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Resumo 

 

A artrite reumatoide é uma doença autoimune sistémica crónica, caracterizada 

por inflamação sinovial, o que se traduz na destruição progressiva da cartilagem 

articular e dos ossos, e se não tratada, resulta em dor forte, edema, rigidez, perda de 

função articular, deformidade e incapacidade. Apresenta uma prevalência de 0,5 a 1% 

nos países Europeus e nos Estados Unidos da América, sendo mais prevalente no sexo 

feminino.  

A etiologia e a fisiopatologia exatas desta doença ainda não são totalmente 

compreendidas, todavia acredita-se que interações complexas entre o sistema 

imunológico, fatores ambientais, genética e fatores epigenéticos estejam envolvidos na 

patogénese da mesma.  

Segundo a Sociedade Portuguesa de Reumatologia, o diagnóstico deve ser 

realizado o mais precoce possível, o qual se baseia, principalmente, em manifestações 

clínicas, exames laboratoriais e radiográficos, por forma a iniciar rapidamente o 

tratamento, que tem como objetivo principal atingir a remissão da doença . 

Atualmente existe uma ampla gama de medicamentos disponível para o 

tratamento da artrite reumatoide, porém estes estão associados a uma diversidade de 

efeitos colaterais indesejáveis, como distúrbios gastrointestinais, cardiovasculares e 

imunodeficiência, além de que alguns deles são bastante caros.  

Assim sendo, os pesquisadores procuram terapias alternativas ou auxiliares, 

como os produtos obtidos a partir de plantas com atividade anti-

inflamatória/antioxidante, porque estas contêm substâncias biologicamente ativas, que 

apresentam um grande potencial como agentes terapêuticos para a artrite reumatoide, 

quer sejam isolados, quer em combinação com certos fármacos antiartríticos 

convencionais.  

 

 

Palavras-chave: artrite reumatoide, doença autoimune, etiologia, inflamação, plantas 
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Abstract 

 

Rheumatoid arthritis is a chronic systemic autoimmune disease, characterized by 

synovial inflammation, which translates into the progressive destruction of joint 

cartilage and bones, and if left untreated, results in severe pain, swelling, stiffness, loss 

of joint function, deformity and inability. It has a prevalence of 0.5 to 1% in European 

countries and the United States of America, being more prevalent in females. 

The exact etiology and pathophysiology of this disease are not yet fully 

understood, however it is believed that complex interactions between the immune 

system, environmental factors, genetics, and epigenetic factors are involved in its 

pathogenesis. 

According to Portuguese Society of Rheumatology, the diagnosis should be 

made as early as possible, which is based, mainly, on clinical manifestations, laboratory 

and radiographic exams, in order to quickly start the treatment, whose main objective is 

to achieve remission of the disease. 

Actually, there is a wide range of drugs available for the treatment of rheumatoid 

arthritis, but these are associated with a variety of undesirable side effects, such as 

gastrointestinal disorders, cardiovascular and immunodeficiency, and some of them are 

quite expensive. 

Therefore, researchers are looking for alternative or auxiliary therapies, such as 

products obtained from plants with anti-inflammatory/antioxidant activity, because they 

contain biologically active substances, which have great potential as therapeutic agents 

for rheumatoid arthritis, whether isolated, or in combination with certain conventional 

antiarthritic drugs. 

 

 

 

Keywords: autoimmune disease, etiology, inflammation, plants, rheumatoid arthritis 
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Capítulo 1- Introdução 

 

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doença crónica, inflamatória, autoimune, de 

etiologia desconhecida, que se caracteriza por inflamação das articulações e que pode 

levar à destruição do tecido articular e periarticular o que, por sua vez, poderá conduzir 

a incapacidade grave e mortalidade prematura (1)(2).  

Esta patologia afeta todas as idades e, apesar de apresentar como manifestação 

principal o envolvimento repetido e normalmente crónico das estruturas articulares e 

periarticulares, pode afetar o tecido conjuntivo em qualquer parte do organismo, o que 

se traduz nas mais variadas manifestações sistémicas (3).  

Tratando-se de uma doença autoimune (DA), significa que o sistema imunitário 

não está a funcionar de forma adequada (2). Existem autores que referem que a AR não 

é um distúrbio genético, mas há alguns pesquisadores que acreditam que alguns 

indivíduos têm genes que as tornam vulneráveis à patologia (4). No entanto, esses 

indivíduos nem sempre desenvolvem AR, exceto se os genes forem ativados, por 

exemplo, por infeções ou fatores ambientais (4). Por outro lado, há quem acredite que a 

AR é uma doença congénita, mas que ser portador de genes não torna as pessoas 

vulneráveis à patologia (5).  

 Doença relativamente comum, a AR apresenta uma prevalência de 0,5 a 1% em 

adultos que vivem em países industrializados, afetando com mais frequência as 

mulheres do que os homens (6)(7).  

 Os principais sintomas são dor, edema e rigidez das articulações e, 

possivelmente, degradação da cartilagem e ossos, o que pode culminar com a perda da 

função articular (8). Apesar das articulações serem o foco preponderante desta 

patologia, outros órgãos podem ser afetados, como o coração, os pulmões, os rins, entre 

outros (7)(8). Além disso, a AR pode causar fadiga, mal-estar e perda de peso (8).  

Assim sendo, os objetivos finais da terapia da AR são a prevenção ou controlo 

dos danos nas articulações, evitar a perda de função e diminuir a dor (9). Assim, 

atualmente, as estratégias terapêuticas utilizadas conduzem a um alívio dos sintomas ou 

modificam o processo da doença (10). Para tal pode recorrer-se aos fármacos 

antirreumáticos modificadores da doença (DMARDs, do inglês "Disease-Modifying 
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Antirheumatic Drugs"), que se dividem em dois grupos, DMARDs sintéticos 

(sDMARDs, do inglês synthetic DMARDs) e DMARDs biológicos (bDMARDs, do 

inglês biologic DMARDs); os glucocorticoides (GCs); os Anti-Inflamatórios Não 

Esteroides (AINEs) e analgésicos (11)(12).  

Ao longo dos últimos anos, o tratamento desta patologia sofreu profundas 

modificações devido ao conhecimento dos fatores de pior prognóstico, da avaliação da 

atividade inflamatória, do uso precoce de antirreumáticos de ação lenta, do 

aparecimento da terapêutica combinada e, nos últimos anos, da introdução da 

terapêutica biológica (3).  

Apesar das estratégias terapêuticas utilizadas serem eficazes, o seu uso é 

limitado devido aos seus efeitos colaterais, de entre os quais fazem parte úlceras e 

perfurações gastrointestinais (GIs), complicações cardiovasculares (CVs) e o 

surgimento de infeções oportunistas devido aos imunossupressores (10). Além desses 

efeitos, surge também a dor musculoesquelética associada ao uso prolongado de 

analgésicos opioides, uma vez que a sua prescrição é comum em doentes com dor 

associada à AR (13)(14). Por outro lado, os GCs , amplamente utilizados no tratamento 

desta patologia desde a década de 1950, continuam a ser usados em cerca de metade dos 

doentes com AR (15). Estes últimos, apesar de terem muitos benefícios também 

apresentam riscos associados, incluindo um possível aumento do risco de eventos CVs e 

mortalidade (15).  

 

Capítulo 2 – Doenças Autoimunes 

 

As DAs são de uma grande complexidade e multifatoriais, e caracterizam-se 

pela perda de tolerância imunológica a autoantigénios, o que faz com que o sistema 

imunológico ataque os próprios tecidos, podendo causar danos sistémicos (como o 

lúpus) ou específicos de órgãos [como a Diabetes Tipo 1 (DT1)] (16)(17)(18)(19). Em 

condições normais, os processos de tolerância imunológica, central e periférica, fazem 

com que o sistema imunológico não reaja contra os próprios antigénios (Ags) (20).  

O termo de tolerância imunológica foi apresentado pela primeira vez por Sir 

Macfarlane Burnett e Sir Peter Medawar após a realização de estudos sobre a resposta a 
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transplantes (21). Porém, transformou-se num conceito que hoje é crucial para entender 

o funcionamento do sistema imunológico (21). A tolerância tem como objetivo final a 

eliminação física (deleção) e/ou funcional (anergia/supressão) de linfócitos 

potencialmente autorreativos (21).  

Originalmente, Ag foi definido como uma molécula ou substância capaz de ser 

reconhecida por um anticorpo (Ac) (22). Atualmente, esse termo emprega-se a qualquer 

molécula ou substância capaz de ativar linfócitos T, induzindo uma resposta 

imunológica celular, bem como linfócitos B e, deste modo, induzindo uma resposta 

imunológica humoral (22).  

Por sua vez, Acs ou Imunoglobulinas (Igs) solúveis são proteínas segregadas 

pelos plasmócitos (linfócitos B diferenciados), que percorrem o sangue e fluidos 

tecidulares com o objetivo de encontrarem moléculas antigénicas específicas 

(responsáveis pela síntese desses Acs) às quais se ligam, por forma a desencadearem 

uma série de respostas imunológicas para provocarem a eliminação do agente que 

transporta o Ag (22). Assim sendo, a resposta autoimune é levada a cabo pelos 

linfócitos T e B, cujo papel é produzir mediadores solúveis [por exemplo, citocinas, 

monóxido de azoto (NO, do inglês Nitric Oxide), entre outros] e autoanticorpos, o que 

pode ter repercussões a nível sistémico ou apenas em um órgão (17). 

Foi durante o século XX que se identificaram as DAs, ao se detetar que 

autoanticorpos reagiam com diferentes componentes dos órgãos envolvidos em 

patologias humanas, o que deu a entender que o sistema imunológico pode ser 

autoagressivo (23).  

As DAs definem uma família heteróloga de doenças crónicas debilitantes, 

dotada de uma vasta gama de sintomas clínicos (24). Em função do tipo, estas doenças 

interferem com diferentes tipos de tecido, como, no caso da DT1, em que afeta as 

células pancreáticas (24).  

As DAs são patologias crónicas comuns, cuja prevalência estima-se ser de 

3.225/100.000 e são uma causa frequente de morbi-mortalidade (17). A sua prevalência 

atinge pelo menos 5% dos Europeus, dos quais 2/3 são mulheres, estando inseridas nas 

10 principais causas de morte no sexo feminino (23).  
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No estudo “The World Incidence and Prevalence of Autoimmune Diseases is 

Increasing”, agruparam as várias DAs por categorias e verificaram que o maior aumento 

percentual, por ano, foi nas Doenças Reumatológicas (DRs) (7,1), seguido pelas 

doenças endócrinas (6,3), GIs (6,2) e neurológicas (3,7) (25). Acredita-se que vários 

fatores estão a impulsionar esses processos evolutivos recentes, como é o caso do status 

socioeconómico, o rápido aumento destas doenças nos países desenvolvidos, bem como 

observações em populações migrantes selecionadas, que apontam para alguma forma de 

impacto ambiental, ao invés de influências genéticas de longo prazo (25). A frequência 

de DAs aumentou significativamente nos últimos 30 anos, o que levou a questionar os 

fatores que contribuem para esse aumento (25). Dada a constância da genética, o foco 

vira-se para os fatores ambientais, particularmente, o estilo de vida ocidental (25). Nas 

últimas décadas, de facto, têm-se verificado alterações significativas nos hábitos 

alimentares ocidentais, meio ambiente e exposição à poluição, habitat infecioso e stress, 

o que levou a um aumento paralelo das DAs (25). 

Cerca de 5 a 10% da população em todo o mundo é afetada por este tipo de 

patologias, sendo consideradas como uma das principais causas de morbi-mortalidade 

(19). As DAs são marcadas por elevadas taxas de incapacidade e comorbidade, assim 

como pelo aumento das despesas de tratamento, o que lhes atribui um encargo 

económico (19).  

Na artrite inflamatória autoimune existe comprometimento do tecido sinovial 

nas articulações e culmina na destruição da cartilagem articular (24). Esta abarca um 

grupo heterogéneo de distintos tipos de artrite, inclusive AR, artrite associada a doenças 

do tecido conjuntivo ou vasculite e a família de espondiloartrite, da qual fazem parte, 

Espondilite Anquilosante (EA), artrite psoriática (APS), artrite reativa ou artrite 

enteropática associada com doença inflamatória intestinal (24).  

 

2.1- Artrite reumatoide 

 

 A AR é uma DA crónica, caracterizada pela inflamação e hiperplasia das 

membranas sinoviais, nas articulações diatrodiais, assim como pela produção de 

autoanticorpos (26). Esta patologia pode causar destruição articular e óssea, caso não 
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seja controlada, o que pode resultar em incapacidade funcional, bem como redução da 

qualidade e expetativa de vida, sobretudo pelo aumento do risco de eventos CVs (26).  

 Como DA, a AR é uma patologia que se caracteriza pela presença de disfunção 

do sistema imunológico (27). Todavia, para além disso, os indivíduos apresentam ainda, 

frequentemente, inatividade severa, como resultado de problemas de dor e fadiga (27). 

Por sua vez, a inatividade conduz a uma má função muscular, baixa aptidão 

cardiorrespiratória e agravamento da incapacidade (27). 

 Até então não se conhece o mecanismo exato pelo qual se inicia e progride a 

patologia (28). Deste modo, considerada uma doença multifatorial, é provável que a 

mesma seja causada por uma combinação de cofatores genéticos, ambientais, hormonais 

e infeciosos, que interagem de forma complexa (28).  

No caso da patogénese da AR, estudos genéticos abordaram a importância do 

antigénio leucocitário humano (HLA, do inglês "Human Leukocyte Antigen")-DRB1, 

assim como de outros genes [proteína tirosina fosfatase não recetora tipo 22 (PTPN22, 

do inglês Protein Tyrosine Phosphatase, Non-receptor type 22) TRAF1-C5 e Ccr6] (24). 

Deste modo, essas associações genéticas encaixam-se na noção global de que a artrite 

inflamatória autoimune é uma patologia orientada por Acs e células T, além de estarem 

também envolvidas citocinas inflamatórias [como o fator de necrose tumoral (TNF, do 

inglês Tumor Necrosis Factor), o interferão-gama (IFNγ), interleucina (IL)-17 (IL-17) e 

IL-1β] (24). 

