice de Atividade Clínica da Doença; DAS28-, 
Pontuação de Atividade da Doença em 28 articulações; EULAR, Aliança Europeia de Associações de Reumatologia; PCR, 
Proteína C-reativa; SDAI, Índice Simplificado de Atividade da Doença; VS,Velocidade de Sedimentação. 

 

Em Portugal, a atividade da doença da AR é calculada a partir de 3 escalas visuais 

analógicas, (atividade da doença avaliada pelo médico e doente e avaliação da dor), avaliação 

das articulações, que está divida em três categorias, (articulações dolorosas, inchadas e não 

avaliáveis), a VS e a PCR. Igualmente, também é utilizado o DAS28, com 3 a 4 variáveis com 

a PCR ou VS, tal como o SDAI e o CDAI, que são calculados, logo após a introdução dos dados 

de cada doente (248). 

Para avaliar a resposta à terapêutica, o ACR estabeleceu critérios de forma a avaliar a 

melhoria clínica, tendo em conta o número de articulações sensíveis e inchadas, com base em 

três de cinco critérios, sendo o primeiro a avaliação global da atividade da doença pelo doente, 

avaliação global da atividade da doença pelo médico, avaliação da dor pelo doente, questionário 

de avaliação da saúde e por último, os valores da VS ou da PCR. Posto isto, a avaliação 

compreende três resultados, ACR20,50,70. Por definição, uma resposta ACR20 é atribuída 

quando o doente sente uma melhoria de 20 % (mínima) no número de articulações sensíveis e 
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de ≥ 20 % no número de articulações inchadas em pelo menos três dos seguintes 5 critérios 

mencionados anteriormente. O mesmo é aplicado nas respostas ACR50 e 70, obtendo uma 

melhoria de 50% (ACR50, resposta moderada) e 70% (ACR70, resposta importante) (247,249). 

 A resposta ACR20 está validada pela FDA (do inglês: Food and Drug Admnistration), 

e é muito utilizada em ensaios clínicos, de forma a caracterizar a eficácia de novos fármacos, 

relativamente aos sinais e sintomas da AR.(247,249) O algoritmo terapêutico mais recente da 

EULAR de 2022 foi desenvolvido com base na abordagem T2T, em que estão estabelecidas 

três fases de tratamento, em que se o objetivo primário (remissão ou diminuição da atividade 

da doença) não for alcançado dentro de 6 meses, o tratamento prossegue para a fase seguinte. 

Para além disso, um dos fatores mais importantes que assegura e eficácia desta abordagem é a 

monitorização da doença, que deve ser realizada de cada mês a 3 meses. Caso não se verifiquem 

melhorias após três meses de tratamento, é necessário um ajuste terapêutico (233). 

Neste sentido, aquando do diagnóstico e seguindo o algoritmo terapêutico da EULAR 

de 2022, a terapia com csDMARD deve ser iniciada, preferencialmente com o MTX, por 

apresentar um perfil de segurança e eficácia bem estabelecido no início da doença. No entanto, 

nem todos os doentes respondem ao MTX.  Nestes casos, deve-se optar por outro fármaco da 

mesma classe (csDMARD), havendo preferência pela LEF ou SSZ (233). Nesta primeira fase, 

é recomendado o uso de GC a curto prazo, de modo a suprimir a inflamação. Mas também deve 

ser usado no início da terapêutica reumática ou quando se verifica uma alteração para outro 

fármaco da mesma classe, sendo que os GC devem ser descontinuados de forma gradual e assim 

que haja essa possibilidade (233). 

Se os doentes responderem a esta primeira abordagem e indicadores de remissão ou 

diminuição da atividade da doença estiverem presentes, a terapêutica deve ser continuada. Caso 

isto não se verifique, deve-se avaliar a presença de fatores de prognóstico negativos. Se esta 

hipótese for válida, então é necessário alterar a classe terapêutica. Designadamente, adicionar 

um bDMARD, de preferência um TNFi (combinado ou não com MTX), ou até um JAKi, após 

a avaliação do benefício-risco. Supondo que os fatores de prognóstico negativos estão ausentes 

e o doente não respondeu ao primeiro csDMARD, deve ser considerado outro csDMARD 

combinado com um GC de curto prazo e não um biológico (233). 

Seguindo a mesma linha de raciocínio, se em ambos os casos, se verificar resposta à 

terapêutica num período de 6 meses, o doente deve continuar a cumprir o regime terapêutico e 

reduzir a dose, se for aplicável. Contudo, se o doente não responder à terapêutica de segunda 

linha, no caso de um bDMARD TNFi, deve ser considerado um biológico não TNFi, como o 

inibidor da IL-6 ou um inibidor da JAK (233). A prescrição dos JAKi está associada a algumas 
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restrições, visto que é necessário ter em conta fatores de risco cardiovasculares, como 

hipertensão, obesidade, diabetes, hábitos tabágicos, eventos tromboembólicos prévios e a idade 

(233). 

 

Figura 8.1- Representação do algoritmo terapêutico recomendado pela EULAR de 2022 para o 
tratamento da Artrite Reumatóide (Adaptado de (233)). Legenda na página seguinte.  
 
Abreviaturas:ACPA, Anticorpo anti-proteína citrulinada, bDMARDs, Fármacos antirreumáticos modificadores da doença 
biológicos; csDMARDs, Fármacos antirreumáticos modificadores da doença convencionais; MTX, Metotrexato;JAKi, 
Inibidor da Janus Quinase;RF, Fator Reumatóide. 
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1.Diagnóstico segundo os critérios de classificação de 2010 da ACR/EULAR. 

2. Metotrexato deve ser considerado o fármaco de primeira linha.  A escolha do Metotrexato como primeira 

opção não exclui a sua utilização com outros csDMARDS, apesar de não ser recomendada pela ACR/EULAR. 

No entanto, a combinação de csDMARDS está relacionada com o aparecimento de efeitos adversos que não 

justificam o benefício, principalmente, se o MTX for combinado com corticosteroides. 

3. O objetivo do tratamento é a remissão clínica de acordo com as definições do ACR/EULAR ou, se for 

improvável a remissão, pelo menos uma baixa atividade da doença, o objetivo deve ser alcançado após 6 

meses, mas a terapêutica deve ser adaptada ou alterada se for observada uma melhoria insuficiente (menos de 

50% da atividade da doença) após 3 meses. 

4. Remissão sustentada: ≥ 6 meses Índice ACR/EULAR baseado na remissão booleana. 

5. Considerar as contra-indicações e os riscos. Inibidores do TNF (adalimumab, certolizumab, etarnecept, 

golimumab, infliximab, incluindo biossimilares aprovados pela EMA/FDA), abatacept, inibidores da IL-6R 

ou rituximab (sob certas condições); em doentes que não podem utilizar csDMARDs como medicação, os 

inibidores da IL-6 e tsDMARDs têm algumas vantagens. 

6. Os seguintes fatores de risco para eventos cardiovasculares e malignidades devem ser considerados quando 

se pretende prescrever um inibidor de JAK. Idade acima de 65 anos, história de tabagismo atual ou passado, 

outros fatores de risco cardiovascular (como diabetes, hipertensão e obesidade), outros fatores de risco para 

malignidade (histórico atual ou anterior de malignidade que não seja cancro da pele não melanoma tratado 

com sucesso) fatores de risco para acontecimentos tromboembólicos (risco de enfarte do miocárdio ou 

insuficiência cardíaca, cancro, distúrbios hereditários da coagulação sanguínea ou história de coágulos 

sanguíneos, bem como doentes a tomar contracetivos hormonais combinados ou terapêutica de substituição 

hormonal, submetidos a grandes cirurgias ou imóveis. 

7. A combinação mais frequentemente utilizada inclui metotrexato, sulfassalazina e hidroxicloriquina. 

8. A redução da dose ou o aumento do intervalo podem ser efetuados com segurança com todos os bDMARDs 

e tsDMARDs com um risco reduzido de crises; a paragem está associada a taxas elevadas de crises; a maioria 

dos doentes, mas não todos, pode recuperar o seu bom estado após a reinstituição dos mesmos 

bDMARDs/tsDMARDs, mas antes disso os gluclcorticóides devem ter sido descontinuados. 

9. A eficácia e a segurança dos bDMARDs após a falha de um inibidor da JAK ainda não são totalmente 

conhecidas; também não se conhece a eficácia e a segurança de um inibidor da IL-6 após a falha de outro 

inibidor. Adicionalmente, a eficácia e a segurança de um inibidor da JAK após uma resposta insuficiente a 

um fármaco da mesma classe, não são conhecidas. 
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9. Novas abordagens terapêuticas 
 

Nas últimas décadas, muitos fármacos têm sido desenvolvidos para o tratamento da AR, 

isto deve-se à descoberta dos mecanismos patológicos subjacentes, porém, a sua etiologia ainda 

permanece desconhecida. A abordagem terapêutica da AR tem evoluído ao longo dos anos, 

principalmente, pela consideração de 3 componentes fundamentais, como os critérios de 

diagnóstico precoce da ACR/EULAR de 2010, a abordagem T2T e por último, o acesso a 

terapêuticas dirigidas como os bDMARDs e mais recentemente, os tsDMARDs (250-251). 

No entanto, ainda não existe nenhuma terapêutica eficaz no restabelecimento dos 

tecidos danificados. As terapias disponíveis apresentam diversos mecanismos de ação, exibindo 

propriedades imunomoduladoras, pela supressão de componentes do sistema imunitário e 

inibição de proteínas importantes nas vias inflamatórias da doença. E por isso, o sistema 

imunitário destes doentes fica comprometido, em que o aparecimento de efeitos adversos 

graves, como o reaparecimento de infeções e o risco de desenvolvimento de linfadenopatias, 

leva à interrupção da medicação em certos casos. Algo comum a estes doentes, é a persistência 

de sintomas, geralmente a dor, devido à destruição articular contínua. Todavia, estima-se que 

cerca de 20 a 40% dos doentes, não respondem às terapêuticas disponíveis (250). Assim, é 

necessário encontrar terapêuticas inovadoras, eficazes, seguras e acessíveis, de forma a 

proporcionar uma alternativa a doentes que sejam refratários às terapêuticas disponíveis. Cerca 

de 5 a 20% dos doentes são classificados como “resistentes”, “refratários” ou difíceis de tratar, 

sendo que esta classificação é atribuída a indivíduos que não respondem adequadamente à 

medicação, especificamente, com csDMARD e ≥ 2 b/tsDMARDs (com diferentes mecanismos 

de ação) (251). Por isso, a procura de novas terapias e abordagens terapêuticas no tratamento 

da AR, continua a constituir um problema emergente, em que atualmente, vários alvos celulares 

e novas vias de administração estão a ser estudados (251).Tendo em consideração, as inúmeras 

terapêuticas que estão a ser estudadas para o tratamento da AR, destaca-se a terapêutica com 

células estaminais mesenquimais (MSC), que tem demonstrado resultados promissores na 

redução da inflamação e regeneração da cartilagem (250). 