Uma vez que o sistema imunológico se encontra comprometido, recorre-se a 

medicamentos imunossupressores, o que se traduz num aumento do risco de infeções 

oportunistas, quer sejam bacterianas ou virais (27). Assim sendo, com vista a uma 

melhoria do estado de saúde e da qualidade de vida destes doentes, torna-se necessário 

reconhecer métodos para reduzir esses riscos e melhorar a imunidade antibacteriana 

(27).  

 

2.1.1- Epidemiologia 

 

A AR é uma patologia de distribuição universal, para a qual não existem relatos 

de áreas ou grupos étnicos onde a mesma não seja encontrada (29). A prevalência global 
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estimada para esta patologia varia entre 0,5 e 1,0% e, em alguns estudos, verifica-se que 

a incidência da mesma é maior nos países industrializados e em áreas urbanas (30). A 

prevalência da AR é de 0,5 a 1% nos países Europeus e Estados Unidos da América 

(EUA) (31). Em Portugal estima-se que afete 0,8 a 1,5% da população (2).  

A nível geral, o sexo feminino apresenta o dobro ou mais, da probabilidade de 

vir a desenvolver a doença, do que o sexo masculino, sendo o seu pico de incidência 

após a menopausa (2)(29)(32). Em adultos, o risco ao longo da vida, de vir a 

desenvolver a patologia é de 3,6% (1 em 28) para as mulheres e 1,7% (1 em 59) para os 

homens (29). Pessoas de todas as idades podem desenvolver esta patologia, incluindo 

adolescentes, embora seja mais frequente entre os 30 e os 50 anos de idade (31)(33)(34). 

No documento referido pela Rede de Referenciação Hospitalar de Reumatologia, 

a prevalência de AR foi 0,3% (34). Em 2001, a prevalência de AR em Portugal foi 

estimada em cerca de 0,8%, 2 a 4 casos por 10.000 pessoas, anualmente (34). Na Tabela 

2.1 está apresentado um resumo dos resultados de estudos, que estimaram a frequência 

de AR em Portugal, cuja data de publicação é referente de 2000 a 2009 (34).   

 

Tabela 2.1- Resumo das estimativas da frequência de AR em Portugal (2000 a 2009). Adaptado de (34). 

 

Primeiro autor, 

ano de 

publicação 

Método de 

recolha de 

informação 

Definição do caso 
População em 

estudo 

Tamanho 

amostral 
Estimativa 

Costa, 2004 

Entrevista 

presencial  

História de 

diagnóstico médico 

de AR 

(autodeclarada) 

População adulta 

residente na cidade 

do Porto 

1238 Prevalência de AR: 

Ambos os sexos: 1,6% 

(IC95%: 1,0-2,5) 

H:0,0% (IC95%: 0,0-1,1) 

M:2,5% (IC95%: 1,5-3,9) 

ONDOR, 2007 

Entrevista 

telefónica 

História de 

diagnóstico médico 

de AR 

(autodeclarada) 

População adulta 

residente em Portugal 

Continental, com 

telefone fixo da 

Portugal Telecom 

980 Prevalência de AR: 

Ambos os sexos: 6,1% 

(IC95%: 4,7-7,8) 

ONDOR, 2009 

Entrevista 

presencial e 

exame clínico 

Exames clínico e 

radiográfico 

sugestivos de AR  

População adulta 

residente na cidade 

do Porto 

1682 Prevalência de AR: 

H:0,0% (IC95%: 0,0-0,6) 

M:0,4% (IC95%: 0,1-1,0) 

Legenda:  H- Homens; M- Mulheres; IC95%- Intervalos de confiança a 95%. 
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Segundo o estudo EpiReumaPt (Estudo Epidemiológico das Doenças 

Reumáticas em Portugal), realizado entre setembro de 2011 e dezembro de 2013, no 

Continente e nas Regiões Autónomas da Madeira e dos Açores, a prevalência geral de 

AR é de 0,7%, com maior prevalência no sexo feminino do que no sexo masculino 

(1,1% vs 0,3%), como se pode ver na Tabela 2.2 (35). 

 

Tabela 2.2- Prevalência das Doenças Reumáticas na população portuguesa. Adaptado de (35). 

 

Tendo em conta as projeções da população para 2017, estimou-se que havia 

próximo de 62 mil casos prevalentes (30). Do ponto de vista regional, a prevalência é 

mais marcante no Alentejo (1,8%), Algarve (1,2%) e Açores (1,1%) (30). 

 

2.1.2- Classificação  

2.1.2.1- Critérios de classificação 

 

Ao longo dos tempos, são vários os critérios de classificação que têm sido 

propostos e utilizados para a AR, em todo o mundo (36). No ano de 1956, um conjunto 

de critérios foi desenvolvido pelo subcomité da associação americana de reumatismo 

 
Prevalência no geral Prevalência nas mulheres Prevalência nos homens 

Lombalgia 26.4 29.6 22.8 

Fibromialgia 1.7 3.1 0.1 

Osteoartrose do Joelho 12.4 15.8 8.6 

Osteoartrose da Mão 8.7 13.8 3.2 

Osteoartrose da Anca 2.9 3.0 2.9 

Osteoporose 10.2 17.0 2.6 

Patologia Periarticular 15.8 19.1 12.0 

Artrite Reumatoide 0.7 1.1 0.3 

Espondilartrites 1.6 2.0 1.2 

Lúpus Eritematoso Sistémico 0.1 0.2 0.04 

Polimialgia Reumática 0.1 0.1 0.06 

Gota 1.3 0.08 2.6 
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(ARA, do inglês American Rheumatism Association) que, anos mais tarde, em 1958, foi 

revisto (36). O conjunto de critérios adotado em 1958 foi utilizado durante quase 30 

anos (36). Este tinha em conta as características da doença (que incluía a duração dos 

sintomas, envolvimento articular e autoimunidade) que mostravam alta especificidade 

(para a AR definida/provável) ou alta sensibilidade (para possível AR) (36).  

Porém, em 1987 surgiu uma proposta, por parte do colégio americano de 

reumatologia (ACR, do inglês American College of Rheumatology), para o 

desenvolvimento de novos critérios, como resultado do crescente conhecimento sobre a 

patogénese da AR e da necessidade de distinguir outras formas de artrites soronegativas, 

como espondiloartrite, doença de deposição de pirofosfato de cálcio, artrite de Lyme e 

polimialgia reumática da AR soronegativa (36)(29). Estes critérios permitem fazer a 

distinção entre a AR estabelecida e outras DRs (1). Todavia, embora estes critérios 

fossem mais específicos, eram menos sensíveis que os de 1958 e, ainda, apresentavam 

baixo desempenho, especialmente no que respeita à baixa sensibilidade em pacientes 

com artrite inflamatória precoce (36). Portanto, embora fossem aceites para a definição 

da doença, falhavam por não serem úteis na identificação de pacientes que 

beneficiariam de uma intervenção eficaz precoce, uma vez que foram obtidos pela 

tentativa de distinguir pacientes com AR estabelecida daqueles com uma combinação de 

outros diagnósticos reumatológicos definidos (1). 

Assim sendo e, particularmente, por se reconhecer que uma intervenção 

terapêutica precoce melhora significativamente os resultados clínicos e reduz o dano 

articular e a incapacidade em pacientes com AR, a ACR em colaboração com a liga 

europeia contra o reumatismo (EULAR, do inglês European League Against 

Rheumatism), criaram um novo conjunto de critérios para a classificação da AR, em 

2010 (1)(36). Estes novos critérios surgem como um esforço para diagnosticar a AR 

mais cedo, em pacientes que não respondem aos critérios de 1987 (33). Por outras 

palavras, servem para facilitar o estudo de pessoas que se encontram em estágios 

iniciais da doença, o que possibilita o impedimento da destruição óssea e a progressão 

radiológica, devido ao uso dos DMARDs (36)(29).  

Os critérios publicados em 2010 baseiam-se numa pontuação ponderada em 

torno de 4 categorias, que incluem: a distribuição e o tipo de articulação envolvida (com 

pontuação de 0 a 5), a sorologia [da qual faz parte o Fator Reumatoide (FR) ou o 

anticorpo anti-proteína citrulinada (ACPA, do inglês Anti-Citrullinated Protein 
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Antibody), sendo ponderada de acordo com os níveis de Acs ,com pontuação de 0 a 3], 

a duração dos sinais ou sintomas de sinovite (por exemplo, dor, edema, sensibilidade, 

com pontuação de 0 a 1) e reagentes de fase aguda [taxa de sedimentação de eritrócitos 

(ESR, do inglês  Erythrocyte Sedimentation Rate) ou Proteína C Reativa (PCR), com 

pontuação de 0 a 1] (1)(37)(29). Esta informação encontra-se compilada na Tabela 2.3 

(1). 

 

Tabela 2.3- Critérios de classificação para a AR por ACR/EULAR, 2010. Adaptado de (1). 

 

Assim sendo, segundo estes critérios, para se considerar que um indivíduo está 

num estado inicial da doença, e que por isso requer o uso de DMARDs (como por 

exemplo, o metotrexato [MTX]), tem de ter uma pontuação igual ou superior a 6 

(1)(37)(29).  

Para que estes critérios possam ser utilizados é necessário que os doentes 

apresentem sinovite clínica em pelo menos uma articulação, que não seja melhor 

esclarecida por um diagnóstico alternativo (1)(37)(29). Por outro lado, os mesmos não 

têm em conta a presença de nódulos reumatoides ou alterações erosivas radiográficas, 

menos comuns no início da doença (33). Além disso também não consideram necessária 

Critérios Pontuação 

1. Articulação envolvida 

• 1 articulação grande 

• 2-10 articulações grandes 

• 1-3 articulações pequenas (as articulações grandes não se contam) 

• 4-10 articulações pequenas (as articulações grandes não se contam) 

• >10 articulações (com pelo menos 1 articulação pequena) 

 

0 

1 

2 

3 

5 

2. Sorologia 

• ACPA e FR negativos 

• ACPA ou FR baixo-positivo 

• ACPA ou FR alto-positivo 

 

 

0 

2 

3 

3. Reagentes de fase aguda 

• PCR e ESR normais 

• PCR e ESR anormais 

 

 

0 

1 

4. Duração dos sintomas 

• <6 semanas 

• ≥6 semanas 

 

0 

1 
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a presença de artrite simétrica, possibilitando uma apresentação assimétrica precoce 

(33). 

 

2.1.2.2- Classificação da artrite reumatoide nos diferentes estágios  

 

 O Comité Permanente de Reumatologia Investigativa da EULAR criou um 

grupo, o grupo de estudo para fatores de risco para a AR, por forma a facilitar a 

pesquisa nesta área (38). Os principais objetivos eram o desenvolvimento de um parecer 

mais preciso dos mecanismos responsáveis por estimular as anormalidades 

imunológicas durante a fase pré-clínica da AR (pré-AR), bem como dos estímulos que a 

transformam numa doença centrada nas articulações, de forma a fornecer informação 

acerca dos desenvolvimentos clinicamente relevantes nos resultados da previsão e 

terapia (38). Ou seja, facilitar a pesquisa das fases pré-clínica e clinicamente aparente da 

AR (38).  

 A AR apresenta um período denominado de doença pré-clínica, que pode ser 

dividido em várias fases (39). Uma vez que existem vários termos para descrever 

indivíduos que ainda não preenchem os critérios de classificação da AR, incluindo “AR 

inicial”, “AR muito precoce” e “pré-AR”, foram propostas orientações acerca de 

abordagens para descrever fases específicas, antes do desenvolvimento da AR (38). 

Assim sendo, o grupo de estudo da EULAR recomendou que, em estudos prospetivos, 

indivíduos que ainda não apresentassem AR fossem descritos como tendo: (A) fatores 

de risco genéticos para AR; (B) fatores de risco ambientais para AR; (C) autoimunidade 

sistémica associada à AR; (D) sintomas sem artrite clínica; (E) artrite não classificada 

(38).  

O campo da reumatologia cada vez mais se direciona no sentido de identificar 

indivíduos que apresentam maior risco de desenvolver AR, num estágio em que a artrite 

ainda não está presente, mas em que há artralgia clinicamente suspeita (CSA, do inglês 

Clinically Suspect Arthralgia), isto é, pacientes com sintomas articulares sem sinais de 

artrite (40)(41). 
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2.1.2.2.1- Artrite reumatoide inicial 

 

A AR caracteriza-se por inflamação do tecido sinovial e, como tal, a sinóvia é o 

seu alvo principal (42)(43). Aquando da avaliação das características da inflamação da 

sinóvia de pacientes com AR inicial (sinais e sintomas <1 ano) foi demonstrado que, a 

infiltração celular, assim como a expressão de citocinas, quimiocinas, granzimas, 

moléculas de adesão e metaloproteinases da matriz (MMPs, do inglês matrix 

metalloproteinases) são, em média, idênticas às observadas na doença de longa data, 

cuja duração é superior a 5 anos (43). Assim sendo, a AR inicial já apresenta inflamação 

crónica do tecido sinovial, o que é apoiado pela análise, nos estágios muito precoces da 

doença, de danos radiológicos (43). Isso permitiu a sugestão da existência de uma fase 

definida por alterações inflamatórias na sinóvia, precedente ao início dos sinais e 

sintomas clínicos, denominada pré-AR (43). 

A identificação de fases pré-clínicas é de grande importância pois permite 

intervir, visando os processos relacionados, com a finalidade de precaver ou atrasar o 

desenvolvimento da artrite clinicamente evidente (44)(45).  

 

2.1.2.2.2- Autoimunidade sistémica associada à artrite reumatoide 

 

O termo “autoimunidade sistémica associada à AR” refere-se à fase durante a 

qual diversos compartimentos do corpo podem apresentar irregularidades antes da 

expressão clínica da doença (38). Sabe-se que, na fase estabelecida da doença, a sinóvia 

é o local principal da mesma, no entanto, pode não corresponder ao local onde a 

patologia se iniciou (38).  

Nos últimos tempos as investigações têm-se centrado nas fases iniciais da 

doença, divulgando que pode ocorrer uma fase de autoimunidade sistémica muitos anos 

antes do desenvolvimento da artrite clinicamente evidente, para aqueles que são 

soropositivos (46)(47)(43). Autoanticorpos relacionados com a doença, um aumento de 

reagentes de fase aguda, bem como de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias podem 

ser vistos no sangue periférico de indivíduos em risco de desenvolver a doença, cerca de 

5 anos antes que a artrite se torne clara (46)(48)(49). 
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Em indivíduos que apresentam susceptibilidade genética, a presença de fatores 

ambientais (como o tabagismo e, possivelmente, a periodontite) pode culminar na 

formação de autoanticorpos, como o FR e o ACPA, que caracterizam os indivíduos com 

autoimunidade sistémica associada à AR (42).  Os mesmos podem ser formados vários 

anos antes do aparecimento de sinais e sintomas clínicos da AR (Figura 2.1) (43). Em 

indivíduos com artralgia, na presença desses Acs, têm uma probabilidade de cerca de 

30% de vir a desenvolver a doença dentro de 1 ano (38).  

Num estudo prospetivo duma coorte de indivíduos positivos para autoanticorpos, 

com possibilidade de desenvolverem a doença, verificaram que não existia inflamação 

sinovial clara antes da evolução para AR clinicamente evidente (42). O mesmo foi 

demonstrado por van de Sande et al., através de Ressonância Magnética (RM), em 

indivíduos soropositivos sem histórico de artrite (43). 

 Todavia, ainda no primeiro, verificaram que houve uma propensão para um 

aumento do número de células T sinoviais em indivíduos que, mais tarde, 

desenvolveram artrite, comparativamente com os que ainda não tinham desenvolvido 

(42). Isto sugere que o início da artrite pode ser precedido por infiltração da sinóvia 

pelas células T, porém são necessários mais estudos (42). E, além disso, esse efeito é 

mais forte, aquando da presença de ACPA (42). 

Assim sendo, sugere-se que o processo de infiltração pelas células inflamatórias 

seja algo que ocorra mais perto do início da AR clinicamente evidente e, assim sendo, 

de um modo geral, em indivíduos que apresentam risco de desenvolver a doença, não 

existe sinovite subclínica “aberta” mais de um mês antes do início da artrite (42). O 

mesmo foi demonstrado por van de Sande et al. ao descobrirem, em indivíduos que 

desenvolveram artrite, após um acompanhamento de cerca de 3 meses, que a sinóvia era 

normal, o que os levou a postular que a fase de sinovite (subclínica) está na faixa de 

semanas, e não de meses (Figura 2.1) (43). 
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Fatores Genéticos  

 Fatores Ambientais 

 
Artrite Indiferenciada 

Saudável  Autoanticorpos  

Sem sinovite 
Sinovite subclínica  

Artrite AR (cumpre os critérios 

de classificação) 

Figura 2.1- Cronologia da AR autoanticorpo-positivo: diferentes estágios da doença. Adaptado de (43).  

 

Portanto, como referido anteriormente, foi sugerido que em pacientes com 

artralgia ACPA-positivo (ACPA+), a autoimunidade sistémica antecede o 

desenvolvimento de inflamação sinovial (43). Por outro lado, uma vez que a formação 

destes autoanticorpos antecede o início da doença, foi sugerido que o seu 

desenvolvimento se deve a um processo que tem início com a inflamação em outros 

locais, como por exemplo, nos pulmões (50).  

Além disso, verifica-se uma relação entre os agentes que causam inflamação nos 

pulmões (como o fumo do tabaco e o pó de sílica) e a ocorrência de AR ACPA+ (50). 

No estudo realizado por Demoruelle et al., verificaram que as anomalias das vias aéreas 

estavam presentes numa grande proporção de indivíduos positivos para autoanticorpos, 

mas que não apresentavam artrite inflamatória e que essas eram semelhantes às 

observadas em indivíduos com AR inicial (51). Tal sugere o pulmão como local inicial 

da lesão autoimune e com grande capacidade de criar a autoimunidade relacionada com 

a AR (51).  

 

2.1.2.2.3- Sintomas sem artrite clínica 

 

Como já referido, a artrite clínica pode ser precedida por uma fase sintomática 

(52). Esta fase é a primeira oportunidade de reconhecer, de um ponto de vista clínico, 

pacientes que estão em risco de progredirem para AR (41). Enquanto que fatores de 

risco genéticos e sorológicos foram amplamente estudados, o mesmo não se pode 
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afirmar em relação à fase dos sintomas sem artrite clínica (39)(41). Mais precisamente, 

na pré-AR, ainda não foram estudados o tipo de artralgia, bem como os sintomas 

concomitantes característicos desta fase (39).  

Ainda que alguns estudos relatem sintomas que pacientes sofrem nesta fase, bem 

como o impacto na sua vida quotidiana, características clínicas específicas até então não 

tinham sido reconhecidas por uma abordagem baseada num consenso, o que dificulta a 

execução de estudos e ensaios clínicos nesta fase (53)(40)(41).  

Assim sendo, foi aceite que a artralgia com suspeita de progressão para AR fosse 

definida por 7 parâmetros, os quais estão apresentados na Tabela 2.4 (41). Assim como 

também foi aceite que os mesmos não podem ser utilizados em indivíduos que não 

aqueles que apresentem artralgia, para os quais não há uma melhor explicação para a 

artralgia (41).  

 

Tabela 2.4- Caraterísticas que definem artralgia segundo a EULAR. Adaptado de (41). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O estudo realizado por Newsum et al. faz referência a uma vasta variedade de 

sinais e sintomas presentes nesta fase (40). As opiniões de indivíduos com CSA acerca 

da sua condição são uma incógnita e a inclusão das mesmas nos cuidados 

reumatológicos é essencial (40). Assim sendo, o objetivo deste estudo foi colmatar essa 

Parâmetros 

História: 

✓ Inicio recente de sintomas articulares (duração <1 ano) 

✓ Sintomas localizados nas articulações metacarpofalângicas (MCP, do inglês 

metacarpophalangeal) 

✓ Rigidez matinal de duração ≥ 60 minutos 

✓ Sintomas mais graves no início da manhã  

✓ Presença de um parente de 1º grau com AR 

Exame físico: 

✓ Dificuldade em fazer punho cerrado 

✓ Teste de compressão positivo das articulações MCP 
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situação, procurando saber as perceções da doença e os pontos de vista de supostos 

prognósticos para o desenvolvimento de AR (40). Relativamente às perceções da 

doença, observaram-se 4 com frequência (identidade, consequências, controle pessoal e 

preocupação), que se encontram apresentadas na Tabela 2.5, acompanhadas dos 

resultados (40). No que respeita às opiniões sobre os prognósticos para desenvolver a 

doença, os indivíduos preferiam ter informações sobre a origem dos seus sintomas (40).  

 

Tabela 2.5- Perceções da doença e as respostas obtidas dos pacientes. Adaptado de (40). 

 

Até agora não se sabe se pacientes com artralgia em risco de desenvolverem a 

doença já apresentam incapacidade funcional, assim como também não é conhecido se a 

mesma está associada à inflamação subclínica e se aumenta durante a progressão para 

artrite clínica (52).  

Deste modo, com o objetivo de aprofundar o conhecimento sobre as 

experiências de pacientes a respeito da função física numa fase pré-artrite sintomática, 

realizou-se um estudo que avaliou pacientes com CSA, em risco de progredirem para 

AR (52). Do estudo concluíram que na fase pré-artrite sintomática já existe 

incapacidade funcional e que a sua gravidade é semelhante à da artrite clínica (52). 

Além disso, verificaram também, por RM, que a gravidade da inflamação subclínica 

está relacionada com a gravidade da incapacidade funcional, o que significa que esta, 

PERCEÇÕES DA DOENÇA RESPOSTA 

IDENTIDADE 

“VOCÊ SENTE QUE ESTÁ DOENTE?” 

“VOCÊ É PACIENTE?” 

Todos os pacientes responderam por unanimidade “não”. 

CONSEQUÊNCIAS 

Dificuldades para calçar os sapatos;  

Diminuição da capacidade na realização de "hobbies"; 

Evitar aperto de mão devido à dor; 

Dificuldades em manter a rede social e vida de estudante 

devido à dor e falta de conhecimento sobre os seus sintomas. 

CONTROLE PESSOAL Adoção de comportamentos promotores de saúde (ex: ioga). 

PREOCUPAÇÃO 

Foi mencionado preocupações sobre dor, dúvidas do progresso 

da dor, desenvolvimento de limitações funcionais e 

prognóstico.  
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em certa medida, está relacionada à inflamação (52). Um estudo anterior de Burgers et 

al. demonstrou a importância funcional da inflamação na artrite precoce, detetada por 

RM (54). Tal se deve ao facto da inflamação, detetada por RM, particularmente a 

tenossinovite, estar associada à incapacidade funcional (54).  

Um outro estudo realizado anteriormente demonstrou que a carga da doença 

(avaliada pela dor, fadiga, incapacidade e qualidade de vida), bem como os níveis de 

consumo em saúde, no geral, foram idênticos em pacientes com artralgia sem sinovite e 

pacientes com AR inicial, apesar da ausência de um processo inflamatório subjacente 

(55). 

Esta conjetura é ainda mais sustentada pelos resultados obtidos de que não 

houve um aumento na incapacidade funcional nos pacientes com CSA que evoluíram 

para AR clínica, portanto a incapacidade máxima foi atingida ainda na fase de CSA 

(52). Assim sendo, embora a fase de artrite clinicamente evidente seja importante para o 

reumatologista, pois pode ser necessário iniciar terapia com um DMARD, do ponto de 

vista funcional, para os pacientes, é menos importante (52). Do ponto de vista do 

doente, na pré-AR, o ónus da doença já é grave, porém dos estudos que estão a ser 

realizados ainda não houve transmissão de resultados positivos e, deste modo, não 

existem evidencias científicas que afirmem o início da terapêutica com DMARD sem 

artrite clinicamente evidente (52).  

No estudo realizado por Burgers et al., foi demonstrado que existem diferenças 

fenotípicas na fase sintomática da doença, que precede o desenvolvimento da mesma, 

entre indivíduos ACPA+ e ACPA-negativo (ACPA-) (47). Embora seja suposto que 

existam diferenças nos processos biológicos subjacentes, a apresentação clínica da AR 

ACPA+ e ACPA-, no momento do diagnóstico, é idêntica (47). Na AR ACPA+ existe 

uma fase, na presença ou não de sintomas, na qual os Acs antecedem a fase de AR 

clínica (47). Quanto à AR ACPA-, recentemente, surgiram evidências que afirmam a 

existência de uma fase pré-artrite sintomática, onde pode estar presente inflamação 

subclínica (47).  

 Após o aparecimento dos sintomas, pode levar algum tempo (semanas, meses e 

por vezes alguns anos) para o desenvolvimento da patologia, sendo que alguns pacientes 

podem passar por uma fase, até que cumpram os critérios para a AR, denominada 

“artrite não classificada” (53). 
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2.1.3- Diagnóstico  

 

O diagnóstico da AR é, sobretudo, clínico, sendo necessárias investigações para 

avaliar e excluir outros diagnósticos possíveis (2)(56). O diagnóstico deve ser realizado 

o mais cedo possível, por forma a iniciar rapidamente o tratamento, uma vez que vários 

estudos vêm a demonstrar que o período inicial da doença é uma oportunidade única 

para intervir no progresso da doença (2)(57). O uso desta estratégia antes que os 

pacientes desenvolvam dano articular permanente e incapacidade funcional é crucial 

para uma melhoria dos resultados (58). 

Todavia, o diagnóstico precoce desta patologia continua a ser um desafio para os 

médicos (59). Além disso, não existe um teste específico, capaz de identificar com 

certeza, a presença desta doença (59). Deste modo, o diagnóstico baseia-se num 

espectro de características clínicas, biológicas e radiográficas e, embora este último seja 

muito específico quando se observam erosões típicas, estas não estão presentes numa 

fase inicial da doença (59)(60)(61)(62).  

Dos parâmetros laboratoriais fazem parte autoanticorpos e reagentes de fase 

aguda (ou marcadores inflamatórios), como o anticorpo anti-peptído citrulinado cíclico 

(anti-CCP, do inglês anti–Cyclic Citrullinated Peptide), o FR, a PCR e a ESR (ou 

velocidade de hemossedimentação- VHS) (60). A deteção em simultâneo dos 

parâmetros referidos é útil na confirmação do diagnóstico de AR (61). Quanto aos 

exames radiográficos, até então recorre-se à Radiografia Convencional (RC) na prática 

clínica diária, como técnica de imagem padrão para detetar e registar as lesões 

articulares, apesar da sua baixa sensibilidade comparativamente a outras técnicas de 

imagem, como a RM e a ultrassonografia (US) (63).  

 

2.1.3.1- Parâmetros laboratoriais  

2.1.3.1.1-Autoanticorpos 

 

A AR é considerada uma DA devido à presença de autoanticorpos, como o FR e 

o ACPA (testado como anti-CCP), que podem estar presentes muitos anos antes da 

manifestação clínica da doença (1)(64)(65). Isto sugere que a desregulação do sistema 
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imunológico pode ocorrer muito tempo antes da doença sintomática, isto é, do 

aparecimento dos sintomas e, como tal, esse período pode ser denominado “pré-AR” 

(64)(66)(65). Posto isto, o FR e o ACPA são autoanticorpos úteis como marcadores 

sorológicos para diagnosticar a patologia entre pacientes com artrite inicial 

(59)(58)(29). 

Existem estudos que afirmam que a sensibilidade do FR e do ACPA, para o 

diagnostico da patologia é semelhante (aproximadamente 67%), porém outros afirmam 

que o ACPA apresenta maior sensibilidade (67)(58)(68). Quanto à especificidade, é o 

ACPA que se destaca, apresentando uma especificidade de 95%, ao passo que o FR 

apresenta 85% (68)(69)(58)(67). 

Ambos têm o mesmo valor nos critérios de classificação ACR/EULAR 2010, 

para a AR e apresentam um impacto significativo quer no diagnóstico, quer no 

prognóstico da doença (58)(59). Ou seja, estes autoanticorpos desempenham um papel 

importante no diagnóstico e no risco de persistência e erosão (59). Assim sendo, na 

prática clínica, torna-se mais difícil iniciar um DMARD na sua ausência (59). Porém, o 

paciente pode apresentar AR erosiva sem a presença destes autoanticorpos (59). Cerca 

de 20-30% dos doentes com AR não têm nem ACPA nem FR e, por isso, estes 

pacientes são referidos como tendo AR “soronegativa” (59). 