 Outros alvos promissores, são alvos epigenéticos, inibidores do GM-CSF, inibidores 

da via da quinase do 3-fosfatidilinositol (PI3K), inibidores da tirosina quinase de Bruton 

(BTK) e novos sistemas de administração de fármacos, utilizando nanopartículas. 
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9.1 Células estaminais mesenquimais  
 

As células estaminais mesenquimais (MSC) são células não hematopoiéticas, 

multipotentes e podem ser encontradas na maioria dos tecidos adultos. Devido à sua capacidade 

de auto-renovação e diferenciação, apresentam propriedades regenerativas e 

imunomoduladoras, o que as torna uma abordagem interessante no tratamento de doenças 

autoimunes.(250,252) Estudos recentes, demonstraram que as MSCs têm a capacidade de alterar a 

resposta imunitária durante estados de inflamação crónica, através da regulação da função das 

células do sistema imunitário inato e adaptativo (252). Isto é possível mediante o ambiente 

inflamatório, pois as MSCs têm a capacidade de se polarizar e adquirir fenótipos pró-

inflamatórios (MSC1) ou anti-inflamatórios (MSC2) (252). Não obstante, estas células têm a 

capacidade de diminuir os níveis de expressão de várias citocinas e quimiocinas inflamatórias, 

reduzir a proliferação de linfócitos T e B, suprimir a ativação dos linfócitos natural killer e a 

maturação de células dendríticas (Figura 9.1) (250,252,254). 

 

 
Figura 9.1-Representação dos possíveis efeitos imunomoduladores das células estaminais 
mesenquimais (Adaptado de (252)). 
Abreviaturas: COX, Cicloxigenase; HGF, Fator de crescimento dos hepatócitos; IDO, Indolamina-2,3-dioxigenase; IFN-γ,  

Interferão gama; IL, Interleucina; NK, Natural killer; PEG-2, Prostaglandina E2; TGF-β, Fator de transformação do 

crescimento beta. 

 

Estas células podem ser extraídas do cordão umbilical, placenta, medula-óssea, fígado 

e pulmão fetais, cérebro e músculo esquelético. A fonte destas MSCs vai influenciar as 
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características, bem como o potencial de diferenciação das mesmas. As MSCs mais utilizadas, 

derivam da medula óssea, do tecido adiposo e do cordão umbilical (252). 

O potencial terapêutico das MSCs tem sido demonstrado em estudos pré-clínicos, 

nomeadamente pela redução da inflamação, regeneração de tecidos e a imunomodulação em 

modelos animais, sendo que as MSCs da medula óssea foram utilizadas na maioria dos 

estudos.(252)  Também se verificou que a administração de MSCs alogénicas é mais benéfica do 

que a administração de MSCs autólogas (252-253).Num estudo de Babaahmadi et.al, foi 

demonstrado que a aplicação de MSCs derivadas da medula óssea humanas em ratinhos do 

género feminino com artrite induzida por colagénio, reduziu o peso corporal, o inchaço da pata 

e a diminuição da pontuação da artrite (255). Para além disso, as imagens radiológicas e a 

avaliação histológica demonstraram os efeitos terapêuticos das MSCs. Também é importante 

mencionar que se verificou uma diminuição das citocinas pró-inflamatórias como a IL-1β, IL-

6, IL-17 e TNF-α, em todos os grupos tratados com MSCs e um aumento das citocinas anti-

inflamatórias IL-10 e do fator de transformação do crescimento beta (TGF-β) (255). 

Noutro estudo, mas desta vez em 13 doentes diagnosticados com AR refratária, foi 

demonstrado que após uma injeção de MSCs autólogas derivadas da medula óssea autólogas, 

houve uma redução da pontuação DAS28 (de 5,56 para 4,72), após 12 meses do tratamento. 

Também se verificou um aumento dos níveis da IL-10 e TGF-β, citocinas envolvidas na 

supressão de reposta imunológica em doenças autoimunes, como a AR, reforçando assim, a 

hipótese de que a terapia com MSCs tem efeitos imunomoduladores significativos em doentes 

com AR refratária (256).  Porém, ainda não existem dados relativos à dose nem ao regime de 

administração, por isso, são necessários mais estudos para determinar estes parâmetros (256). 

Dado que os efeitos terapêuticos das MSCs já estão confirmados pela evidência 

científica, é essencial desenvolver estratégias para aumentar o potencial das MSCs na aplicação 

clínica do tratamento da AR. Uma das principais vantagens do uso de células provenientes da 

medula óssea, é a criação de bancos de células com milhares de células derivadas de um único 

dador (252,255). 

Existem algumas estratégias que podem ser desenvolvidas de forma a melhorar a 

eficácia desta terapia, nomeadamente a aplicação de MSCs combinadas com linfócitos Treg 

produtores de IL-10.(252) Adicionalmente, outra abordagem interessante é a exposição de 

MSCs em ambientes de hipoxia e estimulação de processos de autofagia, de forma a produzir 

efeitos imunomoduladores destas células (252). Outra estratégia promissora, é o priming das 

MSCs com citocinas pró-inflamatórias (252). Neste sentido, na presença de níveis elevados de 

citocinas pró-inflamatórias, as MSCs são ativadas e adquirem um fenótipo imunossupressor 
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MSC2, o que resulta na produção de mediadores anti-inflamatórios, tais como prostaglandina 

E2, Indolamina-2,3-dioxigenase, TGF-β (252). No entanto, apesar da eficácia e segurança do 

uso desta terapia estar clinicamente comprovado, existem resultados contraditórios pela falta 

de estandardização nos protocolos utilizados e a falta de compreensão biológica das MSCs, 

explicando assim, o atraso no uso clínico (250). Para além disso, a utilização das deste tipo de 

células apresenta algumas limitações, nomeadamente a heterogeneidade das MSCs resultante 

de variações entre dadores, a estabilidade das células, ambientes da cultura e a expansão 

limitada durante a preparação das MSCs (252,255,257). A maioria das MSCs utilizadas 

derivam da medula óssea, no entanto, a extração destas células é realizada através de um 

processo invasivo e doloroso, em que apenas 20 ml podem ser recolhidos a cada amostragem 

(250). Adicionalmente, a idade também é um fator importante, tendo em conta que a quantidade 

de MSCs diminui com a idade e por isso, é necessário que os dadores sejam jovens (250). 

Outro problema está relacionado com a escolha do regime posológico, visto que, ainda 

não existe uma janela terapêutica bem definida e eficaz para as MSCs. Assim, os regimes de 

tratamento e os ajustes de dose devem ser estudados exaustivamente em futuros estudos 

clínicos. Com isto, a normalização destes protocolos deve focar-se no desenvolvimento de 

métodos de fabrico, fontes de MSCs, vias de administração, dose de células e análise 

sistemática dos resultados (252). 

 

9.2 Alvos epigenéticos  
 

A epigenética compreende diversas alterações estáveis da expressão genética, com uma 

componente hereditária, sem provocar qualquer tipo de anomalia nos nucleótidos do DNA (77). 

As alterações epigenéticas constituem um ponto de ligação entre os fatores genéticos e 

ambientais, e são fundamentais à sobrevivência e adaptação das células (258).Por isso, sempre 

que haja alguma perturbação destes mecanismos, a expressão de genes pode ser afetada, 

ocorrendo um aumento ou diminuição da sua expressão. Neste sentido, estas alterações podem 

estar subjacentes ao desenvolvimento de várias doenças autoimunes como a AR.  As alterações 

mais estudadas no contexto da AR são a modificação das histonas, a metilação do DNA e a 

modificação do RNA não codificante, especialmente os microRNA (258-259). Apesar de ainda 

não ser claro se todas estas modificações são provocadas pela doença ou se causam 

efetivamente a doença, estas alterações constituem um campo de investigação promissor, uma 

vez que são adquiridas ao longo de toda a vida, sendo consideradas um candidato ideal, de 

forma a, estabelecer uma ponte entre os fatores genéticos e ambientais e o risco de doença (77). 
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Para além disso, as alterações epigenéticas são reversíveis, em oposição à mutação genética.(259) 

Algo que as torna um possível alvo terapêutico, é a capacidade de alterar a resposta dos 

fibroblastos sinoviais e a resposta imunitária (259). 

Existem várias evidências de que a epigenética desempenha uma função muito 

importante na organização do sistema imunitário e da resposta imunitária. Já foram detetadas 

alterações, ao nível da metilação do DNA e na expressão de miRNA, em linfócitos Treg de 

doentes com AR (77). 

 

9.2.1 Metilação do DNA 

A metilação do DNA é a modificação do DNA pós-replicação mais frequente nos 

mamíferos e, consequentemente, é também uma das modificações epigenéticas mais estudadas.  

Através das DNA metiltransferases ((DNMTs), o grupo metilo é covalentemente incorporado 

no quinto átomo de carbono da citosina para formar a 5-metilcitosina. Este mecanismo ocorre 

nas ilhas CpG, localizado na região promotora do gene, onde os dinucleótidos de guanina (CpG) 

estão agregados (Figura 9.2) (260, 261). A hipermetilação na região promotora está relacionada 

com o silenciamento ou a inativação de genes, enquanto a sua hipometilação ativa a atividade 

transcricional e promove a expressão genética (260). Em diversos estudos, foi demonstrado que 

a alteração mais comum nos FLS de doentes de AR, é o DNA genómico hipometilado.(258,260) 

Fenómeno que contribui para a alteração dos processos fisiológicos e patológicos, através do 

aumento da expressão de proteínas da matriz extracelular, fatores/recetores de crescimento, 

enzimas de degradação da matriz e moléculas de adesão (260). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9.2-Representação esquemática da metilação do DNA (Adaptado de (259, 261,263)). 
Abreviaturas: DNMTs, DNA metiltransferases. 
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As DNMTs estão classificadas em três categorias, tendo em conta a sua estrutura e 

função, nomeadamente, DNMT1, DNMT3a e DNMT3b (260), A DNMT1 é responsável pela 

manutenção do estado de metilação e é necessária para a metilação de novo de sítios não-CpG 

através da DNMT3a e a DNMT3b. Estas enzimas são muito importantes no desenvolvimento 

embrionário, exercendo os seus efeitos durante esse processo (260). 

Relativamente às aplicações terapêuticas e às perspetivas da metilação do DNA, num 

estudo de Fu et al., foi demonstrado que o promotor da IL-10, estava hipermetilado em quatro 

regiões diferentes do local CpG em doentes com AR, constituindo esta uma potencial razão 

para os níveis de IL-10 nestes doentes estar diminuído (262). Para além disso, também foi 

demonstrado que células mononucleares do sangue periférico tratadas com Azacitidina 

(inibidor da DNMT), estimularam a produção de IL-10 em níveis significativos, sugerindo 

assim, que a desmetilação mediada por Azacitidina do promotor da IL-10, pode reduzir a 

inflamação através do aumento da produção de IL-10.(261-262) 

Por conseguinte, os inibidores das DNMTs têm sido propostos como potenciais 

medicamentos para a AR.  Para além da Azacitidina, a decitabina, também demonstrou ser 

eficaz no aumento de linfócitos Treg e na diminuição de linfócitos Th1 e Th17 (264). Estes dois 

fármacos estão aprovados para o tratamento da leucemia mieloide aguda e outros tipos de 

neoplasias, e também já são utilizados no tratamento de condições inflamatórias da pancreatite 

(78). 