Os ACPAs ligam-se a proteínas que contêm o aminoácido (aa) citrulina, obtido 

por um processo enzimático, facilitado pelas proteínas arginina desaminase (PAD, do 

inglês Protein-Arginine Deiminase) (69). São altamente específicos para a AR e têm um 

bom valor preditivo para a patologia em pacientes com artrite inicial, estando 

relacionados com a progressão radiográfica na AR inicial (70)(59). Deste modo, ajudam 

a prever se haverá ou não progressão erosiva da patologia, o que os torna úteis como 

gestores da terapêutica mais adequada (64). Além disso, foi sugerido que a deteção de 

anti-CCP é clinicamente útil para diferenciar a AR de outras patologias reumáticas (71). 

O teste em simultâneo destes autoanticorpos pode ser mais benéfico do que testá-los 

isoladamente, para rejeitar o diagnóstico de AR (71). Somente em um terço dos casos 

soronegativos os pacientes apresentam anti-CCP (71). 

O FR foi o primeiro Ac a ser descoberto na AR e é um Ac que atua contra a 

porção Fc da IgG (67)(69). Até ao final dos anos 90 foi dos poucos parâmetros com 

valor no cenário clínico, que formou a base da estratificação de AR positiva vs negativa 
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e permitia identificar os pacientes que tinham maior probabilidade de progredir para a 

fase erosiva da doença, contendo ou não características extracelulares (37). Este é 

menos específico, uma vez que pode estar presente em controles saudáveis (em até 5% 

da população saudável) e em pacientes com outras DRs [como a síndrome de Sjögren, 

Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e crioglobulinemia], bem como em doenças 

infeciosas e neoplasias agudas, o que influencia o seu uso no diagnóstico da AR 

(69)(37). Portanto, no geral, o mesmo não é importante na monitorização das respostas 

à terapia (37).  

O estudo realizado por Katchamart et al., com o objetivo de analisar o estado 

sorológico e a progressão da doença, em pacientes com a patologia, demonstrou que os 

pacientes que apresentavam ambos os autoanticorpos exibiam cursos clínicos mais 

severos e agressivos ao passo que, aqueles que eram soropositivos apenas para um deles 

e os que não apresentavam qualquer autoanticorpo, tiveram um curso intermediário e 

modesto, respetivamente (58).  

 

2.1.3.1.1.1- ACPA-positivo versus ACPA-negativo 

 

A AR é uma patologia heterogénea e pode ser dividida em 2 subtipos de acordo 

com a presença ou ausência de ACPA, denominados de AR ACPA+ e AR ACPA-, 

respetivamente (72)(73). Este Ac surge em locais específicos através do estímulo 

provocado por fatores ambientais (tabagismo e infeção) e predisposição genética (HLA-

DRB1, PTPN22, entre outros) (74)(75). Sabe-se que os fatores de risco diferem entre 

pacientes com AR ACPA+ e AR ACPA-, sendo que a maioria se encontra 

predominantemente associada à AR ACPA+, o que sugere que pode haver diferenças na 

resposta ao tratamento (72)(47).  

Doentes com AR ACPA+ apresentam um pior prognóstico, com taxas mais 

elevadas de dano erosivo (72). Todavia, não só é considerada como um fator 

prognóstico prejudicial para complicações extra-articulares sistémicas, como também 

para lesões articulares (74). Concentrações elevadas deste Ac, para além de indicarem 

positividade para o ACPA, significam também, uma progressão radiográfica mais 

rápida da doença, maior gravidade, bem como maior perda óssea (68).  
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O estudo realizado por Grosse et al. afirma que pacientes com AR ACPA+ têm 

maior probabilidade de desenvolver doença erosiva em comparação com pacientes AR 

ACPA-, comprovado por RC e US, o que já foi comprovado por outros autores para a 

RC (74).  

Squibb et al. realizaram um estudo cujo objetivo era analisar a associação entre 

os níveis de ACPA e o uso de recursos, inclusive as hospitalizações e a utilização de 

equipamentos médicos duráveis (DME, do inglês Durable Medical Equipment) (como 

bengalas, cadeiras de rodas, entre outros) (68). Deste, concluíram, que um aumento do 

benefício clínico e um decréscimo na utilização de cuidados de saúde acontece aquando 

da redução dos níveis de ACPA (68). Como já referido, este Ac pode preceder o início 

dos sintomas, até 10 anos e a sua presença contribui para um aumento do risco de vir a 

desenvolver a patologia (75).  

A vimentina citrulinada, um dos Ag alvo do ACPA, encontra-se altamente 

expressa nas células da linhagem de monócitos e/ou macrófagos e aquando da 

diferenciação dos osteoclastos (OCs), a sua expressão aumenta ainda mais (75). A 

expressão desta proteína nas células da linhagem dos OCs resulta da indução pela PAD2 

(75). A vimentina, apenas na forma citrulinada, está presente na superfície dos 

precursores dos OCs, o que facilita a ligação de Acs (75).  

A ligação dos ACPAs à vimentina presente nos OCs, promove a expressão e a 

libertação do TNF-alfa (TNF-α), que se julga ser o responsável pela diferenciação dos 

monócitos em precursores de OCs, bem como em OCs maduros (76). O ACPA funciona 

como um promotor da diferenciação dos precursores de OCs em OCs, no humano, bem 

como aumenta o número dos mesmos em ratos (76)(75). Além disso, quando injetado 

em ratos principia a perda óssea (76)(75).  

Foi realizado um estudo em que se verificou que indivíduos ACPA+ sem sinais 

de artralgia ou artrite inflamatória apresentavam sinais de perda óssea, em comparação 

aos controles saudáveis sem ACPA (75). Portanto, pacientes com ACPA+, mesmo antes 

do início doença, apresentam erosão óssea (75).  

O fenótipo da AR, assim como a sua apresentação clínica é definida pelo ACPA 

(Figura 2.2) (75). Este incita a ocorrência de erosão óssea e osteoporose secundária com 

perda da Densidade Mineral Óssea (DMO), bem como a alteração da microestrutura do 

osso e, como tal, a perda óssea no início do processo da patologia ocorre não só a nível 
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local, como também sistémico (75). Isto apoia o facto de a AR ACPA+ ser considerada 

uma entidade distinta da doença (75). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

Portanto, a AR ACPA+ e a AR ACPA- são vistas como um subconjunto de 

doenças distintas com diferenças na etiopatologia e estes autoanticorpos são 

considerados como um dos fatores risco mais fortes para a destruição óssea (47)(76).  

 

2.1.3.1.2- Reagentes de fase aguda 

 

 Habitualmente, recorre-se aos reagentes de fase aguda, a PCR e a VHS, para 

avaliar/acompanhar a atividade da doença e a resposta à medicação (33)(29)(77). Estes 

são parâmetros analíticos que transpõem o estado de inflamação (2). 

 A VHS é o índice de fase aguda mais antigo e foi aplicada como teste 

laboratorial por Edmund Biernacki (78). Embora tenha sido considerado como o teste 

AR ACPA- AR ACPA+ Controlo saudável  

Figura 2.2- Tomografia computorizada quantitativa periférica de alta resolução do 

raio distal. Do lado esquerdo, de uma mulher com AR sem ACPA (ACPA-); no meio, de 

uma paciente do sexo feminino ACPA+; do lado direito, de uma paciente da mesma 

idade, saudável. Adaptado de (75). 
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mais utilizado do século XX, atualmente, a sua utilidade clínica é posta em causa, 

contrariamente à PCR, bastante aplicada (78). Apesar de pouco utilizado nos 

diagnósticos modernos, o teste da VHS ainda é utilizado na área da reumatologia (78).  

 A ESR está relacionada com o número de glóbulos vermelhos (RBCs, do inglês 

Red Blood Cells) e viscosidade plasmática e, por sua vez, este último que não é mais do 

que a razão entre a albumina e a globulina é, provavelmente, o fator que mais afeta a 

VHS (78). Um outro fator que afeta a VHS é o nível sérico de fibrinogénio (78).  

O teste da ESR mede a taxa na qual os RBCs, ou eritrócitos, numa amostra de 

sangue total, caem (ou seja, sedimentam) no fundo do tubo de Westergren (79). Em 

pessoas com doenças inflamatórias, como infeções, cancro ou DAs, geralmente, os 

eritrócitos sedimentam a uma taxa mais rápida (79). Nestas condições existe um 

aumento no número de proteínas no sangue e, este aumento faz com que os RBCs se 

aglutinem e se fixem mais rapidamente (79). 

 Em 1930, William et al. descobriram a PCR (78). Nas duas últimas décadas o 

teste desta proteína voltou a ganhar ênfase ao ter sido descoberto o seu papel na 

inflamação na doença aterosclerótica (78). A PCR é uma das proteínas de fase aguda 

que faz parte da família de proteínas designada pentraxinas (80)(78). Esta contribui para 

a opsonização, que não é mais do que facilitar o processo de fagocitose, revestindo as 

partículas a opsonizar, sobretudo, as bactérias e contribui também para a fagocitose e 

ativação do complemento, pela via clássica (80)(78). Forma-se no decorrer de reações 

inflamatórias, principalmente no fígado, como resultado de estímulos provocados por 

citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α, IL-1 e IL-6 (80)(78).  

As DRs caracterizam-se, frequentemente, pela presença de características 

clínicas não especificas, que facilmente são confundidas ou coincidem com patologias 

não-reumáticas, como é o caso das infeções ou doenças malignas (77). Em pacientes 

nestas condições, isto é, com apresentações clínicas inespecíficas, a sorologia pode ser 

vantajosa, embora não se traduza necessariamente num diagnóstico definido (77).  

 Num estudo realizado por Bitik et al., observaram-se casos que tinham níveis 

séricos elevados de reagentes de fase aguda e características inespecíficas, o que levou a 

uma avaliação adicional devido à possibilidade de se tratar de um diagnóstico não-

reumatológico (77). Na população em estudo, crises de DR, DR recentemente 
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diagnosticada, infeção e malignidade eram as principais causas de níveis elevados de 

VHS e PCR (77).  

 Portanto, ainda que exista um diagnóstico prévio de DR, se os níveis da PCR 

estiverem elevados e o paciente apresentar características clínicas inespecíficas, tal deve 

levantar suspeita acerca da presença de um diagnóstico não-reumatológico (77).  

 Estes marcadores laboratoriais são inespecíficos, uma vez que são influenciados 

por vários fatores, traduzindo apenas o estado inflamatório de curto prazo, porém são 

importantes no auxílio do diagnóstico da doença (60)(61). Do exposto, é possível 

concluir que é necessário procurar novos marcadores para avaliação da atividade da 

doença (60).  

 Entre estes marcadores de resposta inflamatória aguda sistémica, os níveis de 

VHS são menos específicos para a patologia, quando comparados com os da PCR, uma 

vez que esta última está fortemente correlacionada com níveis mais altos de citocinas 

pró-inflamatórias (como a IL-6 e TNF-α) (29).  

 Em pacientes com AR os níveis de PCR e VHS podem estar elevados, aquando 

da inflamação ativa da articulação, porém cerca de 60% dos pacientes com AR ativa 

apresentam valores normais, o que os pode tornar insensíveis e pouco confiáveis para 

avaliar a inflamação das articulações (56)(67)(81). Segundo a Sociedade Portuguesa de 

Reumatologia (SPR), estes parâmetros costumam estar elevados, embora possam 

também ser normais (2).  

 

2.1.3.2 - Exames radiográficos 

 

 Segundo a EULAR, o recurso a imagens deve ser feito quando houver alguma 

dúvida no diagnóstico da patologia (29). Para tal usam-se a RC, a US ou a RM, por 

forma a melhorar a certeza de um diagnostico de AR, acima dos critérios clínicos (29). 

O exame clínico e as RCs podem não ter capacidade, isto é, podem não ser 

suficientemente precisos e sensíveis para detetar sinais precoces de inflamação das 

articulações, bem como danos estruturais (56).  
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Tipicamente, como avaliação radiográfica de primeira linha das articulações de 

pacientes com AR, utiliza-se a RC, principalmente pela sua reprodutibilidade e 

viabilidade na deteção de danos estruturais, porém a mesma apenas concede informação 

indireta sobre a inflamação sinovial, sendo insensível ao dano ósseo, bem como ao 

envolvimento inflamatório ósseo precoce (67)(82). Em doentes com AR inicial a RC 

pode ser normal, porém tal não descarta a presença de doença (67). 

 Uma vez que a RC não possibilita a deteção de alterações erosivas nos estágios 

iniciais da doença, surgiram outros métodos, como a US e a RM, que possibilitam uma 

melhoria na visualização precoce de erosões ósseas (83). Na avaliação da AR, tanto na 

pesquisa como na prática clínica, a RM e a US têm sido cada vez mais empregues, uma 

vez que podem fornecer informação sobre a patogénese (mais precisamente, sobre a 

inflamação articular), assim como identificar os principais aspetos patológicos, ainda 

antes de poderem ser visualizados pela RC (82).  

A RM e a US são capazes de prever a progressão da doença, de AR inflamatória 

indiferenciada para AR clínica e, uma vez que estas técnicas têm um papel superior na 

deteção da inflamação articular, as mesmas devem ser tidas em conta aquando de uma 

avaliação mais precisa da inflamação (29).  

A US consegue detetar sinovite ainda numa fase inicial e reduzida, mesmo em 

articulações clinicamente não afetadas (56). No início da doença, a RM pode mostrar 

sinovite e erosões, ainda antes delas serem detetadas nas RCs (56). A US possui como 

vantagens a ausência de irradiação, grande disponibilidade, abordagem dinâmica, 

rapidez, baixo custo e reprodutibilidade, porém depende do operador (83). Quanto à 

RM, esta permite detetar e, por vezes, quantificar as alterações sinoviais, bem como 

providenciar alta sensibilidade para detetar alterações inflamatórias nas articulações 

(83)(84). No entanto, é um método caro e com disponibilidade reduzida (83)(84). 