No entanto, a relação entre a metilação do DNA e a ocorrência e o desenvolvimento da 

AR é complexa e necessita de mais investigação (264). 

 

9.2.2 Modificação das histonas 

As histonas são proteínas que desempenham um papel muito importante na organização 

do núcleo do DNA e da sua estrutura, através da formação da cromatina (259,264). As histonas 

são sujeitas a modificações pós-traducionais, através da ubiquitinação, acetilação, metilação e 

a fosforilação, desacetilação, e a sumoilação (258).  A modificação mais estudada é a acetilação 

das histonas, que é catalisada por duas enzimas: a histona acetiltransferase e a HDAC (Figura 

9.3) (259). Está evidenciado que os níveis de HDACs estão aumentados nos tecidos sinoviais 

de doentes com AR, e por isso a inibição das mesmas pode levar à redução da inflamação (258). 
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Figura 9.3- Representação do processo de acetilação e desacetilação das histonas (Adaptado de (259,269)). 
Abreviaturas: HAT, Histona acetiltransferase; HDAC, Histonas desacetilases. 
 

A metilação das histonas ocorre principalmente nos resíduos de lisina e arginina das 

histonas H3 e H4. As histonas desacetilases estão divididas em duas classes, a classe I inclui 

HDAC1, HDAC2, HDAC3 e HDAC8, a classe II está dividida em duas, HDAC4, HDAC5, 

HDAC7, HDAC9 em IIA, e HDAC6 e HDAC10 em IIB (259). 

Num estudo, verificou-se que a supressão da HDAC3 M192 era eficaz na supressão de 

fatores pró-inflamatórios nos fibroblastos sinoviais de doentes com AR, tornando-a um alvo 

potencial para a terapia dirigida da AR (265). Outro inibidor de HDAC de classe I e de classe 

II, a tricostatina A, exibiu resultados significativos na redução da IL-6 e TNF-α (264-266). 

É importante realçar que nem todos os membros da família HDAC têm efeito pró-

inflamatório. Foi demonstrado que a HDAC5 exerce uma ação anti-inflamatória nos FLS (78). 

Sugerindo assim, a aplicação de HDAC específicos, em vez de gerais, para o tratamento da AR. 

Atualmente existem quatro inibidores de HDAC aprovados pela FDA, Vorinostat, Romidepsin, 

Panobinostat, and Belinostat e são utilizados no tratamento do linfoma de células T (78). 

Verificou-se que o Vorinostat e o Entinostat (ainda não está aprovado), têm a capacidade de 

reprimir a via do fator nuclear kappa B nos fibroblastos sinoviais, regulando assim as citocinas 

inflamatórias (267). A inibição de HDAC pode ser uma opção promissora para o tratamento da 

AR, apesar de cada HDAC ter a capacidade de controlar genes diferentes e funções no FLS. 

Por isso, a inibição seletiva da HDAC pode melhorar a margem de segurança terapêutica. No 

entanto, é necessária mais investigação, de forma a compreender o papel das HDACs na 

patogénese da AR e os potenciais benefícios dos inibidores dos HDACs no tratamento da 

mesma, como também a avaliação dos seus efeitos adversos (258,261,268). 
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9.2.3 MicroRNA 

Os miRNA são pequenas moléculas de RNA não codificantes com um comprimento 

aproximado de 22 nucleótidos, capazes de modular a expressão genética através do aumento da 

taxa de tradução ou da inibição da tradução e da degradação do mRNA (260). Os miRNAs 

desempenham um papel importante em muitos processos biológicos, principalmente no 

desenvolvimento do sistema imunitário e na subsequente regulação da imunidade, tanto inata 

como adquirida (78). Presentemente, já foram identificados mais de 100 miRNAs, que podem 

estar envolvidos na alteração dos processos de desenvolvimento das células imunitárias e na 

regulação das suas funções (78). Estas pequenas moléculas, estão envolvidas na regulação de 

aproximadamente, 30% de todos os padrões de expressão e tradução de genes importantes para 

os processos de proliferação celular, diferenciação, metabolismo, inflamação e apoptose (260). 

O papel dos miRNA no processo inflamatório inclui tanto, o controlo da produção de citocinas 

como a proteção do tecido cartilagíneo através da regulação da atividade metabólica, da 

proliferação e da resistência à apoptose (78).  Adicionalmente, os miRNAs estão presentes em 

fluidos extracelulares, como o soro, o plasma e o líquido sinovial, e podem ser transportados 

para outras células e tecidos alvo através da circulação. Esta particularidade, permite que os 

miRNAS atuem como moléculas de sinalização na comunicação intercelular, potenciando a sua 

utilização como biomarcadores (78,260,270). 

Apesar de determinados fatores genéticos serem reconhecidos como um fator de risco 

na AR, continuam a ser revelados novos genes e mutações que estão implicadas na patogénese 

da doença, sendo que a descoberta dos miRNA é uma delas.  Inúmeros estudos, indicam que a 

desregulação da expressão de miRNA, tem influência nos mecanismos de regulação imunitária, 

estimulação das vias de sinalização pró-inflamatórias, e à produção excessiva de citocinas pró-

inflamatórias (270). 

A aplicação terapêutica dos miRNA, baseia-se na premissa de que a expressão anómala 

poderá estar envolvida nos processos de inflamação e autoimunidade (271). Logo, o 

restabelecimento da função do miRNA e/ou a estimulação dos miRNA que se encontram 

diminuídos, pode ser utilizado como uma nova estratégia para o tratamento da AR (271). 

Por isso, a terapêutica com miRNA centra-se em 2 princípios: mímicos e antimiRs 

(também conhecidos como inibidores de miRNA). Nos mímicos, o design da molécula consiste 

na conceção de pequenos RNAs artificiais de cadeia dupla que vão ser análogos das sequências 

de miRNA correspondentes. Em contrapartida, os inibidores são de cadeia simples e têm como 

alvo os miRNAs (271). 
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Uma grande vantagem da terapêutica à base de mRNA é o seu potencial de expressão de 

proteínas devido à sua tradução contínua, resultando num processo prolongado, quando 

comparado com os fármacos tradicionais à base de proteínas/peptídeos (272). 

Para além disso, o interesse da utilização dos miRNA como biomarcadores promissores, 

advém do seu perfil de expressão específico que pode estar associado ao desenvolvimento de 

diversas patologias como também, ser um indicador da sua progressão, gravidade, e de resposta 

aos tratamentos. Como os miRNA podem ser encontrados em diversos fluídos, podem ser 

detetados através de técnicas simples (271). 

Através de um estudo conduzido por Duroux-Richard et al., foi demonstrado que a 

sobre-expressão de miR-125b estava diretamente relacionado com uma maior atividade da AR 

e uma boa resposta ao tratamento com rituximab (273). Por isso, este miRNA pode ser uma 

ferramenta importante na previsão da eficácia do tratamento (272).  

Também foi demonstrado que após a terapia anti-TNF, diversos miRNAs como o 

miRNA-23-3p, o miRNA-16-5p, o miRNA125b-5p, o miRNA-146a-5P, o miRNA-126-3p e o 

miRNA-223-3p, estavam significativamente supra-regulados (264). Sendo que, isto só se 

verificou em doentes que responderam positivamente a este tratamento. Consequentemente, 

estes doentes apresentaram uma diminuição nos valores de PCR, FR, TNF-α, IL-6 e IL-17 

(264). 

Dentro desta família, os miRNAs mais estudados na AR são o miRNA-146 e o miRNA-

155, dado que estão implicados na regulação da via do NF-κB, um mediador essencial da 

inflamação e, para além disso, a sua expressão nos tecidos sinoviais encontra-se anormal (270). 

Neste sentido, o miRNA-155 encontra-se sobre-expresso nos FLS, principalmente quando estes 

são estimulados pelo TNF-α (274). O miRNA-155 também estimula a secreção de citocinas 

inflamatórias nos FLS e reprime a expressão da metaloproteinases de matriz 3 e da 

metaloproteinases de matriz 1, inibindo a destruição articular, desempenhando um papel 

protetor.(271)  Tal como o miRNA-155, a expressão do miRNA-146a encontra-se aumentada nos 

FLS, monócitos, macrófagos de doentes com AR, resultando num aumento dos níveis te TNF-

-α no sangue periférico (275).O miRNA-146a desempenha um papel importante na supressão 

dos linfócitos Treg e na inibição das respostas Th1, fatores críticos na indução e manutenção 

da inflamação (275). 

Neste sentido, existe evidência de que os miRNAs estão envolvidos em diversos 

mecanismos patológicos na AR e por isso, constituem uma opção terapêutica com potencial. 

No entanto, ainda existe um longo caminho a percorrer até à aplicação clínica, havendo alguns 

obstáculos que precisam de ser ultrapassados (276). Obstáculos estes, que se centram em dois 
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princípios: (I) A compreensão abrangente da função dos vários miRNAs, de forma a selecionar 

aquele que possui a melhor eficácia, como também o conhecimento da sua ação fisiológica, 

nomeadamente sobre as possíveis ações antagonistas ou agonistas. O segundo consiste no 

desenvolvimento de veículos de miRNA otimizados que permitam uma segmentação específica 

dos tecidos ou das células. Isto deve-se, aos miRNA apresentam uma fraca bioestabilidade, 

devido ao seu tamanho molecular e forte carga aniónica e por isso, não conseguem atravessar 

a membrana plasmática (276). Para além disso, ainda é necessário averiguar a segurança e 

eficácia desta terapia (271,276). 

 

9.3 Inibidores do Fator Estimulador de Colónias de Macrófagos 

O fator estimulador de colónias de macrófagos (GM-CSF) é um fator de crescimento 

hematopoético, responsável pela estimulação da proliferação de granulócitos e macrófagos a 

partir de células precursoras da medula óssea (277). Para além do seu papel hematopoiético 

bem conhecido, o GM-CSF está envolvido em diversos processos biológicos tanto na 

imunidade inata, como na adaptativa (277). Esta citocina hematopoética, também está 

envolvida na ativação de células imunitárias como macrófagos, células dendríticas e linfócitos, 

e estimula a produção do TNF, da IL-1 e da IL-6, citocinas pró-inflamatórias tipicamente 

envolvidas na fisiopatologia da AR (278). 

Apesar do papel do GM-CSF na patogénese da AR ainda não ser claro, sabe-se que os 

níveis de GM-CSF e dos seus recetores estão aumentados no fluido sinovial, no plasma e nos 

sinoviócitos de doentes com AR (277-279). Atendendo ao seu mecanismo, o GM-CSF atua 

através da ligação ao seu recetor  heterodimérico, composto por uma cadeia α e uma cadeia β. 

Após a ligação do GM-CSF ao seu recetor, o sinal é lido principalmente através da via JAK-

2/STAT, mas também através das vias da proteína quinase ativada por mitogénio, do NF-κB e 

da quinase do 3-fosfatidilinositol (PI3K) (Figura 9.4) (280). 

Tendo em consideração o papel do GM-CSF na AR, a inibição do GM-CSF pode 

interferir com a produção de macrófagos, e inibir a cascata inflamatória, resultando na 

diminuição da produção de citocinas pró-inflamatórias e assim proporcionar benefícios clínicos 

na AR (280). 

Entre os fármacos em desenvolvimento, o mavrilimumab e o otilimab tem demonstrado 

resultados promissores em diversos ensaios clínicos (281,282). O mavrilimumab é um 

anticorpo monoclonal IgG4 humano de alta afinidade para a região α do recetor GM-CSF e é 

um antagonista competitivo da sinalização do GM-CSF (280).  Foi o primeiro fármaco 
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desenvolvido desta classe e tem exibido eficácia em diversos estudos clínicos de fase I, IIa e 

IIb (282). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Figura 9.4 - Estrutura do recetor do fator estimulador de colónias de macrófagos (Adaptado de 

(277)). 
Abreviaturas:GM-CSF, Fator estimulador de colónias de macrófagos; GM-CSFR, Recetor do fator estimulador de colónias 

de macrófagos MAPK, Proteína quinase ativada por mitogénio; NF-kB, Fator nuclear kappa B; PI3, Quinase do 3-

fosfatidilinositol. 

 

Num estudo de fase IIa de Brumster et al., dos 233 doentes com AR ativa moderada e 

em terapia com MTX há pelo menos 3 meses, 158 receberam diferentes doses de mavrilimumab 

SC (10, 30, 50 e 100mg) e 75 foram tratados com placebo (283). Na décima segunda semana 

após tratamento, 55,7% dos doentes que tinham recebido mavrilimumab, demonstraram uma 

redução superior a 1,2 pontos da DAS28-PCR em comparação com o placebo (283). A dose de 

100mg exibiu uma melhor resposta ACR20 comparativamente à do placebo (283). Para além 

disso, não foram reportados efeitos adversos significativos (283). 

Noutro estudo de fase IIb, 326 doentes com AR ativa e com resposta inadequada a ≥1 

csDMARD, receberam doses de 30, 100, 150mg de mavrilimumab SC de duas em duas 

semanas, durante 6 meses (24 semanas) (284). Após a primeira semana, verificou-se uma 

diminuição do número de articulações inchadas, na contagem de articulações sensíveis, da dor, 

e dos níveis de VS e PCR (284). À semelhança do estudo anterior, o mavrilimumab diminuiu 

significativamente as pontuações do DAS28-PCR na décima segunda semana pós-tratamento 

(284). Na vigésima quarta semana, os doentes que receberam a dose de 150mg obtiveram uma 

melhor resposta ACR20 em comparação com o placebo. Adicionalmente, as taxas de remissão 
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DAS28-PCR (<2,6) também foram significativas com mavrilimumab 150mg, em comparação 

com o placebo na 12ª semana, e em todas as doses de mavrilimumab comparativamente ao 

placebo na 24ª semana (284). 

Relativamente ao perfil de segurança deste fármaco, os ensaios clínicos não destacaram 

questões de segurança ou toxicidades específicas, sendo que, os efeitos adversos observados 

foram considerados com gravidade ligeira a moderada (285). No estudo de fase I, os efeitos 

adversos mais comuns foram a nasofaringite, dor de cabeça, diarreia e dor nas costas (285). 

Os dados disponíveis sobre o mavrilimumab, no que respeita ao seu mecanismo de ação, 

resultados de ensaios clínicas, eficácia, segurança e rapidez de resposta são encorajadores e 

fundamentam a realização de ensaios de fase III, com um potencial posicionamento na AR 

moderada a grave com resposta insuficiente anterior ao MTX e, em particular, aos TNFis (284). 

Já o otilimab, também conhecido por MOR-103, atua diretamente no recetor do GM-

CSF, é um anticorpo IgG1 humano recombinante de alta afinidade que se liga a um epítopo do 

GM-CSF, bloqueando assim a interação citocina-recetor e a sua ativação (286). Através de um 

estudo Ib/IIa, verificou-se que houve uma diminuição da pontuação DAS28 com o otilimab em 

comparação com o placebo. Os efeitos adversos manifestados foram ligeiros a moderados.(286) 

Num estudo de fase IIb, o otilimab foi administrado concomitante com o MTX, uma 

vez por semana durante cinco semanas e, subsequentemente de duas em duas semanas até à 

semana 50 (287). As doses foram distribuídas aleatoriamente por placebo subcutâneo ou 

otilimab 22,5mg, 45mg, 90mg, 135mg ou 180mg. A dose mais elevada de otilimab (180 mg) 

mostrou uma resposta ACR20 significativamente mais elevada, em comparação com o placebo 

(287). No entanto, apesar do otilimab não ter atingido o objetivo primário de remissão do 

DAS28-PCR, verificou-se uma melhoria em diversos parâmetros relatados pelos doentes, como 

a diminuição da dor e do cansaço (287). Tendo por base estes resultados, a terapia anti-GM-

CSF para além de diminuir a atividade da doença, pode ter efeitos significativos na redução da 

dor e no aumento da função dos doentes com AR.  

 Em dois estudos de fase III, a eficácia do otilimab foi comparada com o tofacitinib em 

doentes com resposta inadequada ao MTX ou outros csDMARDs e bDMARDs (288). Os 

participantes dos dois ensaios receberam duas doses (90 mg ou 150mg) de otilimab por via SC 

semanalmente e tofacitinib ou placebo duas vezes por dia. No primeiro ensaio, aos doentes que 

não receberam otilimab foi-lhes administrado tofacitinib 5mg e MTX, no segundo ensaio, o 

MTX foi substituído por outro csDMARD.(288) No primeiro ensaio, os doentes que receberam 

otilimab apresentaram uma resposta ACR20 significativamente superior ao placebo, com taxas 

de 54,7% e 50,9%, em ambas as doses versus 42,9% do placebo. Estes resultados são 
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equiparáveis aos do segundo ensaio, apesar de não se ter verificado uma diferença significativa 

entre as doses (54,9% e 54,5%), os resultados do placebo foram inferiores (32,5%) (288). 

Adicionalmente, a dose de 90mg proporcionou uma diminuição da atividade da doença no 

CDAI numa porção significativa dos doentes, no entanto a dose de 150mg não foi capaz de 

atingir estes resultados no primeiro ensaio (288). Contudo, os resultados do tofacitinib foram 

consistentemente superiores aos do otilimab em vários parâmetros (288). 

Por último, o estudo mais recente, comparou a eficácia do otilimab com o sarilumab 

(inibidor da IL-6) em 549 doentes com reposta inadequada a pelo menos um bDMARD ou 

tsDMARD. Estes doentes receberam otilimab SC (90 ou 150mg uma vez por semana), 

sarilumab SC (200mg de 2 em 2 semanas) ou placebo durante 12 semanas, em simultâneo com 

csDMARDs. Todavia, o otilimab não foi capaz de apresentar resultados superiores ao grupo de 

placebo, e não demonstrou superioridade ao sarilumab neste ensaio (281). 

Com base nos resultados dos últimos ensaios, o otilimab não demonstrou ser superior 

ao JAKi nem ao inibidor da IL-6, logo é pouco provável que o otilimab seja uma adição valiosa 

ao atual arsenal terapêutico para a AR, apesar de apresentar um perfil de segurança razoável 

(281). 

Apesar destes resultados, estão a decorrer estudos de novos fármacos desta classe, que 

tal como o mavrilimumab, revelam que a inibição da atividade do GM-CSF pode constituir uma 

opção terapêutica associada a poucos riscos, quando os fármacos disponíveis não são eficazes 

no controlo da patologia (280). 

 

9.4 Inibidores da via da quinase do 3-fosfatidilinositol  

A PI3K representa uma família de quinases lipídicas que fosforilam os fosfoinositídeos. 

Estas quinases estão compreendidas em 3 classes, dependendo da sua homologia de sequência 

e especificidade de substrato. No entanto, as PI3K de classe I são as mais estudadas, 

nomeadamente a PI3KC1δ e a PI3KC1γ, que apresentam ser um alvo promissor no tratamento 

de doenças inflamatórias (289). 

Para que a via PI3K seja ativada, é necessária a ligação da proteína quinase B (AKT) 

(Figura 9.5). Esta via intracelular é crucial na regulação da proliferação, do metabolismo, da 

angiogénese e da sobrevivência celular em resposta a sinais extracelulares (264). O papel desta 

via na patogénese da AR está evidenciado (264). A elevada expressão de PI3K no tecido 

sinovial de doentes com AR pode ser responsável pela proliferação anormal dos FLS e pela 

estimulação da inflamação sinovial, através do aumento da expressão de citocinas pró-

inflamatórias como IL-1, IL-6, IL-17, IL-21, IL-22 e TNF-α (264). Para além disso, esta via 
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também vai estimular a produção e diferenciação de osteoclastos, provocando assim migração 

dos mesmos (290). 

Adicionalmente, sabe-se que o PI3K/AKT atua nos FLS, inibindo a sua autofagia 

através da proteína alvo da rapamicina dos mamíferos (mTOR) (290). Ademais a via 

PI3K/AKT/mTOR, também promove a proliferação contínua e anormal de células sinoviais, e 

também é determinante na sobrevivência e diferenciação dos osteoclastos (264). O papel da via 

PI3K/AKT/mTOR está bem evidenciado na patogénese de vários cancros, principalmente no 

cancro da mama (291-292). E por isso, já existem vários fármacos desta classe a serem 

estudados, em ensaios clínicos, sendo que alguns já são utilizados na prática clínica, como é 

exemplo o apelisib (291-292). Porém, a incidência de efeitos secundários como, hipertensão, 

hepatoxicidade, hiperglicemia e rash cutâneos, constituem um obstáculo importante ao 

desenvolvimento dos inibidores da PI3K (291). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 9.5-Representação da via de sinalização quinase do 3-fosfatidilinositol/proteína quinase B 
(PI3K/AKT) (Adaptado de (258)). 
Abreviaturas: AKT, Proteína quinase B; HIF-1α,  Fator induzível por hipoxia 1α; IL,  Interleucina; MMPs, 
Metaloproteinases da matriz; mTOR, Proteína alvo da rapamicina dos mamíferos; NF-κB, Fator nuclear kappa B; 
PDK1,Quinase l dependente de fosfoinositídeo; ROS, Espécies reativas de oxigénio; TNF-α, Fator de necrose tumoral alfa. 