Alguns meses após o início dos sintomas, as erosões ósseas provocadas pela 

patologia podem ser visíveis nas margens laterais da articulação, usualmente 

encontradas nas pequenas articulações das mãos e dos pés (85). 
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2.1.4- Sintomas/Queixas 

 

Geralmente, a doença começa como uma poliartrite, ou seja, com mais de 4 

articulações edemaciadas e dolorosas, de início progressivo, e envolve as articulações 

de forma simétrica, isto é, dos 2 lados do corpo, especialmente as pequenas articulações 

(2)(29)(85).  

Qualquer articulação dotada de membrana sinovial pode ser afetada, todavia as 

mais comumente afetadas são as articulações interfalângicas proximais (PIP, proximal 

interphalangeal) e MCPs das mãos e pulsos, seguidas pelas articulações 

metatarsofalângicas (MTP, do inglês metatarsophalangeal) dos pés, tornozelos e ombros 

(2)(33)(36). Com a progressão da doença, outras articulações podem ser atingidas, como 

as dos cotovelos, ancas, joelhos e coluna cervical (2)(85). 

 Pacientes com AR apresentam comumente dor e rigidez em várias articulações, 

sendo a rigidez (sensação de bloqueio dos movimentos) mais comum no período 

matinal ou após períodos de repouso e dura cerca de mais de 1 hora (33)(36)(2)(67).  

 Sensibilidade dos locais articulares, espessamento sinovial e/ou derrame 

articular (isto é, acumulação de líquido numa articulação do corpo) estão presentes no 

exame físico de doentes com a patologia (36)(86). Além disso pode ainda ser visível o 

edema do pannus, como demonstrado na Figura 2.3 (33). 
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Figura 2.3- Imagem de um individuo com AR de início recente, que demonstra o edema nas 

articulações interfalângicas e metacarpofalângicas proximais, mais salientes na mão direita. 

Adaptado de (33).  

 

 

 No que respeita à capacidade limitante da doença, a mobilidade articular, a 

função muscular, bem como a dificuldade em andar e a destreza são as 

estruturas/funções mais comummente afetadas (85).  

 Como se pode ver na Figura 2.4, do lado esquerdo, a AR crónica, grave e 

erosiva, que não responde ao tratamento, visualizando-se também o edema articular e 

deformidades (37). Já no lado direito, a doença erosiva já se encontra atenuada pela 

terapia combinada e biológica (37).  

 Considerada como uma patologia sistémica, é comum os pacientes apresentarem 

manifestações extra-articulares (67). Quando os pacientes estão numa fase ativa da 

doença, pode surgir fadiga, perda de peso e febre (33). 
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Figura 2.4- Fotomicrografias e radiografias da mão de um utente com AR. Adaptado de (37).  

 

 

A Tabela 2.6 compila as manifestações extra-articulares da AR (33)(67)(86). 
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Tabela 2.6- Manifestações extra-articulares da AR. Adaptado de (33)(67)(86). 

 

 

 

 

Manifestações extra-articulares da AR 

Manifestação  

Cutânea 

 

Nódulos reumatoides Situados nas superfícies extensoras das articulações, são a 

característica cutânea mais comum da AR. 

Vasculite Rara, mas tem um mau prognostico. Varia de púrpura a ulceração e 

infarto. Surge com a AR grave (isto é, doença erosiva, deformadora e 

soropositiva). 

Oftalmológica 

Ceratoconjuntivite seca (ou olho seco) 

 

 

É a mais frequente. Pelo menos 10% dos doentes a apresenta. É 

comum aparecer juntamente com xerostomia na síndrome de Sjögren 

secundária.  

Episclerite e esclerite 

 

Inflamação da camada superficial da esclera e da própria esclera, 

respetivamente. Manifesta-se como olhos vermelhos e dolorosos. 

Prevalência inferior a 1%. 

Ceratite ulcerativa periférica Extenção da inflamação da esclera, que pode culminar na perfuração 

da câmara anterior. 

Cardíaca 

Pericardite 30-50% dos pacientes apresentam-na na autópsia. 

Aterosclerose acelerada Considerada a principal causa de morte em doentes com AR. 

Hematológica 

Amiloidose  Causada pela inflamação crónica. 

Síndrome de Felty Esplenomegalia, neutropenia e trombocitopenia. 

Pulmonar 

Síndrome de Caplan Nódulos e pneumoconiose (por exemplo, em mineradores de carvão) 

Doença Pulmonar intersticial 

 

Pode parecer bronquiolite obliterante com pneumonia em organização, 

fibrose pulmonar idiopática. O paciente pode ter hipertensão arterial 

pulmonar.  

Derrames pleurais  

 

Vulgarmente são exsudatos com contagem mista de células e alta 

concentração de proteínas, com nível de glucose muito baixo. 

Nódulos pulmonares 

 

Usualmente são assintomáticos e encontram-se presentes em 

indivíduos FR+ com nódulos noutros locais.   

Sistema Nervoso 

Neuropatia 

 

 

Síndrome do túnel do carpo é o aprisionamento nervoso mais comum e 

carateriza-se por perda sensorial ou parestesia na distribuição do nervo 

mediano.  

Mielopatia cervical Instabilidade ou subluxação atlanto-occipital, pode ser o motivo dos 

sintomas que alteram de dor radicular e parestesia a mielopatia e 

morte. 
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2.1.5- Etiologia  

 

A AR é uma DA e, como tal, num doente com esta patologia, o seu sistema 

imunológico não está a funcionar de forma adequada, o que leva a que produtos do 

sistema imunológico reajam contra os tecidos do próprio doente (2). Desta forma, em 

vez de proteger a articulação, o sistema imunológico ataca-a, o que resulta no 

desenvolvimento da AR (5)(4). Até ao momento não se conhece a causa da 

desregulação do sistema imunológico (2). Existem autores que referem que a AR não é 

um distúrbio genético, mas há alguns pesquisadores que acreditam que algumas pessoas 

têm genes que as tornam vulneráveis à patologia (4). No entanto, essas pessoas nem 

sempre desenvolvem AR, exceto se os genes forem ativados por exemplo, por infeções 

ou fatores ambientais (4). Por outro lado, há quem acredite que a AR é uma doença 

congénita, mas que ser portador de genes não torna as pessoas vulneráveis à patologia e, 

da mesma forma, isto é, por infeções ou fatores ambientais, os genes podem ser ativados 

(5). Estudos científicos insinuam que a doença é causada pela interação de fatores de 

risco com a existência de predisposição genética (2)(87). 

Recentemente, tornou-se claro que o aparecimento da AR deve-se a 

componentes genéticos e epigenéticos, e que o ambiente também apresenta um papel 

importante, como o fumo do tabaco, exposição ao pó e, sobretudo, o microbioma, que 

também representa um ambiente “interno” (88).  

Estudos epidemiológicos destacam a importância na patogénese e 

desenvolvimento de DAs, o envolvimento de fatores não genéticos como estímulos 

ambientais, uma vez que a taxa de concordância de gémeos monozigóticos (MZ) com 

AR é baixa (89). 

Os estudos que envolvem gémeos podem ser uma ferramenta útil para estimar a 

proporção de um gene na origem de uma doença (90). Gémeos MZ são geneticamente 

idênticos, enquanto que os gémeos dizigóticos (DZ) compartilham metade dos seus 

genes (90). Assim sendo, se os gémeos MZ apresentarem uma taxa de concordância 

mais alta para uma dada doença do que os gémeos DZ, isso significa que os fatores 

genéticos contribuem para a origem da mesma, supondo que o efeito do ambiente 

intrauterino é o mesmo para cada gémeo (90). 
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Em suma, a etiologia da AR permanece desconhecida e apresenta uma elevada 

complexidade, todavia acredita-se que a genética, o sexo, a idade, o tabagismo e a 

infeção estão entre os fatores que influenciam a suscetibilidade à AR (91)(92). 

 

2.1.5.1- Fatores genéticos 

 

 A AR é uma doença inflamatória autoimune, que resulta da interação entre a 

constituição genética e fatores ambientais (87)(93). Estima-se que a probabilidade de 

herdar esta patologia seja cerca de 60% (93). Dados de estudos familiares e de gémeos 

sugerem que 60% da suscetibilidade à patologia deve-se a fatores genéticos (94). No 

geral, 30 a 50% da suscetibilidade à AR deve-se ao HLA, considerado o fator de risco 

genético mais importante (93)(95). Os genes HLA foram os primeiros a serem 

relacionados à suscetibilidade à AR (96).  

 Os alelos do epítopo compartilhado (HLA-SE, SE do inglês Shared Epitope) e o 

polimorfismo da PTPN22 1858C/T, até então, são considerados os fatores genéticos 

mais fortes para a AR, e demonstraram estar presentes apenas para a AR ACPA+  (97).  

 

2.1.5.1.1- Fator de risco genético HLA 

 

 O complexo major de histocompatibilidade (MHC, do inglês Major 

Histocompatibility Complex) foi descoberto em consequência de estudos, inicialmente 

dirigidos por Peter Gorer e, posteriormente, por George Snell, sobre uma região 

cromossómica que albergava genes que influenciavam o produto da rejeição de 

transplantes entre ratinhos de estirpes diferentes (98). Cruzamentos entre estirpes 

diferentes possibilitaram a determinação da existência de um locus com um papel 

importante, isto é, maioritário, na rejeição, e de outros loci de menor influência (98). 

Este grupo de genes foi designado como locus de histocompatibilidade pelo facto de 

estar envolvido na compatibilidade de tecidos (98). MHC foi a designação adotada para 

o locus dominante, enquanto que os outros se designavam complexo menor de 

histocompatibilidade (98).  
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Mais tarde, foram realizados estudos de transplantação de células (98). Estes 

mostraram que genes do MHC codificavam para glicoproteínas polimórficas de 

superfície que eram diferentes entre estirpes de ratinhos, responsáveis por incitar a 

produção de Acs contra Ags alogénicos, isto é, aloanticorpos (98).  

Estudos semelhantes, em humanos, permitiram identificar e caracterizar 

produtos génicos do MHC, localizados na superfície de leucócitos circulantes (98). Isto 

permitiu denominar as moléculas de MHC humanas de HLAs (98). Em resultado destes 

estudos, definiram-se dois grandes grupos de genes de MHC: os genes de MHC classes 

I e II, presentes em todas as espécies de vertebrados (98). Os primeiros estão presentes 

em quase todas as células com núcleo, enquanto que os segundos se encontram 

principalmente nos linfócitos B, monócitos/macrófagos e células dendríticas (DCs, do 

inglês Dendritic Cells) (98).  

Tanto as moléculas de MHC classe I como as de classe II apresentam uma 

expressão codominante, ou seja, as nossas células apresentam os alelos herdados de 

ambos os progenitores (99). A combinação de moléculas das classes I e II expressas por 

um indivíduo constitui o haplótipo ou tipo de HLA (99).  

Pode-se considerar que as moléculas de MHC têm uma função pleiotrópica, ou 

seja, funções variadas (99). No entanto, o seu envolvimento em respostas imunológicas 

é a sua função mais conhecida e estudada (99). O MHC codifica muitos genes que estão 

envolvidos no desenvolvimento de mais de cem doenças diferentes, particularmente 

DAs e, por isso, apresenta uma grande importância biomédica (99).  

 

2.1.5.1.1.1- Organização génica do MHC 

 

Os genes codificados no MHC são os principais responsáveis pela imunidade 

adaptativa (100). O MHC humano divide-se em três regiões principais, HLA classe I, II 

e III, sendo os genes HLA das classes I e II os mais polimórficos (100)(99). Este 

complexo encontra-se no braço curto do cromossoma 6 em humanos, e no cromossoma 

17 em ratinhos (100)(99). 

As moléculas HLA classe I são estruturas triméricas, que apresentam uma cadeia 

polipeptídica pesada de 44-49kDa designada α, com três domínios extracelulares (α1, 



32 
 

α2 e α3) e uma cadeia polipeptídica leve denominada de beta(β)2-microglobulina de 

12kDa (kilodaltons) (101)(100). Os domínios aminoterminais, α1 e α2, são altamente 

polimórficos e interagem de modo a formar uma cavidade onde se liga o péptido, com 

oito a onze aas, processado endogenamente (101)(100).  

Nos humanos, as cadeias α são codificadas por genes do cluster MHC-I: 

moléculas de MHC-I clássicas (HLA-A, HLA-B e HLA-C), moléculas de MHC-I não 

clássicas (HLA-E, HLA-F HLA-G, MICA, MICB e 17 pseudogenes) (102). As 

moléculas de MHC-I clássicas são muito polimórficas, contrariamente às outras (102). 

O gene da cadeia leve, β2-microglobulina, é codificado no cromossoma 15, no ser 

humano, e no cromossoma 2, no ratinho, ou seja, fora do MHC (102).  

 Relativamente às moléculas HLA classe II, estas são estruturas triméricas, 

constituídas por 2 cadeias polipeptídicas pesadas, uma cadeia α e uma cadeia β, de 33-

35kDa e 26-28kDa, respetivamente (102)(100). Cada uma delas contém 2 domínios 

extracelulares (α1, α2 e β1, β2), sendo os domínios aminoterminais, α1 e β1, 

responsáveis pela formação de uma cavidade onde se liga o péptido, de 12 a 30 aas 

(102)(100). Tal como nas moléculas de MHC-I, os resíduos polimórficos estão sobre e 

em volta da cavidade onde se liga o péptido, em α1 e β1 (103). 

 Nos humanos, tanto as cadeias α como as β, das moléculas de MHC classe II 

clássicas (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR e alguns pseudogenes) e MHC classe II não-

clássicas (HLA-DM e HLA-DO) são codificadas por genes do cluster MHC-II (104).  

 Como referido anteriormente, as moléculas de MHC-I clássicas são 

constitutivamente expressas por virtualmente todas as células com núcleo, ao passo que 

as moléculas de MHC-II clássicas são expressas de um modo mais restrito, sendo 

expressas de modo constitutivo apenas por células apresentadoras de antigénios (APCs, 

do inglês, Antigen Presenting Cells), das quais fazem parte células B, monócitos, 

macrófagos e DCs, bem como pelas células do timo (104)(100). Os linfócitos T apenas 

apresentam moléculas MHC-II quando estão ativados ou durante estados inflamatórios 

(104)(100).  