 

 

No entanto, o estudo do potencial destes alvos ainda está no início, visto que, ainda só 

existem dados de estudos pré-clínicos da utilização dos inibidores da PI3K na AR. Num ensaio 
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pré-clínico de Patel, et.al., a molécula GS9901, um inibidor seletivo oral da PI3Kδ, revelou ser 

eficaz na redução da formação de pannus e na inibição da lesão articular, em ratinhos com 

artrite induzida por colagénio (293). Outra molécula, PBT-6, um inibidor da PI3KC2γ, 

demonstrou ser eficaz na inibição da expressão de macrófagos e de FLS induzidos pelo TNF-

α, em ratinhos com artrite induzida por colagénio (289). Como os macrófagos são as células 

responsáveis pelo aumento da expressão de citocinas, mediadores pró-inflamatórios, a sua 

inibição implicaria uma redução da inflamação, infiltração e uma redução da destruição 

articular, tornando o PI3K um alvo promissor na terapêutica da AR (289). 

 

9.5 Inibidores da tirosina quinase de Bruton  

Como descrito anteriormente, a AR é uma doença crónica sistémica de carácter 

autoimune, sistémica, em que a desregulação da proliferação de linfócitos T e B está implicada. 

Este fenómeno, vai conduzir à produção de autoanticorpos e citocinas inflamatórias através da 

via sinalização do recetor de antigénio dos linfócitos B (BCR), promovendo assim a progressão 

da AR (264). 

A BTK é uma quinase intracelular, pertence à família das TEC quinase e é expressa nas 

células hematopoiéticas como os linfócitos B, os mastócitos e as células mielóides, com a 

exceção dos linfócitos T e linfócitos natural killer. (294). A BTK desempenha um papel 

importante em diversas via de sinalização, incluindo a via de sinalização do BCR e a via de 

sinalização do recetor Fcγ (295). Adicionalmente, está envolvida na sobrevivência, 

proliferação, ativação e a diferenciação das células imunitárias, bem como na produção de 

citocinas (294). 

Atendendo ao seu mecanismo de ação fisiológico, a BTK participa em três vias 

independentes (Figura 9.6). Estas vias incluem: I) ativação dos linfócitos B através da via de 

sinalização do BCR; II) ativação de monócitos e macrófagos induzida pelo complexo imune 

através da via de sinalização do recetor Fcγ, que vai estimular a produção de citocinas 

inflamatórias, nomeadamente, a IL-1β, IL-6 e TNF-α. E por último a (III) está envolvida na 

reabsorção óssea pela ativação do RANK, que por sua vez estimula a proliferação e 

diferenciação de osteoclastos, um dos principais fatores que contribuem para a fisiopatologia 

da AR (296). E por isso, a inibição da BTK nos linfócitos B, leva à inibição das 3 vias 

mencionadas. Isto resulta na interrupção de sinais quimiotáticos essenciais para a 

sobrevivência, migração e proliferação de linfócitos B, e uma subsequente redução na produção 

de citocinas inflamatórias a partir de células mielóides (296-297). 
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Figura 9.6-Mecanismo de ação dos inibidores da tirosina quinase de Bruton (Adaptado de (298-299)). 
 Nesta figura estão representadas duas vias independentes da BTK, a 1) a ativação das células B através da via de 
sinalização do recetor de células B (BCR); 2) a ativação de monócitos e macrófagos através da via de sinalização 
do recetor Fcγ, que conduz à produção de citocinas inflamatórias. O primeiro mecanismo é desencadeado após a 
ligação do antigénio ao BCR, a BTK é ativada conduzindo à sinalização da fosfolipase-Cγ (PLC-γ), resultando na 
ativação da via do NF-κB, o que vai provocar alterações transcricionais essenciais à proliferação e diferenciação 
dos linfócitos B. No segundo, a ativação da BTK nos macrófagos e monócitos resulta da ligação do complexo 
imune ao recetor Fcγ e das tirosinas quinases Lyn e Syk, e através da sinalização da PLC-y, a expressão de citocinas 
inflamatórias (nomeadamente interleucina (IL)-1β, IL-6 e TNF-α é ativada (296). 
Abreviaturas: BCR, Recetor de antigénio dos linfócitos B; BTK, Tirosina quinase de Bruton; Ca2+, Cálcio; DAG,  
Diacilglicerol; Ip3, Inositol 1,4,5-trifosfato; IL, Interleucina; Lyn, Tirosina quinase Lyn; PLC-γ, Fosfolipase-Cγ; Syk, Tirosina 
quinase Syk; TNF-α, Fator de necrose tumoral alfa. 
 

Inicialmente, os moduladores da sinalização das células B surgiram no contexto 

oncológico, no entanto, como os linfócitos B estão envolvidos na patogénese de diversas 

doenças autoimunes como a AR, esclerose múltipla, lúpus entre outras, a inibição da atividade 

da BTK tornou-se um alvo terapêutico interessante (298). Os linfócitos B desempenham um 

papel central na patogénese da AR, devido à sua capacidade de produção de autoanticorpos, 

apresentarem-se como autoantígenos, de segregar citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias e 

de orquestrar a formação de tecidos linfoides terciários (298). Posto isto, a inibição destas 

células revela uma abordagem eficaz no tratamento da AR, como é o caso do rituximab. Os 

dados clínicos relativamente ao rituximab comprovam que os efeitos deste anticorpo nos 

linfócitos B estão correlacionados com a resposta clínica em doentes com AR (297). Posto isto, 

os fármacos adicionais que visam as vias das células B, incluindo os inibidores da BTK, podem 

desempenhar um papel importante como terapêutica alternativa ou adjuvantes no tratamento da 

AR (295). 

No entanto, a BTK pertence à família de quinases de tirosina TEC, e ao partilhar um 

domínio conservado com outros membros da família, dificulta o design da molécula inibidora, 

de forma a ser específica para a BTK (300). Atualmente, estão  disponíveis 5 fármacos 

inibidores irreversíveis da BTK (ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib, orelabrutinib, 
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tirabrutinib), os reversíveis estão a ser submetidos a investigações pré-clínicas e clínicas, 

principalmente para o tratamento a longo prazo de doenças autoimunes, especialmente AR e 

esclerose múltipla (301).Os fármacos irreversíveis, como o ibrutinib ligam-se covalentemente 

à cisteína-481 no local ativo, o que representa um risco de seletividade, uma vez que 10 outras 

quinases humanas possuem um resíduo de cisteína equivalente no seu sítio ativo, resultando na 

inibição de várias quinases “fora do alvo” em doses terapêuticas (302). Para além disso, 60% 

dos doentes tratados com ibrutinib apresentam resistência ao tratamento, uma vez que a cisteína 

na posição 481 da proteína BTK sofre uma mutação para serina (301). 

O ibrutinib foi o primeiro inibidor de BTK aprovado pela FDA no tratamento de certos 

linfomas e leucemias (296).Porém, a sua ampla atividade inibitória em toda a família TEC e 

noutras tirosina-quinases, impediu o seu desenvolvimento no tratamento de doenças 

autoimunes e inflamatórias (296).A utilização de vários inibidores irreversíveis de segunda 

geração na AR está a ser estuda em ensaios clínicos, como é o caso do tirabrutinib (ONO/GS-

4059), um inibidor duplo da BTK e da TEC, ainda em estudos de fase I, spebrutinib, evobrutinib 

e fenebrutinib que se encontram em estudos de fase II (296). 

O spebrutinib (CC-292) foi o primeiro inibidor irreversível de segunda geração a ser 

estudado no contexto AR (297).  Apesar de ter demonstrado resultados promissores na inibição 

da diferenciação dos osteoclastos a partir de células da linhagem mielóide, em estudos de fase 

I, e num estudo clínico (301,303).No entanto, num estudo de fase IIa em combinação com 

MTX, os resultados apresentados não foram estatisticamente significativos, tendo em conta que 

a população em estudo era pequena (47 participantes) (304). 

Num ensaio de fase IIb, várias doses de evobrutinib foram administradas a 309 doentes 

que não responderam ao tratamento com MTX (305). Contudo, não se observou um efeito dose-

resposta, e o evobrutinib não atingiu a resposta ACR20 (305). Demonstrando resultados 

contraditórios, quando comparado com um estudo de fase IIa, em que 55,2% dos doentes 

obtiveram uma resposta ACR20 e uma diminuição da pontuação DAS28-PCR (296). 

Já o fenebrutinib, é um inibidor BTK altamente seletivo, reversível que demonstrou 

atividade dose-dependente num modelo in vivo de artrite inflamatória em ratinhos. 

Demonstrando um perfil de ação único, quando comparado com outros inibidores, apresentado 

um melhor   perfil de segurança, por não exercer efeito noutras quinases da mesma família 

(294). 

De forma a avaliar a eficácia do fenebrutinib foi realizado um estudo de fase II com 480 

doentes com AR RF positiva ativa moderada a severa, com MTX como terapia de base (resposta 

inadequada) e com uma resposta inadequada a pelo menos um inibidor TNF (306). Dos 480 
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doentes em estudo, alguns uns receberam doses diferentes de fenebrutinib, outros receberam 

uma injeção semanal de adalimumab e os restantes foram sujeitos a placebo.  Os grupos que 

receberam as doses de 150mg e 200mg de fenebrutinib, apresentaram uma eficácia superior em 

comparação ao placebo (306).  Para além disso, as respostas demonstradas pelo fenebrutinib 

foram semelhantes às observadas com adalimumab, tendo sido igualmente demonstrada 

atividade em doentes refratários a outras terapias, além do MTX (306). 

Apesar de o fenebrutinib apresentar um perfil de segurança aceitável, ainda é necessário 

realizar mais estudos, de forma a obter dados mais robustos em relação ao seu perfil de 

tratamento a longo prazo e à sua eficácia para além de 3 meses. Tendo em conta estes resultados, 

é necessário uma avaliação adicional do fenebrutinib em doentes com AR refratária a DMARDs 

biológicos, a fim de, suportar a premissa de que o tratamento com inibidores da BTK constitui 

uma opção em doentes que apresentam uma resposta inadequada ao MTX e aos TNFis (306). 

Uma das limitações que os inibidores irreversíveis apresentam é a ligação covalente ao 

resíduo de cisteína-481 no local de ligação ao ATP da BTK, uma vez que muitas outras quinases 

humanas têm um resíduo de cisteína semelhante no seu local de ligação ativo, aumentando o 

risco de efeitos fora do alvo, e um consequente problema de segurança (294).  Em contrapartida, 

fenebrutinib provocou alterações nos biomarcadores dos linfócitos B e das células mielóides, 

consistentes com o mecanismo de ação duplo ideal proposto de um inibidor da BTK capaz de 

inibir a sinalização das células B e do recetor Fcγ (306). 

Os dados dos estudos pré-clínicos levantam algumas questões que são importantes na 

otimização do benefício clínico desta classe de fármacos. Sendo uma delas, a utilização de 

inibidores da BTK na fase inicial da doença, visto que, a BTK desempenha um papel crucial na 

diferenciação dos linfócitos B.  Este fenómeno sugere que a inibição da BTK pode ser mais 

relevante nas fases iniciais da doença, quando os autoanticorpos se estão a desenvolver, do que 

nas fases mais avançadas da artrite. Adicionalmente, os estudos clínicos de fase I e II até à data 

têm sido de curta duração e aplicados a amostras relativamente pequenas, constituindo este um 

fator limitador na identificação de efeitos positivos, o que pode subestimar os potenciais efeitos 

retardados do tratamento. Neste sentido, são necessários ensaios adicionais, para preencher 

estas lacunas, e para ajudar a determinar se a inibição da BTK pode ser útil num subconjunto 

de doentes com AR, ou talvez eficaz em combinação com outras terapias (296). 
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9.6 Novos sistemas de administração de fármacos 

Apesar das terapêuticas convencionais e o acesso a novos fármacos biológicos serem 

eficazes no controlo da doença, em certa medida, existe um elevado risco de efeitos 

secundários, relacionados com a dose e com a distribuição (307). Devido à falta de 

especificidade de alguns fármacos, em relação aos órgãos/tecidos afetados pela AR, o 

aparecimento de efeitos extra-articulares é bastante comum (308). Para fazer face a estas 

limitações, estão a ser desenvolvidos novos sistemas de administração de fármacos, utilizando 

a nanotecnologia. Uma das grandes vantagens do uso de nanopartículas é a sua especificidade 

para com o alvo. A possibilidade de solubilizar fármacos pouco solúveis, um perfil seguro, uma 

maior eficácia e uma melhor distribuição consistem noutras particularidades que contribuem 

igualmente para o potencial terapêutico deste sistema de veiculação (307-308). 

Os sistemas de administração de fármacos nano particulados são uma abordagem 

promissora devido ao seu tamanho, que facilita a administração do fármaco, e o aumento da 

sua estabilidade do fármaco através de técnicas de encapsulação (309). Isto, vai aumentar a sua 

solubilidade e a sua semi-vida. A utilização de nanomateriais permite um tratamento 

direcionado, através de transporte do fármaco de uma forma ativa ou passiva, libertação 

controlada e a capacidade de solubilizar substâncias hidrofóbicas (309). 

Na AR, a vasculatura encontra-se muito permeável devido aos mediadores 

inflamatórios, o que provoca um aumento de 6 a 40 vezes da permeabilidade da barreira 

hemato-articular (307). E por isso, as fugas encontradas nestes tecidos, podem ser utilizadas 

como uma via de administração seletiva de fármacos (307). A abordagem passiva baseia-se no 

aumento da permeação e da retenção, sem a utilização de uma porção específica de 

direcionamento na superfície da nanopartícula. Como os tecidos inflamados sofreram alterações 

anatómicas e fisiológicas, devido ao estado de inflamação, estes fármacos conseguem 

ultrapassar a membrana do tecido por difusão passiva, nos locais onde estão as lesões, 

provocando o extravasamento de leucócitos e a retenção de nanopartículas (307). Neste sentido, 

a acumulação de nanopartículas, em articulações inflamadas, pode melhorar a ação anti-

inflamatória, evitando a administração de doses elevadas e reduzindo, assim, os efeitos fora do 

alvo de vários medicamentos (309). Os sistemas coloidais de administração de fármacos, como 

os lipossomas, as nanopartículas, as micelas e os conjugados macromolécula-fármaco, podem 

ser utilizados na acumulação passiva de fármacos no interior do pannus (310). 

Já o princípio do alvo ativo, tem por base a modificação da superfície das partículas 

transportadoras com os ligandos de reconhecimento específico (de acordo com o alvo 

pretendido), que se vão ligar a recetores de células que estão presentes no líquido sinovial.  As 
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principais células-alvo desta abordagem são os macrófagos e os FLS, que se encontram sobre 

expressos no líquido sinovial dos doentes com AR (311). Estas células apresentam uma 

elevação da expressão dos seus recetores de membrana ou dos níveis de proteínas de superfície 

no seu exterior, como o CD44, o recetor de folato e a integrina (310-311).Através da ligação 

das nanopartículas transportadoras a estes recetores de superfície, o fármaco consegue entrar 

dentro da célula. A libertação do fármaco do seu veículo pode ocorrer na superfície da célula, 

na matriz extracelular ou através das enzimas líticas e digestivas existentes nos organelos 

lisossomais, garantindo assim, a entrega do fármaco no citosol sem a fixação da porção coloidal 

do veículo (311). 

Embora a grande variedade de nanopartículas (NPs) esteja a aumentar rapidamente, a 

maioria pode ser agrupada em duas categorias: as que contêm moléculas orgânicas como 

principal material de construção e as que utilizam elementos inorgânicos, como metais 

coloidais, no núcleo. Vários sistemas de nanopartículas têm sido estudados no contexto da AR, 

como nanopartículas à base de polímeros (micelas), as nanopartículas à base de lípidos 

(lipossomas, nanopartículas lipídicas sólidas, transportadores lipídicos nanoestruturados) e as 

nanopartículas metálicas (nanopartículas de ouro) (Figura 9.7). 

 

Figura 9.7- Exemplos de diferentes sistemas de nanopartículas (Adaptado de (308-309)). 

 

9.6.1 Nanopartículas poliméricas 

As nanopartículas poliméricas são sistemas muito versáteis, por serem biocompatíveis 

e apresentarem características biomiméticas (311). Apresentam uma grande vantagem em 

comparação com outros sistemas, por serem muito estáveis e terem uma elevada capacidade de 

encapsulação, que pode ser influenciada pela técnica de preparação e pelas caraterísticas dos 

componentes utilizados na formulação (312). Outra vantagem é a capacidade de entregar o 

agente terapêutico diretamente no local ativo ou no alvo, por possuir um revestimento 

polimérico, que protege o fármaco de uma eventual degradação, sem comprometer a 

estabilidade do mesmo (312-313). 
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As nanopartículas poliméricas são compostas por fármaco, polímeros e tensioativos. Os 

nanomateriais poliméricos são transportadores de fármacos constituídos por polímeros naturais, 

sintéticos ou semi-sintéticos à escala nanométrica. Dentro dos polímeros naturais hidrofílicos, 

os mais usados são proteínas (gelatina, albumina, colagénio) e polissacarídeos (quitosano, 

alginato e ácido hialurónico). Relativamente aos polímeros hidrofóbicos sintéticos, os mais 

utilizados são derivados de celulose, silicone e poliamidas (312-313). 

O polímero ideal deve apresentar características essenciais como a biocompatibilidade, 

a inocuidade, a estabilidade, uma cinética de biodegradação adequada e a não acumulação nos 

tecidos (312). Estas propriedades devem-se manter durante um período limitado in vivo, sendo 

que a sua degradação deve ser gradual e em materiais que sejam solúveis ou sujeitos ao 

metabolismo e à excreção pelo organismo. Além disso, estes materiais devem apresentar um 

perfil de segurança razoável ou nenhuma toxicidade para o organismo após a sua degradação 

(312). Existem vários tipos de veículos de nanopartículas poliméricas, como as micelas, 

nanoesferas, nanocápsulas e dendrímeros, nesta monografia iremos debruçar-nos sobre as 

micelas. 

 

9.6.1.1 Micelas 

As micelas poliméricas são nanoestruturas coloidais anfifílicas (contêm uma parte polar 

ou hidrofílica e uma parte não polar ou hidrofóbica) de tamanhos que variam entre 10 a 200nm, 

com um núcleo hidrofóbico interior e uma região hidrofílica exterior, organizadas numa 

estrutura capsular núcleo-concha, em que os fármacos lipofílicos encontram-se dispersos dentro 

do núcleo, e os hidrofílicos encontram-se no invólucro externo (309). Estas micelas são 

compostas por co-polímeros anfifílicos divididas em blocos hidrofílicos e hidrofóbicos, que se 

montam quando são expostas em soluções aquosas/e ou orgânicas, criando uma estrutura 

bifásica, normalmente esférica, caracterizada por um núcleo interno hidrofóbico e um invólucro 

externo hidrofílico (314). 

  No entanto, estas micelas adquirem estruturas diferentes de acordo com o tipo de 

solvente. Na presença de um solvente orgânico, em determinas condições, os co-polímeros 

podem originar uma micela reversa, um núcleo interno hidrofílico e um invólucro externo 

hidrofóbico (314). A “automontagem” das micelas poliméricas é um processo reversível e está 

dependente da concentração micela crítica, esta concentração é relativa à concentração mínima 

de polímeros em solução, que leva à formação de micelas (314). Em soluções aquosas diluídas, 

as moléculas anfifílicas funcionam separadamente como tensioativos, mas à medida que a 
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concentração de co-polímero aumenta, começam a agregar-se devido à saturação da solução 

atingindo a concentração micela crítica (314). 

As micelas apresentam muitas vantagens tais como, a solubilização de fármacos pouco 

solúveis, aumentando assim a sua biodisponibilidade, para além de apresentarem a capacidade 

de permanecer no organismo o tempo suficiente para que ocorra a sua acumulação no alvo 

desejado. Adicionalmente, o seu tamanho permite a acumulação em regiões do corpo com 

vasculatura com fugas, que podem ser direcionadas através da ligação de um ligando específico 

à superfície exterior e podem ser preparadas em grandes quantidades de forma fácil e 

reprodutível (315-316). 

Como o invólucro exterior, é constituído por componentes que pouco reativos aos 

componentes do sangue e tecidos, permite que as micelas permaneçam no sangue (tecidos) 

durante bastante tempo sem serem reconhecidas por determinadas proteínas e/ou células 

fagocíticas (316). A utilização de micelas poliméricas na AR está relacionada com o aumento 

da solubilidade de fármacos hidrofóbicos como os glucocorticoides e os DMARDs (317). 

Num estudo de Wang et al., foram administradas micelas de dexametasona, a ratinhos 

com artrite (317). Verificaram, que após a administração intravenosa de micelas de 

dexametasona (0,8 mg/Kg),  foi alcançado um efeito de regulação negativa na expressão de 

TNF-α e IL-1β, quando comparado com a dexametasona livre (317). 

  Noutro estudo, micelas de polietilenoglicol com ácido polilático modificadas com um 

tripeptídeo arginina-glicina-ácido aspártico, foram carregadas com o MTX e nimesulida e 

administradas em ratinhos com artrite (318). Foi demonstrado que as micelas poliméricas 

modificadas com o tripeptídeo arginina-glicina-ácido aspártico, promoveram a retenção das 

micelas nas articulações inflamadas e a capacidade de direção para um alvo específico, o que, 

por sua vez, reduziu a angiogénese com uma dose baixa de MTX e nimesulida (318). 

Confirmando assim, que as micelas podem ser utilizadas como veículo de administração de 

fármacos já aprovados para o tratamento da AR, de forma a, aumentar os seus efeitos 

terapêuticos, melhorando a administração do fármaco aos tecidos inflamados, minimizando os 

efeitos secundários (318). 