 Posto isto, as moléculas MHC classe I e classe II têm como função principal a 

apresentação de péptidos na superfície celular, que vão ser reconhecidos pelos linfócitos 

T através do seu recetor- TCR (do inglês, T Cell Receptor) (105). A origem dos 

péptidos é diferente entre estas moléculas(105). Os péptidos apresentados pelas 
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moléculas de MHC-I tem origem no citoplasma, ao passo que os das moléculas de 

MHC-II tem origem nos endolisossomas (105).  

Assim sendo, as moléculas de MHC podem apresentar diversos péptidos de 

origem diferente, não só os péptidos próprios como péptidos provenientes de proteínas 

não próprias, como, por exemplo, de agentes infeciosos, vírus e bactérias (105).  

 O papel dos fatores genéticos como determinantes na suscetibilidade às DAs tem 

sido demonstrado através de estudos epidemiológicos, com base em estudos de 

imunogenética e de algumas observações clínicas (106). Existem casos de DAs, mais 

raros, associados à mutação de um único gene, porém, a maioria será multigénica (106). 

No caso da AR, vários genes contribuem para a suscetibilidade e gravidade da mesma 

(107). Os genes do MHC, principalmente, os de classe II, que estão envolvidos na 

apresentação antigénica aos linfócitos T CD4+, parecem conferir muito maior risco 

(106).  

 

2.1.5.1.1.2- MHC e a artrite reumatoide 

 

 O conhecimento acerca da influência dos genes HLA-DRB1 no desenvolvimento 

da AR data de 1976, marcado pela observação de que linfócitos de doentes com AR não 

se estimulam em culturas mistas de linfócitos (96). Desde então, os genes HLA-DRB1 e 

os seus produtos foram determinados, bem como a sua função, apresentação de péptidos 

às células T CD4+, foi identificada (96).  

 Entre mais de 100 loci de genes identificados para a AR, os genótipos HLA-

DRB1 são considerados o fator de risco genético mais relevante, isto é, exercem a maior 

influência hereditária na suscetibilidade à doença (108)(109)(92).  

Tal refere-se, particularmente, aos alelos HLA-DRB1 que codificam uma 

sequência de aas comum denominada SE, uma sequência que abrange os aas 70 a 74 

(QKRAA, QRRAA e RRRAA), localizada na terceira região hipervariável da cadeia 

DRβ, que explica uma grande parte da predisposição genética à AR 

(108)(109)(96)(95)(92).  
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 Mais de 450 alelos do gene HLA-DRB1 foram até então detetados em seres 

humanos (110). Tal deve-se ao facto da região HLA acolher alguns dos locais mais 

polimórficos do genoma humano (110).  

 Contrariamente ao que acontece nos outros polimorfismos, que são encontrados 

na sua maioria dentro do local de ligação ao Ag, no HLA-DR os polimorfismos 

encontram-se restringidos à cadeia DRβ (genes DRB1,3,4 e 5), sendo a cadeia DRα 

sobretudo monomórfica (107).  

 Os alelos HLA-DRB1 que codificam o SE (DRB1*01, *04,*10 e *14) estão 

relacionados com a gravidade estrutural da AR (93). Recentemente, estes alelos foram 

relacionados à produção de autoanticorpos anti-CCP (93). Em contrapartida, os 

genótipos negativos para o SE (nomeadamente, DRB1*11 e *13) fornecem proteção 

contra a susceptibilidade à doença (93).  

Roark et al. afirmaram que os alelos HLA-DRB1 predominantes, associados à 

AR, são os DRB1*04:01, *04:04 e *04:05 e, em menor grau, os DRB1*10:01 e *01:01, 

e que os mesmos conferem suscetibilidade por meio do SE (111). Acredita-se que os aas 

nas posições 70 a 74 do mesmo medeiam a apresentação de péptidos artritogénicos a 

células T especificas, o que causa a doença (111).  

 A presença de ACPA nos soros, para os quais 70-75% de todos os pacientes são 

soropositivos, é uma das características da AR (96)(112). Sabe-se que um dos principais 

fatores de risco herdados que contribuem para a AR ACPA+ são os loci HLA classe II, 

nomeadamente, o HLA-DRB1, responsável por codificar as moléculas apresentadores 

de Ag, HLA classe II (112)(111). 

 Os ACPAs têm como alvo proteínas que foram submetidas a citrulinação, um 

mecanismo pós-traducional (PTM, do inglês Post-Translational Mechanism) em que há 

conversão de arginina (Arg) em citrulina, levado a cabo por uma família de enzimas 

conhecidas como PADs (96)(112). Este processo está intimamente relacionado com a 

inflamação da articulação sinovial, característica de doentes com AR (112).  

 Tendo em conta a elevada taxa de ACPAs em pacientes com AR, e a presença 

de neo-auto-antigénios obtidos por citrulinação, consideram-se esses Ags como os 

principais geradores da resposta autoimune por parte das células T CD4+ na AR ACPA+  

(112).  
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Foi realizado um estudo que demonstrou que a associação entre o MHC e a AR é 

melhor esclarecida por 5 aas, 3 dos quais no HLA-DRB1 e 1 no HLA-B e HLA-DPB1, 

sendo que 2 deles são semelhantes como os do SE (92). Por sua vez, a 

valina/lisina/alanina nas posições 11/71/74, em resultado dos 16 haplótipos DRB1, é a 

mais fortemente associada à AR, correspondendo ao alelo DRB1*04:01, uma 

associação perfeitamente fundamentada (92). 

 Em pacientes com AR HLA-DR4 (DRA1*01:01/HLA-DRB1*04:01), bem 

como em ratinhos transgénicos “preparados” com autoantigénios citrulinados 

(DRA1*01:01/HLADRB1 04:01), são encontradas células T CD4+ específicas para Ags 

com citrulina (112). Por outro lado, verifica-se um aumento de células T auxiliares (Th, 

do inglês T helper)1 e Th17 específicas para a citrulina em pacientes com AR HLA-

DRB1*04:01, assim como se observa a produção de citocinas pró-inflamatórias em 

resposta aos autoantigénios citrulinados, produzidas por células T CD4+ (112). 

Os autoantigénios primários associados à AR podem ter como local de origem o 

local da doença, ou seja, a cartilagem articular e os fluidos sinoviais (112). Porém, 

também podem advir do plasma sanguíneo ou de tecidos mucosos adjacentes, 

suscetíveis à inflamação (112). Essas proteínas podem então sofrer PTMs durante vários 

processos fisiológicos, tais como infeções, apoptose e stress celular (112). Alguns dos 

autoantigénios citrulinados melhor caraterizados, que se ligam aos ACPAs, são 

colagénio tipo II, α-enolase, fibrinogénio e vimentina (112). 

O local de ligação ao Ag, da molécula HLA classe II, pode alojar péptidos que 

variam em comprimento, todavia, as principais bolsas que estão mais fortemente em 

contacto com o péptido alojado são as P1, P4, P6, P7 e P9, que podem albergar as 

cadeias laterais dos resíduos peptídicos 1, 4, 6, 7 e 9 (112).  

 A bolsa P4 dos alomorfos de alto risco associados ao HLA-DRB1 AR é definida 

pelo SE, de elevada prevalência (90%) em pacientes ACPA+(112)(113). Posteriormente 

foram realizados estudos de associação em todo o genoma (GWAS, do inglês Genome-

Wide Association Study), que mostraram que 2 polimorfismos que codificam os 

resíduos nas posições 11 e 13 da cadeia β, na base da bolsa P4, também se associam à 

suscetibilidade à AR (112).  

O SE situa-se numa região da cadeia DRβ e apresenta uma carga muito positiva, 

o que vai ter efeito na especificidade do aa P4 do ligante que está ligado (113). Assim 
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sendo, é espectável que o SE forme uma ligação com um aa carregado negativamente 

ou não polar nesta região (113).  

O processo de citrulinação resulta na substituição dos grupos amino da cadeia 

lateral carregada da Arg, por um grupo não carregado, o grupo carbonilo, o que 

demonstrou ser a permissiva para a ligação do epítopo do péptido vimentina humano a 

moléculas HLA-DR SE-positivo (SE+), pela maior afinidade a P4 (113). 

 A frequência alélica associada à patologia é diferente entre populações distintas 

(110). A maior parte das associações do HLA-DRB1 com a AR contém o SE (110). Os 

alelos HLA-DRB1 SE mais comuns, que conferem suscetibilidade (isto é, >5% da 

frequência da população) incluem *01:01, *04:01 e *04:04 em indivíduos de 

ascendência europeia, ao passo que, em indivíduos de ascendência asiática o mais 

comum é *04:05 (110).  

Recentemente, realizou-se uma meta-análise que teve por objetivo avaliar as 

características de DAs geneticamente associadas na América Latina (110). A mesma 

permitiu encontrar 2 alelos, o DRB1*04:05, associado à suscetibilidade à AR e outras 

DAs [como Diabetes Mellitus Tipo 1(DMT1) e hepatite autoimune] e o DRB1*0401, 

que mostrou conferir risco de desenvolver AR e DMT1 (110).  

Uma vez que existem pelo menos 2 classes de alelos HLA-DRB1 de risco, alto e 

moderado, a força de associação genética com a suscetibilidade à doença difere do alelo 

(110). De um modo geral, o alelo DRB1*04:01 apresenta um nível de risco elevado, 

com um Risco Relativo (RR) de sensivelmente 3 (110). Ao passo que, os alelos 

DRB1*01:01, DRB1*04:04, DRB1*10:01 e DRB1*09:01 exibem um RR de cerca de 

1,5, ou seja, moderado (110).  

Do ponto de vista estatístico considera-se que a presença do SE esteja associada 

à AR (111). No entanto, vários estudos sugerem que a hipótese do SE não explica de 

todo a suscetibilidade à doença (111). Por exemplo, há uma hierarquia diferente entre os 

alelos DRB1 em relação à suscetibilidade à AR (111). Isto é, apesar da presença do SE 

podem observar-se diferenças significantes na suscetibilidade em pacientes com alelos 

DRB1*04:01, *04:03, *04:04, *04:05 e *04:07 (111). Por outro lado, o DRB1*01:01 

está associado à AR, mas o DRB1*01:02 não está, embora o epítopo QRRAA esteja 

presente em ambos (111). Tal propõe que a suscetibilidade à doença possa não ser 

explicada só com base nessa hipótese (111).  
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Desde 1987, que a associação da AR com alelos HLA-DRB1 SE+  tem vindo a 

ser comprovada por diversos estudos (73). Porém, sugeriu-se que alelos HLA-DRB1 

SE-negativo (SE-) fornecem proteção contra o desenvolvimento da patologia, embora a 

maior parte seja neutra (73). Até então foram propostos diversos modelos com o 

objetivo de prever se um determinado genótipo (isto é, ambos os genes presentes num 

individuo) será suscetível, protetor ou neutro para o desenvolvimento da doença (73).  

No estudo realizado por Balandraud et al., calculou-se o risco de desenvolver a 

patologia de acordo com o genótipo HLA-DRB1 individual (73). No que respeita ao 

risco de desenvolver AR ACPA+ foi calculado o Odds Ratio (ORs) para 102 de 136 

genótipos possíveis (73). As razões de probabilidade genotípica variaram de 28 (HLA-

DRB1*04:01/*10) a 0,19 (HLA-DRB1*03/*03) (73).  

Trinta genótipos (29%) apresentaram ORs claramente superiores a 1 e, por isso, 

foram considerados de “alto risco” (73). Destes 30, 18 contêm 1 e 10 contêm 2 alelos 

HLA-DRB1 associados à AR (73). HLA-DRB1*07/*16 e HLA-DRB1*07/*04:02 são 

os únicos que não contêm nenhum alelo (74). Quarenta e cinco (44%) foram 

considerados como “neutros” uma vez que apresentaram ORs não significativamente 

maiores que 1 (73). Por último, 27 (26%) apresentaram ORs claramente menores que 1 

e, assim, foram considerados de “baixo risco” (73). Dos 27, 26 não contêm nenhum 

alelo associado à patologia (74).  

O risco carregado pelo alelo associado à AR é entoado pelo segundo alelo no 

genótipo, tal como observado nos genótipos que contêm o SE, HLA-DRB1*04, HLA-

DRB1*04:01, HLA-DRB1*01 (73). Por exemplo, os ORs associados aos genótipos 

HLA-DRB1*04 SE variam de 13,4 (HLA-DRB1*04SE/04:01) a 1 (HLA-

DRB1*04SE/08) (73). 

Em suma, este estudo permitiu confirmar a associação clássica existente entre a 

AR e a presença de alelos HLA-DRB1 SE-positivo (SE+) (73). Sete alelos HLA-DRB1 

estão associados à AR nesta população: HLA-DRB1*04:01, HLA-DRB1*04:04, HLA-

DRB1*04:05, HLA-DRB1*04:08, HLA-DRB1*01, HLADRB1*10, HLA-DRB1*09. 

HLA-DRB1*04:01, HLADRB1*04:04, HLA-DRB1*04:08 (73). Os mesmos são 

classicamente associados à AR em populações do norte e oeste da Europa (73). A 

associação positiva de HLA-DRB1*09 com AR é menos comum, estando sobretudo 

presente em asiáticos e no Reino Unido (73). 



38 
 

Este estudo diz-nos que a presença de ambos os alelos HLA-DRB1 ditam o risco 

genotípico (73). Sugere, também, que os mesmos conferem suscetibilidade à patologia, 

mas com um “peso” diferente (73).O grupo de alelos denominado DRB1*04 SE parece 

ser o mais forte, dado que quase sempre conferem suscetibilidade (73). Por outro lado, 

genótipos com HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*08, HLA-DRB1*11, HLADRB1*13, HLA-

DRB1*03 são sobretudo de baixo risco ou neutros (73).  

Por outro lado, este estudo não abordou a temática da AR ACPA- e as suas 

associações com HLA-DRB1 (73). Todavia, um estudo em larga escala sugeriu que 

metade dos pacientes com AR ACPA- apresenta resultados positivos para o FR e indica 

que existe uma associação de HLA-DRB1 semelhante à AR ACPA+  (73).  