 

9.6.2 Nanopartículas à base de lípidos 

9.6.2.1 Lipossomas 

Os lipossomas são nanopartículas esféricas coloidais, com diâmetros na ordem dos 25-

1000 nm, formadas por fosfolípidos e colesterol, que se auto-organizam numa ou mais camadas 

de fosfolípidos com um núcleo aquoso (319). Devido a esta estrutura, é possível encapsular 
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moléculas lipofílicas e hidrofílicas no mesmo lipossoma, em que os fármacos hidrofílicos são 

encapsulados no núcleo da vesícula e os fármacos hidrofóbicos são encapsulados numa camada 

lipídica hidrofóbica exterior (320). O carácter anfifílico dos lipossomas, torna-os 

transportadores ideais de moléculas com diferentes polaridades (321). 

Devido às suas propriedades não tóxicas, flexíveis, biocompatíveis (pela semelhança às 

membranas celulares), completamente biodegradáveis e não imunogénicas, os lipossomas têm 

sido amplamente investigados na administração eficaz de fármacos, mas também na medicina 

nuclear no tratamento de doenças oncológicas (319,322). Outra propriedade importante, deve-

se ao facto de os lipossomas poderem ser incorporados em diferentes formulações como, 

suspensões, um aerossol, loções, pós para reconstituição, e deste modo ser administrados por 

via ocular, pulmonar, nasal, oral, intramuscular e subcutânea (309). Adicionalmente, os 

lipossomas têm a capacidade de encapsular macromoléculas como, a hemoglobina, a 

eritropoietina, a IL-2 e o IFN-γ (309). A farmacocinética dos lipossomas está dependente das 

características físico-químicas, tais como o tamanho, a carga superficial, o acondicionamento 

lipídico da membrana, a estabilização estérica, a dose e a via de administração (323). 

No entanto, os lipossomas apresentam algumas limitações, a principal é o 

reconhecimento pelas células do sistema linfático e do retículo endoplasmático (319).Para 

contornar esta limitação, verificou-se que a adição de polietilenoglicol, um polímero 

hidrofílico, reduziu o reconhecimento e a absorção dos lipossomas pelo sistema do retículo 

endoplasmático, resultando numa circulação prolongada dos mesmos no organismo (311). 

Já existem alguns estudos de aplicação de lipossomas como veículo de administração 

de alguns fármacos, como a dexametasona, aceclofenac, citrato de tofacitinib e MTX (307,309). 

Num estudo de Jia et al., foi administrado uma injeção de um lipossoma carregado com 

dexametasona, fosfatidilcolina de soja e solutol HS15 utilizando o método de hidratação em 

película fina, em ratinhos com artrite induzida (325). Os lipossomas carregados com 

dexametasona, apresentaram uma biodisponibilidade superior à dexametasona livre. Além 

disso, foi observada uma regulação negativa significativa dos níveis de TNF-α e IL-1β e uma 

redução do inchaço das articulações dos ratinhos com artrite (325). 

Em relação ao tofacitinib, devido à sua via de administração (oral), leva a que o fármaco 

não tenha a capacidade de direcionamento específico para o local da lesão. Apesar de apresentar 

uma eficácia tolerável, estão associados efeitos secundários sistémicos indesejados, fraca 

eficácia terapêutica em alguns doentes, e uma menor concentração do fármaco nos locais de 

interesse. Por isso, o uso de lipossomas como veículo, pode ajudar a resolver alguns destes 

problemas. Um estudo de Shen et.al., evidenciou que a utilização de lipossomas como veículo 
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do tofacitinib, está relacionada com um aumento da eficácia terapêutica e maior seletividade, 

pela acumulação dos lipossomas nas células inflamadas (325). Adicionalmente, também se 

verificou a redução da expressão de citocinas inflamatórias e da peroxidação lipídica nas células 

sinoviais do tecido articular de ratinhos com AR (325). 

Neste sentido, a utilização de lipossomas é uma abordagem promissora, que permite o 

aumento da biodisponibilidade, seletividade, eficácia e segurança, eliminando algumas 

barreiras da administração convencional. 

 

9.6.2.2. Nanopartículas lipídicas sólidas  

As nanopartículas lipídicas sólidas (SLNs) são veículos coloidais de dimensão de 50-

1000 nm e são constituídos por uma mistura de lípidos sólidos (exemplo, ceras, triglicéridos, 

ácidos gordos), tensioativos e água (309). O núcleo é constituído por lípidos sólidos (matriz de 

gordura com elevado ponto de fusão e por isso, estão sólidos à temperatura ambiente), que estão 

dispersos e são utilizados como matriz de encapsulamento de fármacos (309). 

Em comparação, e com os transportadores coloidais típicos, como as nanopartículas 

poliméricas e os lipossomas, estes oferecem estabilidade física, defesa contra a degradação do 

fármaco, libertação controlada, baixa toxicidade, uma área de superfície mais ampla e libertação 

de fármacos em locais específicos (309). Por serem biocompatíveis com as estruturas lipídicas, 

têm a capacidade de melhorar a solubilidade e a biodisponibilidade de fármacos insolúveis e 

podem ser fornecidos através de todas as vias existentes (309). Além disso, a produção de SLNs 

é relativamente fácil e pode ser efetuada sem solventes orgânicos e são facilmente produzidas 

(320). 

Num estudo de Zewail et al., SLNs com LEF revestidas por quitosano e ácido fólico, 

demonstraram um perfil de libertação prolongada e uma melhoria da cicatrização das 

articulações, como também, uma redução da hepatotoxicidade, quando comparado com a 

suspensão de LEF. Estes resultados podem estar relacionados com a seletividade da SLN-ácido 

fólico-quitosano para os recetores do ácido fólico, que estão sobre-expressos nas articulações 

reumáticas inflamadas (326). 

No entanto, as SLNs apresentam algumas desvantagens, como pouca capacidade de 

veicular fármacos hidrofílicos, encapsulação de pequenas quantidades de fármaco e 

desencapsulação do fármaco após a transição polimérica durante o armazenamento. Isto levou, 

ao desenvolvimento da segunda geração de nanopartículas lipídicas, denominadas de 

nanopartículas lipídicas nanoestruturadas (NLCs) (327). 
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9.6.2.3 Transportadores lipídicos nanoestruturados 

Os NLCs surgiram como a segunda geração de nanocarreadores lipídicos para resolver 

os problemas relacionados com as SLNs, como a capacidade limitada de carregamento de 

fármacos e a expulsão de fármacos durante o armazenamento (327). Estes transportados são 

compostos por uma matriz de lípidos sólidos e lípidos líquidos, uma fase aquosa e tensioativos 

e a sua dimensão varia de 50-500 nm (328). A proporção de lípido sólido e lípido líquido deve 

ser preferencialmente de 70:30 para um rácio de 99,9:0,1 (328).  Devido a esta estrutura, os 

NLCs conferem uma estabilidade superior ao fármaco, nomeadamente, pela imobilização do 

fármaco através do lípido sólido que vai impedir a fusão das partículas entre sim, outro fator é 

a presença do lípido líquido que aumenta a capacidade de carga do NLC (307). 

Adicionalmente, os NLCs também podem aumentar a solubilidade do fármaco na matriz 

lipídica e podem apresentar perfis de libertação mais controláveis em comparação com as SLNs 

(329).Tal como os lipossomas, os NLCs podem transportar fármacos hidrofílicos e hidrofóbicos 

(309). 

Os NLCs estão divididos em três tipos, de acordo com as tuas estruturas e composição.  

O NLC imperfeito (tipo I) é obtida quando é utilizada uma mistura de lípidos com diferentes 

comprimentos de cadeia ou uma mistura de mono, di e triglicéridos, sendo que a distância entre 

as cadeias de ácidos gordos dos glicéridos, conduz a uma ordem cristalina imperfeita.(312)(330) 

Por conseguinte, estas imperfeições na matriz lipídica geram mais espaço para acomodar 

fármacos, aumentando assim a eficiência da encapsulação (312). As NLCs de tipo II, são 

obtidas quando os lípidos líquidos (óleos) que contêm triglicéridos de cadeia média, são 

misturados com os lípidos sólidos, formando uma matriz lipídica amorfa (330). A matriz amorfa 

reduz a expulsão do fármaco durante o armazenamento. Por último, o tipo III corresponde a 

NLCs múltiplas (óleo/água/lípido), que são constituídas por uma mistura de óleo e lípidos 

sólidos (312).  Para obter esta estrutura, é necessário que a concentração de óleo seja superior 

aos dos lípidos sólidos. Esta caraterística, vai provocar uma separação de fases, que resulta na 

formação de nanocompartimentos oleosos no interior da matriz lipídica sólida (330). Como, a 

concentração dos lípidos líquidos é superior à dos lípidos sólidos, a solubilidade do fármaco 

aumenta, aumentado a capacidade de carga.  Adicionalmente, a formação dos 

nanocompartimentos vai diminuir a expulsão do fármaco durante o armazenamento (312). 

Tendo em conta certas características como, facilidade de reprodução, a 

biocompatibilidade, a ausência de toxicidade, o aumento da carga de fármaco e a estabilidade, 

torna-as um sistema promissor na administração de fármacos (309). 
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Uma das limitações da utilização de flurbiprofeno é a necessidade de uma administração 

múltipla devido ao seu curto tempo de semi-vida (331). Por isso, Kawadkar et al., comparou a 

biodisponibilidade de NLCs tipo II carregadas com flurbiprofeno, com um gel comercial.(331) 

As NLCs foram incorporadas num gel e foram aplicadas topicamente, de forma a avaliar a 

viabilidade da administração transdérmica. Verificou-se que as NLCs apresentaram uma 

biodisponibilidade 1,7 vezes superior, um início de ação mais rápido, e exibiram um efeito anti-

inflamatório mais prolongado, em comparação com o gel (331). 

 

9.6.3. Nanopartículas de ouro 

As nanopartículas de ouro (AuNPs) surgiram recentemente como uma abordagem 

intrigante e promissora para a administração direcionada de fármacos. Podem existir numa 

variedade de formas e tamanhos, com dimensões de 1 a 100nm (309).As AuNPs têm sido 

amplamente utilizadas para várias aplicações biomédicas e biotecnológicas, por apresentarem 

propriedades únicas tais como, uma grande biocompatibilidade e toxicidade mínima (309). 

Como apresentam uma grande área de superfície para a funcionalização, e uma gama de 

moléculas específicas através de absorção física, isto confere-lhes uma seletividade específica 

e precisa, ideal para tratamentos direcionados (309). Não só as AuNPs podem ser utilizadas 

como transportadores, mas também podem ser utilizadas como agentes terapêuticos na AR. Foi 

demonstrado que as AuNPs, exercem um efeito anti-angiogénico ao ligar-se ao fator de 

crescimento endotelial (308). A angiogénese desempenha um papel importante na patologia da 

AR, logo a sua inibição representa uma característica interessante no contexto da AR. Para além 

disso, as AuNPs são antioxidantes fortes e podem reagir com as espécies reativas de oxigénio 

(308).  Espécies essas que estão envolvidas na patogénese da AR, por funcionarem como 

moléculas de sinalização e mediadores inflamatórios. Outra característica importante das 

AuNPs, é a inibição da formação dos osteoclastos pelo RANKL, diminuindo a erosão óssea na 

AR (308).  Como já foi mencionado anteriormente, a osteoclastogénese é ativada pela ligação 

do RANKL ao seu recetor (RANK), que desencadeia a formação dos osteoclastos através de 

diversas vias de sinalização (332).  Está evidenciado que as AuNPs interferem com diversas 

vias que estão envolvidas na produção de osteoclastos, tais como, a via do fator nuclear kappa 

B e a via da proteína quinase ativada por mitogénio, que são essenciais na formação deste tipo 

de células (332). 

  As AuNPs podem ser uma ferramenta importante na terapêutica da, pois podem otimizar 

a eficácia de fármacos utilizados no tratamento da AR, como o tocilizumab, inibidor da IL-6. 

E por isso, Lee et. al., desenvolveu um novo sistema de tratamento da AR utilizando o complexo 
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hialuronato de sódio com AuNP/tocilizumab.  A adição do complexo de hialuronato de sódio, 

vai reduzir a ligação inespecífica das AuNPs às proteínas plasmáticas do organismo. Os 

resultados demonstraram que o complexo hialuronato de sódio-AuNPs/tocilizumab apresentou 

melhores resultados na redução dos níveis de citocinas pró-inflamatórias e da inflamação das 

articulações, em comparação com o tocilizumab sozinho, em ratinhos com artrite induzida por 

colagénio. Demonstrando assim, que este complexo tem um efeito duplo e sinérgico, ao visar 

simultaneamente o fator de crescimento endotelial e o recetor da IL-6 (333). 
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10.  Papel do farmacêutico na AR 
Como referido ao longo desta dissertação, a AR é uma doença crónica debilitante, 

acompanhada de manifestações extra-articulares, sintomatologia persistente, incapacidade e um 

regime posológico complexo. É uma doença que acarreta custos diretos, como os custos da 

medicação e da monitorização da doença, custos indiretos, tais como, a incapacidade de realizar 

atividades do dia-a-dia e por último, custo intangíveis, que estão relacionados com o 

deterioramento da qualidade de vida do doente (37). 

As limitações associadas à doença levam à perda de independência e resultam na 

dependência de ajuda externa, sobretudo em doentes de idade mais avançada.  A dor persistente, 

a limitação da mobilidade articular e a perda de autonomia, vão influenciar negativamente 

diversos aspetos da vida destes doentes a nível, mental, físico, social e ambiental (334). 

Com isto, a interpretação incorreta das crises de AR, por parte do doente pode constituir 

um obstáculo a opções de tratamento mais eficazes. E por isso, a intervenção farmacêutica é 

essencial na gestão da AR, pois os farmacêuticos possuem conhecimento suficiente, para 

otimizar regimes terapêuticos, identificar barreiras à adesão da medicação e desenvolver formas 

de as abordar, e educar os doentes em tópicos relacionados com a medicação e com a sua saúde. 

A gestão da AR é complexa, e por isso a não adesão à terapêutica, é uma das principais causas 

do aparecimento de crises, aumento da progressão da doença, e aumento da mortalidade destes 

doentes (334).Os doentes com AR apresentam um risco cardiovascular muito elevado, e o 

aparecimento de patologias como a diabetes mellitus e a osteoporose é muito comum. Logo, 

estes doentes devem ser acompanhados por uma equipa multidisciplinar, contando com a 

presença de um farmacêutico. 

 

10.1 Papel do farmacêutico hospitalar 

O aparecimento de terapias inovadoras como os medicamentos biológicos e os sintéticos 

direcionados, revolucionou o tratamento da AR ao possibilitar o alcance de remissão e um 

controlo da doença eficaz. No entanto, estas terapias apresentam custos muitos elevados para 

os doentes e para os sistemas de saúde. E por isso, em Portugal, estes medicamentos estão 

abrangidos pelo regime excecional de comparticipação, em que o Serviço Nacional de Saúde 

financia a 100%.  O acesso a esta medicação tem de respeitar os artigos da Portaria no. 48/2016, 

de 22 de março, e da deliberação no.70/CD/2020, de 3 de setembro do INFARMED, I.P (355-

336).  
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De acordo, com a legislação mencionada, a dispensa da medicação biológica e sintética 

direcionada, é exclusiva da farmácia hospitalar, acompanhada de um registo mínimo 

obrigatório por parte dos serviços farmacêuticos do Serviço Nacional de Saúde. (336) Neste 

sentido, os farmacêuticos hospitalares desempenham um papel crucial na dispensa desta 

medicação, sendo um elo de contacto entre o médico e o doente. 

O farmacêutico está presente em todas as fases do circuito do medicamento, desde a 

receção até à dispensa. Como o farmacêutico é o especialista do medicamento, também é a 

fonte de informação mais adequada sobre a sua utilização, efeito terapêutico, efeitos adversos, 

modo de ação, modo de administração, armazenamento e dispensa (337). 

No âmbito da AR, o farmacêutico hospitalar tem como função, a preparação e 

armazenamento da medicação biológica, e por fim a sua dispensa. Aquando da dispensa, o 

farmacêutico deve ensinar a técnica correta de administração, informar sobre o regime 

posológico, realizar a revisão sistemática da medicação, identificar potenciais contraindicações 

e interações, e reportar eventuais efeitos adversos.   

Está evidenciado que o acompanhamento por parte do farmacêutico, resulta numa 

diminuição de erros relacionados com a prescrição, aumento da eficácia terapêutica, maior 

adesão, e redução de crises agudas (338-339). 

 

10.2 Papel do farmacêutico comunitário 

O farmacêutico comunitário encontra-se numa posição privilegiada, exercendo a sua 

intervenção em diversas áreas como a gestão da terapêutica, administração de medicamentos, 

determinação de parâmetros bioquímicos, identificação de pessoas em risco, deteção precoce 

de diversas doenças e promoção de estilos de vida mais saudáveis. o espectro de atividades 

exercido pelo farmacêutico comunitário é amplo. Uma das vantagens do farmacêutico 

comunitário, é a proximidade para com a comunidade, garantindo o acesso do medicamento, 

de cuidados de saúde, e a promoção do uso racional do mesmo (340). 

Como já foi referido, os medicamentos biológicos e as terapias direcionadas estão ao 

abrigo de uma legislação especial, e por isso, a sua dispensa só pode ser realizada na farmácia 

de ambulatório do hospital. Logo, o farmacêutico comunitário é responsável pela dispensa da 

restante medicação, como os csDMARDs, GC, AINEs, entre outros. Os csDMARDs 

constituem a primeira linha de tratamento e são considerados a âncora do tratamento da AR. Os 

csDMARDs mais utilizados em Portugal são, o MTX e a LEF, e tal como os biológicos, são 

comparticipados a 100% (341). A administração do MTX pode ser por via oral, ou SC, no 

entanto, a SC é a mais prescrita, por apresentar uma eficácia superior. Neste sentido, o 
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farmacêutico comunitário desempenha um papel muito importante, na garantia do uso seguro 

de MTX. O MTX só pode ser utilizado uma vez por semana, logo farmacêutico necessita de 

garantir que o doente compreende o esquema posológico e aplica a técnica de administração 

correta, relativamente à administração SC (340-342). 

Adicionalmente, o farmacêutico deve destacar a importância da adesão à medicação, 

efetuar a revisão da medicação, verificação de possíveis interações com medicação não sujeita 

a receita médica ou suplementos, e também, deve advertir o doente, no aparecimento de 

possíveis efeitos adversos que possam comprometer a eficácia terapêutica e a saúde do doente 

(340). 

Como estes doentes geralmente apresentam outras comorbilidades, o farmacêutico deve 

garantir que as outras patologias se encontram estão controladas e devem encaminhar estes 

doentes para rastreios cardiovasculares e da diabetes, devido ao risco acrescido associado à 

patologia de base. 
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11. Conclusão 
O tratamento da AR ainda constitui um desafio na prática clínica diária. O aparecimento 

de novas terapias biológicas e direcionadas revolucionou a abordagem terapêutica da AR e 

permitiu aos doentes alcançar remissão, redução da sintomatologia e aumento da qualidade de 

vida. Adicionalmente, o desenvolvimento de novos critérios de diagnóstico e ferramentas que 

avaliam a resposta e a atividade da doença tornaram possível detetar a doença numa fase inicial, 

permitindo assim a instituição terapêutica imediata e a monitorização da resposta ao tratamento. 

A etiologia da AR ainda permanece desconhecida, o que dificulta a abordagem clínica, 

como também a criação de medidas de prevenção. Apesar de existirem fatores que estão 

relacionados com o desenvolvimento da AR, como o tabagismo e a genética, a falta de 

compreensão dos mecanismos moleculares envolvidos na patogénese da AR, constitui uma 

limitação ao arsenal terapêutico que existe, e à descoberta de uma cura. Por ser uma doença de 

carácter crónico, os doentes são obrigados a realizar uma terapêutica para o resto da vida, de 

forma a diminuir a progressão da doença, o aparecimento de manifestações extra-articulares, 

mortalidade e morbilidade. No entanto, as terapêuticas existentes nem são sempre eficazes e 

muitos doentes não alcançam uma atividade da doença baixa, nem remissão. Para além disso, 

esta medicação tem interações graves com a medicação adjuvante da AR e está associada com 

o aparecimento de efeitos secundários graves, que muitas vezes levam à sua descontinuação. 

Por isso, é necessário encontrar terapêuticas mais eficazes acessíveis e com um perfil de 

segurança mais favorável, principalmente, para os doentes que são resistentes à terapêutica 

existente.  

Existem novas abordagens terapêuticas que têm exibido resultados promissores, 

relativamente à sua eficácia e ao seu perfil de segurança. A descoberta da epigenética tem 

revolucionado o tratamento e abordagem de várias patologias, fornecendo respostas a algumas 

questões pertinentes. Outra abordagem que tem exibido resultados satisfatórios é a utilização 

de sistemas de nanopartículas como veículo de administração de fármacos já utilizados na AR, 

de forma a aumentar a sua eficácia e segurança. De uma forma geral, as abordagens terapêuticas 

em estudo mencionadas nesta monografia, demonstraram resultados favoráveis à sua utilização 

no futuro. 

Adicionalmente, o farmacêutico desempenha um papel muito importante no 

acompanhamento destes doentes, em que a sua abordagem deve ser direcionada para o doente 

e não para o medicamento. Com isto, o farmacêutico deve focar-se na promoção de estilos de 

vida mais saudáveis, na monitorização de parâmetros bioquímicos, e na educação para a saúde, 
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fornecendo ferramentas importantes, de forma que o doente tenha capacidade para reconhecer 

eventuais efeitos adversos e comportamentos de risco, fazer um uso racional do medicamento, 

uma correta adesão e administração da medicação.  
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