 

2.1.5.1.2- Fator de risco genético não-HLA 

 

Os diferentes tipos de linfócitos existentes são dotados de recetores na sua 

superfície e para que estes possam iniciar e estabelecer respostas imunológicas eficazes 

e duradouras, é preciso que haja ativação dos mesmos pelos seus recetores (114). Estes 

últimos, por sua vez, vão transmitir sinais intracelulares que, em última instância, irão 

culminar num processo de divisão dos linfócitos, seguido por uma fase de contração 

(115). Tal processo é designado por transdução de sinal (115). 

A transdução de sinal é o resultado de uma assimilação sincronizada de sinais 

transmitidos por recetores (ativadores ou inibidores), presentes na membrana plasmática 

dos linfócitos e, de um ponto de vista geral, é regulada não só a nível molecular, como a 

nível celular (115). A nível celular destaca-se a atividade enzimática de cinases e 

fosfatases (por exemplo, Lck, PKC, CD45, SHIP), as sequências de aas (por exemplo, 

ITAM, ITIM, TBSM) e módulos proteicos ou domínios (por exemplo, SH, PH, PTB) 

presentes nos recetores, entre outros (116).  

As cinases e fosfatases são enzimas, porém as primeiras transferem grupos 

fosfatos de um dador (por exemplo, ADP, ATP) para um aceitador (por exemplo, os aas 

serina, treonina ou tirosina, presentes numa proteína), enquanto que as segundas 

catalisam a remoção de grupos fosfatos (isto é, defosforilação) das proteínas (117).  
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Para que a transmissão de sinais extracelulares nos linfócitos suceda de maneira 

correta, é fundamental que ocorra regulação da fosforilação de proteínas em resíduos de 

tirosina, serina e treonina (118). A ação concertada de cinases e fosfatases faz com que 

a transdução de sinais ocorra rapidamente e que qualquer irregularidade neste equilíbrio 

possa resultar em graves consequências, como o desenvolvimento de processos 

autoimunes, imunodeficiências e tumores malignos (118). 

 

2.1.5.1.2.1- Proteína Tirosina Fosfatase Não recetora do tipo 22  

 

Como foi referido anteriormente e comprovado através de estudos, o gene HLA-

DRB1 é o gene mais fortemente associado à AR (119). Todavia, diversos estudos de 

associação baseados em polimorfismos de nucleótido único (SNP do inglês, Single 

Nucleotide Polymorphism) identificaram vários loci não-HLA em genes relevantes, 

como PTPN22, TNFAIP3, TRAF1, PAD14 e STAT4 (120)(119).  

Ainda assim, um grande número de estudos caso-controle, demonstrou que o 

gene PTPN22 é o fator de risco genético não-HLA mais importante para a AR, 

considerado um dos alelos mais comuns, relevantes para a autoimunidade 

(121)(119)(120)(122). 

Foi no ano de 2004 que relataram a descoberta de que um SNP C1858T 

(rs24766601) no gene PTPN22 está associado a DT1, AR e LES (122)(123). 

Primeiramente, foi identificado como um gene de suscetibilidade à DT1 em 2 

populações independentes e, no mesmo ano, foi associado à AR na população 

caucasiana norte-americana, por Begovich e o seus colegas, os primeiros a relatar essa 

associação (122)(123)(124).  

O PTPN22 possui vários locais polimórficos, dos quais fazem parte os SNPs 

+1858C> T (rs2476601) e −1123G> C (rs2488457), encontrados em forte desequilíbrio 

de ligação (121). Porém, há evidências de que o SNP +1858C>T (que codifica para a 

substituição de aas R620W) está relacionado a um risco de várias DAs, das quais faz 

parte a AR, bem como a níveis de anti-CCP (121)(125).  

O gene PTPN22 humano encontra-se no locus 1p13.3-p13.1 e codifica uma 

proteína, a tirosina fosfatase linfoide (LYP do inglês, Lymphoid Tyrosine Phosphatase), 
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mais comummente referida por PTPN22, que compreende 807 resíduos de aas e contém 

um domínio catalítico e quatro locais de ligação a SH3 (125)(122)(121)(120). Os 

domínios SH consistem em sequências de aas presentes em proteínas sinalizadoras 

intracelulares, que detêm um nível elevado de homologia com regiões presentes nos 

membros da família de cinases Src (126).  

A proteína LYP, expressa exclusivamente por células hematopoiéticas, atua 

como um “gatekeeper” da sinalização dos recetores das células T e B, TCR e BCR (do 

inglês, B-Cell Receptor), respetivamente (127)(128). Todavia, são também expressas 

por monócitos, neutrófilos, DCs e células “Natural Killer” (NK) (124). Esta proteína é 

dotada de um papel importante, dado que tem como função a regulação negativa da 

ativação e desenvolvimento das células T, isto é, previne a ativação espontânea das 

células T por defosforilação (a LYP é responsável por defosforilar as cinases Lck, Fyn e 

ZAP-70, as principais cinases sinalizadoras dos recetores das células T) e inativação de 

cinases associadas aos TCRs e dos seus substratos (124)(121)(127). A LYP inibe a 

atividade dos principais efetores de sinalização, atuando a jusante da ligação ao recetor, 

o que atenua a ativação das células T (129). Por outro lado, a esta proteína também lhe 

compete a regulação da homeostase imune através da promoção seletiva de respostas do 

IFN tipo I, após a ativação de recetores de reconhecimento de padrões de células 

mieloides (121).  

As proteínas fosfatase de tirosina (PTP, do inglês Protein Tyrosine Phosphatase) 

são responsáveis pela regulação do estado de fosforilação de proteínas em resíduos de 

tirosina, através da eliminação do grupo fosfato (130). Este processo é dinâmico e 

resulta da ação mútua de proteínas cinase de tirosina (PTK do inglês, Protein Tyrosine 

Kinase) e de PTPs (117). O mesmo integra um ponto de controlo crucial para que a 

transmissão de sinais extracelulares, consequente da agregação dos BCRs e TCRs, se dê 

de maneira correta (130).  

 A estrutura da LYP consiste em um terminal N, constituído por um domínio PTP 

clássico e específico de fosfotirosina, seguido por uma região ligante e por um longo 

terminal C, cuja estrutura ainda é desconhecida (122)(121)(120)(123). A ligação ao 

domínio SH3 da cinase de tirosina C-Src ou CSK (do inglês, C-terminal Src family 

Kinase) feita com grande afinidade pelo primeiro dos 4 “motifs” (P1-P4), que são ricos 

em prolina, presentes nos últimos 200 resíduos (122)(121)(120)(123).  
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A LYP tem sido envolvida na defosforilação do resíduo de tirosina regulador 

positivo nas proteínas cinase de tirosina, da família Src alvo (122)(128), e de maneira 

complementar, a CSK fosforila o terminal C regulador negativo de Lck e outras cinases 

da família Scr, responsáveis por intervirem na sinalização de vários recetores imunes, 

tais como TCR e recetores de Ags de células B e recetores Fc (122). Isto confere-lhe 

uma função relevante como inibidora nas vias de sinalização do TCR assim como 

também do Fc, enquanto que o seu papel de sinalização para o BCR não é tão claro 

(122). Estudos demonstram que a LYP se encontra envolvida na modulação de 

populações de células B, bem como na verificação da tolerância através da sinalização 

BCR, porém ainda não foram estabelecidos os seus mecanismos exatos (128).  

O alelo PTPN22 predisponente à autoimunidade consiste numa mutação de uma 

citosina (C) para uma timina (T) na posição 1858, o que altera o aa de Arg (R) para 

triptofano [Trp (W)] no codão 620, na proteína LYP (120)(123).  

A mutação R620W, resultante do polimorfismo C1858T, presente no local de 

ligação à SH3, faz com que a ligação da LYP à CSK seja parcial ou completamente 

interrompida e está associada à AR, LES e DT1 (125)(120). Tal situação impede a 

formação de complexos e suprime a ativação de células T (120). Uma vez que a 

sinalização das células T se encontra reduzida, isso poderá fazer com que as células T 

autorreativas escapem da eliminação durante o processo de seleção tímica e, deste 

modo, permaneçam na circulação para serem ativadas posteriormente (120)(119).  

Vang et al. relataram que LYP*W620 é uma variante de ganho de função, isto é, 

cataliticamente mais ativa, e que a mesma predispõe a DA, uma vez que suprime a 

sinalização do TCR de forma mais potente durante o desenvolvimento tímico (123). Isto 

leva a que as células T autorreativas sobrevivam que, normalmente, seriam eliminadas 

por seleção negativa em indivíduos de genótipo LYP*R620/ LYP*R620 (Figura 2.5) 

(123).  
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Figura 2.5- Alteração da seleção tímica, que permite a sobrevivência de mais células T autorreativas e o 

seu escape para a circulação, em resultado da variante LYP associada à doença. Adaptado de (123). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O mecanismo pelo qual o alelo T aumenta o risco de doença mantém-se 

duvidoso, tendo sido expostos resultados controversos (127). Há autores, como referido 

anteriormente, que mostraram que esse alelo é uma variante de ganho de função (119). 

Por outro lado, foi também demonstrado que o mesmo é uma variante de perda de 

função, estando relacionado ao desenvolvimento de autoimunidade, uma vez que 

favorece um fenótipo hiperresponsivo em várias células do sistema imune, inclusive 

linfócitos T e B (127).  

A associação do polimorfismo C1858T com a patologia AR foi vista em 

diferentes grupos étnicos, porém alguns estudos conceberam resultados discordantes 

(120). Esta situação poderá ter sido causada pelo facto de se usarem amostras pequenas, 
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pelas diferenças entre raças ou étnicas, assim como pela heterogeneidade clínica ou 

genética (120).  

Um estudo levado a cabo por Nabi et. al, baseado numa abordagem de meta-

análise, teve como objetivo investigar se o polimorfismo PTPN22 C1858T contribuía 

para a suscetibilidade à doença em populações asiáticas e caucasianas (120). O mesmo 

permitiu concluir que, em populações asiáticas, nos 3 modelos genéticos utilizados, o 

alelo PTPN22 1858T não está associado a um risco aumentado ou diminuído de AR, 

quando comparado com o alelo wild-type (120). Por outro lado, em populações 

caucasianas, foi detetada uma relação estatisticamente significativa entre o genótipo 

PTPN22 1858T e o risco de desenvolver a doença (120).  

Assim sendo, os resultados obtidos no estudo anterior, relativamente às 

populações caucasianas, vão ao encontro com meta-análises realizadas anteriormente 

(120)(124). Porém, afirmaram que a presença isolada de uma variante genética 

geralmente é insuficiente para se prever o risco de desenvolver a patologia (120). A 

associação do polimorfismo com a patologia carece de consenso entre os estudos 

realizados em populações asiáticas (120)(119). 

Um outro estudo relatou que existe uma grande variação entre as frequências do 

alelo T mutante nas populações caucasianas (120). Por outro lado, esse alelo não é 

observado nas populações coreana, japonesa, chinesa, tunisina, turca, indiana e russa 

(120). O que significa que a frequência desse alelo varia entre diferentes populações 

étnicas (120)(124). Isto permite deduzir que a relação entre o polimorfismo e a 

patologia depende da prevalência dos polimorfismos PTPN22 em diferentes grupos 

étnicos (120).  

 

2.1.5.2- Fatores não genéticos  

2.1.5.2.1- Tabagismo 

 

O tabagismo, considerado como um dos fatores de risco ambientais modificáveis 

mais importante para a AR, não só pode diminuir o efeito do tratamento antirreumático, 

como pode exacerbar a progressão da doença (131)(132). Além do mais, em doentes 
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com AR, a atividade da doença é maior em fumadores, comparativamente a não 

fumadores, ou seja, também apresenta impacto na atividade da patologia (131)(132). 

O risco de desenvolvimento de AR em fumadores é cerca de duas vezes nos 

homens e 1,4 vezes nas mulheres (133). Uma meta-análise de estudos observacionais, 

em 2010, divulgou que este fator pode aumentar em 40% o risco de desenvolver a 

patologia, em particular nos homens com AR FR-positivo (FR+) e fumadores frequentes 

(134).  

O fumo do tabaco é composto por uma mistura de 4000 substâncias tóxicas, das 

quais fazem parte a nicotina, agentes cancerígenos, radicais livres, entre outros (134). 

Alguns destes compostos alteram a função fisiológica e, como tal, é preciso atentar que 

compostos distintos podem conduzir a efeitos diferentes, em diferentes mecanismos 

envolvidos no desenvolvimento e/ou progressão da doença (134).  

Pensa-se que o facto de o tabagismo ser um fator de risco para o 

desenvolvimento desta patologia se deve à capacidade deste em “estimular” o sistema 

imunológico contra os Ags de proteínas citrulinadas, sobretudo quando os genes HLA-

SE estão presentes, o que se pode traduzir em artrite (134)(135)(136). 

Por outras palavras, o tabagismo pode interferir com os Ags peptídicos presentes 

nos pulmões, induzindo a sua citrulinação (137). A interação dos alelos SE com o 

tabagismo no aparecimento da imunidade anti-citrulina (isto é, imunidade aos péptidos 

citrulinados) pode culminar em AR ACPA+ (137). Pacientes portadores do SE são 

aqueles em que a produção de ACPA é mais evidente (137)(138).   

Evidências acumuladas respeitantes ao efeito de risco e efeito dose-resposta, 

especialmente entre indivíduos soropositivos, apontam para o tabagismo como o fator 

de risco ambiental mais relevante para a AR (135)(139)(140)(138).  

 Desde há muito tempo que vários estudos, tendo por base um modelo de 

interação aditiva, reconheceram a existência de interações reveladoras entre os alelos de 

SEs e o tabagismo para a suscetibilidade à AR soropositiva (140)(141)(142)(143). 

Segundo Klareskog et al., o SE e o tabagismo isoladamente não afetam a produção de 

autoanticorpos (144). Por sua vez, quando interagem entre si, tal confere risco de 

desenvolver AR e o mesmo só é verdade quando a AR é soropositiva, isto é, quando a 

AR é positiva para o FR e/ou anti-CCP (144).  
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O papel do tabagismo no desenvolvimento da AR não se confina ao que foi 

anteriormente referido (133). Existem outras hipóteses, como o aumento do número de 

células e citocinas, incluindo a IL-1, IL-6 e TNF-α (133). No estudo de Sokolove et al. 

foi demonstrado que o estado de fumador ativo/atual está associado a um aumento de 

citocinas inflamatórias, muitas das quais estão associadas à patogénese da AR 

(inclusive, TNF-α, IL-2, IL-6, IL-12, IL-12p70 e IFNγ (145). Por outro lado, também 

pode ter impacto nos resultados desta condição inflamatória, nomeadamente, as 

associações entre o tabagismo e os níveis de FR-IgA, responsáveis por resultados mais 

graves, o que foi comprovado em populações com a patologia, de diferentes etnias 

(134).  

Por exemplo, em pacientes com AR de descendência europeia/caucasiana, o Ac 

FR-IgA demonstrou ser um preditor independente de dano articular grave na AR 

estabelecida (146). Além disso, tem sido associado quer à doença extra-articular 

(inclusive comprometimento pulmonar), quer ao mau estado funcional (146).  

Estudos anteriores, na sua maioria, ao analisarem a relação dose-resposta entre o 

tabagismo e o risco de desenvolver AR sugeriram que, uma exposição cumulativa acima 

de 10 maços de tabaco por ano, era o limite a partir do qual se verificava o impacto do 

tabagismo, ao passo que houve outros estudos em que afirmaram que uma dose 

cumulativa abaixo de 10 maços de tabaco, mesmo entre fumadores leves, era 

considerada um risco aumentado (140)(147)(135).  

Um estudo realizado por Hedström et al. demonstrou que existe um limite 

abaixo do qual não existe associação entre o tabagismo e a AR, quer para AR para 

ACPA+, quer para AR ACPA- (137). Independentemente da intensidade do tabagismo, 

para aqueles que fumavam há menos de 10 anos, não se verificou uma associação 

significativa (137). Este estudo foi ao encontro de estudos anteriores, no que respeita à 

duração e intensidade do tabagismo sobre o risco de desenvolver a doença (137). Os 

mesmos tinham afirmado que a duração tem mais impacto do que a intensidade, no 

desenvolvimento da doença (147)(148). São vários os estudos que apontam para a 

cessação tabágica como um possível passo para diminuir o risco de AR 

(135)(148)(137).  

No estudo de Hedström et al. verificou-se que a cessação do tabaco reduz o risco 

de AR associada ao mesmo, porém, no que respeita a constância do efeito prejudicial no 



46 
 

risco de AR após interrupção, os resultados apresentados têm sido contraditórios 

(137)(147)(135). Relativamente ao risco de AR ACPA-, 20 anos após a cessação já não 

se verificava uma associação com o tabagismo, ao passo que para a AR ACPA+ a 

associação com o tabagismo persistia, bem como dependia da dose cumulativa (137).  

Num estudo prospetivo de uma coorte sueca de mamografia, o risco de AR era 

significativamente elevado após cessação do tabagismo para ex-fumadores, mesmo nos 

casos em que já tinham parado de fumar há mais de 15 anos, quando comparados a 

nunca fumadores (135). À medida que o tempo de cessação tabágica aumentava, o risco 

da doença foi diminuindo de forma constante, enquanto que o risco da doença não 

retornava ao risco inicial de AR de nunca fumadores (135).  

O tabagismo está claramente associado ao desenvolvimento da AR, 

principalmente AR soropositiva, enquanto que para a AR soronegativa essa associação é 

atenuada ou nula (149)(150)(139). Todavia, os seus efeitos sobre a gravidade da 

patologia são muito contestados (149). Um estudo observacional numa coorte francesa 

prospetiva de artrite precoce, verificou que, em 1 ano, a progressão da doença em 

fumadores foi menor comparativamente a não fumadores (149). Esta situação pode ser 

esclarecida pela propriedade anti-inflamatória da nicotina no recetor colinérgico α7 e 

sua ativação nos nociceptores espinhais (149). 

Outros estudos relataram a existência de um efeito protetor do tabaco (151). 

Finckh et al. demonstraram que a progressão do dano radiográfico nas articulações 

ocorreu de forma equivalente em fumadores e não fumadores e, além disso, verificaram 

uma reposta contrária à dose, isto é, fumadores frequentes apresentaram uma menor 

progressão radiográfica, quando comparados com não fumadores e fumadores “leves” 

(151).  

 Diversos autores afirmaram que o tabagismo está relacionado com maior 

prevalência de erosões ou scores radiográficos maiores (ou seja, apresentam maior dano 

articular) (152). Todavia, ao contrário desses autores, outros há que não encontraram 

dados que provassem que o tabagismo afeta as articulações, assim como também não 

conseguiram encontrar um efeito protetor do fumo no número de articulações 

tumefactas, como foi o caso de Finckh et al. (152)(151). 
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2.1.5.2.2- Microbioma 

 

A AR compreende 2 estágios distintos, o estágio pré-clínico do qual fazem parte 

as fases de autoimunidade sistémica e de inflamação e o estágio clínico (153)(154). A 

fase de autoimunidade sistémica precede a fase inflamatória, portanto, durante a 

primeira, não existem sinais de artrite inflamatória, inclusive não há evidência 

histológica de sinovite (inflamação do revestimento sinovial das articulações) 

(153)(89)(91). Assim sendo, os autoanticorpos sistémicos estão presentes, isto é, há 

elevação sérica de autoanticorpos, mas não existe inflamação (153)(89). Tal situação 

corrobora o facto de que a autoimunidade tem origem num local que não nas 

articulações (153)(89). Além disso, tal é também comprovado pela alta prevalência de 

autoanticorpos do isotipo IgA que antecedem a AR, nomeadamente, ACPAs e o FR, 

uma vez que a IgA é o isotipo predominante de Ac dos locais da mucosa (153). 

As superfícies da mucosa interagem intimamente com o ambiente externo e são, 

por isso, possíveis locais onde a autoimunidade pode ter origem, uma vez que podem 

produzir uma resposta autoimune anómala aos fatores ambientais (153)(89).  

Doentes com AR estabelecida/diagnosticada e, particularmente, em indivíduos 

com autoimunidade sistémica associada à AR apresentam múltiplos locais da mucosa 

com desregulação imunológica e inflamação (153).  

Não só as superfícies mucosas da cavidade oral, como também as do trato 

respiratório superior e do intestino, estão fortemente envolvidas na patogénese da AR e 

podem ser os locais de partida da autoimunidade (153)(155). Estas são colonizadas por 

microrganismos comensais, o qual se denomina microbioma e, quando este sofre 

alterações pode facilitar no desenvolvimento da imunidade inata e imunidade 

adaptativa, o que predispõe à AR (155).  

A microbiota intestinal humana é composta por mais de 1000 espécies 

bacterianas, arqueias, fungos e vírus diferentes (156). Sabe-se que essas bactérias, para 

além de envolvidas na digestão e absorção de alimentos, também podem exercer uma 

função protetora, impedindo a adesão de bactérias patogénicas à mucosa, e 

desempenham um papel fundamental na modulação da imunidade inata e adquirida do 

hospedeiro (156). Por outras palavras, a microbiota comensal no intestino e em outras 
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cavidades da mucosa humana tem um papel fundamental quer no desenvolvimento, quer 

na regulação do sistema imunológico (89).  

Quando há modificações na estrutura das comunidades intestinais comensais, 

isto é, disbiose, há uma maior exposição a uma variedade de bactérias e produtos 

bacterianos, o que conduz a um estímulo crónico dos Ags, disseminação de mediadores 

inflamatórios e ativação de células T (156).  

Recentemente foi demonstrado o envolvimento de distintos fatores ambientais, 

como dieta, tabagismo, infeções e medicamentos no desenvolvimento da disbiose 

intestinal/oral e no início e desenvolvimento da AR (156). Até agora não se sabe se 

diferentes locais da mucosa em diferentes indivíduos ou múltiplos locais da mucosa 

num mesmo individuo estão envolvidos no desenvolvimento da AR (153). Trabalhos 

atuais referem que o microbioma humano está profundamente relacionado não só com a 

AR, como com outras DAs, como o LES, Doença Inflamatória Intestinal e DMT1 (89). 

Para além disso, sugere-se que o microbioma possa influenciar a expressão génica por 

modificações epigenéticas e, como tal, pode desempenhar um papel crucial na indução e 

no desenvolvimento de DAs (89).  

 Em suma, é possível concluir que há uma relação entre o microbioma humano e 

o sistema imunológico (89). É cada vez mais evidente que alterações na composição e 

função do microbioma são capazes de regular o desenvolvimento e a função do sistema 

imunológico através de modificações epigenéticas, o que pode culminar na quebra da 

homeostase imune e, posteriormente, no desenvolvimento de DAs (89). 

 

2.1.5.2.3- Infeções 

 

Em indivíduos predispostos, as infeções são consideradas como potenciais 

iniciadoras de DAs, isto porque ao induzirem uma resposta inflamatória intensa de 

forma frequente, podem ajudar na ativação policlonal de linfócitos que migram para o 

local e/ou para a libertação de Ags sequestrados (157). De entre os fatores ambientais 

envolvidos na patogénese das DAs, estão presentes as infeções e exposição a agentes 

patogénicos ou organismos oportunistas que, por sua vez, podem incitar ou exacerbar as 
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DAs (17). Vários tipos de infeção podem afetar uma ou mais destas doenças e várias 

DAs podem ser provocadas por um único organismo (17). 

Considera-se que as infeções podem estar associadas à autoimunidade, de duas 

formas (158). Por um lado, foi provado que, para a maioria das DAs, os agentes 

infeciosos são possíveis desencadeadores de autoimunidade (158). Por outro lado, 

segundo a “hipótese da higiene”, em diferentes condições, algumas infeções podem 

conferir proteção contra a autoimunidade (158).  

A maioria dos vírus infetam o hospedeiro através do trato GI e genitourinário, 

das mucosas, ou da pele, replicando-se dentro das células (159). Para tal, usam 

moléculas de superfície das células como recetores para a sua entrada, como por 

exemplo, o vírus Epstein-Barr (EBV, do inglês Epstein-Barr virus) liga-se aos recetores 

do tipo 2 do complemento (CD21) nas células B (159). A relação entre agente infecioso 

e o desenvolvimento da AR tem sido debatida há muitos anos (160). Há algumas 

décadas foi relatado, por investigadores, que doentes com AR têm maior frequência e 

títulos de Acs aumentados contra o EBV em comparação com os controles (160). 

Acredita-se que este vírus infete cerca de 95% da população mundial, antes dos 40 anos, 

sendo um dos vírus mais comuns no ser humano (161).  

A partir daí, vários estudos abordaram o possível papel das infeções virais na 

etiopatogenia desta patologia e não só o EBV foi implicado, como também o parvovírus 

humano B19 (B19) e o citomegalovírus (CMV) (160). 

Vários estudos sorológicos demonstraram a presença de níveis mais elevados de 

Acs contra estes vírus e/ou um aumento da frequência de Acs na AR, quando 

comparados com os controles, porém houve estudos que não obtiveram os mesmos 

resultados (160). Além de evidências sorológicas, foi detetada a presença de ácido 

desoxirribonucleico (DNA, do inglês deoxyribonucleic acid) viral na sinóvia e medula 

óssea de indivíduos com a doença, como também houve estudos que detetaram a 

presença de proteínas virais nas articulações nesses pacientes (160). Mas, mais uma vez, 

houve estudos com resultados contraditórios (160).  

  No estudo realizado por Sherina et al., cujo objetivo era investigar uma possível 

associação entre a infeção por vírus comuns (EBV, B19, CMV) e o desenvolvimento da 

AR, não foi possível detetar, para nenhum deles, uma relação entre a patologia e níveis 

elevados de Acs antivirais (160). Por outro lado, foi demonstrada uma associação entre 
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baixos níveis de Acs anti-EBV/anti-B19 e a AR ACPA+, principalmente quando o 

HLA-DRB1 SE estava presente, o que poderia indicar que altos níveis de Acs antivirais 

seriam protetores, porém, são necessárias investigações adicionais (160).  

Pelo contrário, houve estudos que indicaram que o EBV pode estar relacionado 

com a disfunção autoimune nos doentes com AR, isto porque foi demonstrada uma 

resposta imune humoral e celular anti-EBV elevada nestes pacientes (161). Em 

pacientes com AR, verificou-se a presença de níveis elevados de Acs contra proteínas 

do EBV, comparativamente a controles saudáveis e de doenças (161).  

 Relativamente às infeções por bactérias intracelulares, como o nome indica, 

vivem dentro das células e, por isso, estão protegidas dos mecanismos de defesa 

humoral (162). Na maior parte das vezes, entram no hospedeiro aderindo ao epitélio das 

mucosas e, para tal, podem fazê-lo pelo pulmão (como a Mycobacterium tuberculosis 

ou a Legionella pneumophila) ou pelo intestino (como a Salmonella entérica ou Listeria 

monocytogenes) (162). 

Foi no ano de 1968 que Hill sugeriu que a infeção bacteriana poderia estar 

associada à AR, dado que algumas infeções podem estimular a destruição do tecido 

(163). Por outro lado, em 1985, Ebringer et al. reconheceram Proteus mirabilis como 

um agente potencialmente envolvido na patogénese da AR, isto porque foram 

encontrados em pacientes com AR, Acs séricos anti-Proteus mirabilis elevados e foi 

sugerido que estes podiam contribuir para danos e inflamação nas articulações 

(163)(164). Em doentes com AR, verificou-se a existência de uma correlação positiva 

entre níveis elevados de Acs séricos contra Proteus mirabilis e o número de unidades 

formadoras de colónias de Proteus (164). Além disso, comparando com controles 

saudáveis, verificou-se que indivíduos com AR apresentavam, mais frequentemente, 

bacteriúria assintomática (164). 

Pensa-se que esta bactéria colabora no desenvolvimento da doença, em 

indivíduos suscetíveis, através de mimetismo molecular (164). Assim sendo, Acs contra 

epítopos antigénicos de Proteus mirabilis formam uma ligação com autoantigénios 

reativos cruzados que apresentam uma sequência de aas semelhante (164). 

O estudo realizado por Newkirk et al. relatou que padrões distintos de 

colonização bacteriana e perfis de Acs bacterianos podem existir em pacientes com AR 

inflamatória, no início da patologia, em pacientes FR+ e FR-negativo (FR-) (163). 
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Verificaram ainda que os FRs se correlacionam com a resposta antibacteriana (163). A 

resposta do FR-IgM foi associada à resposta do Ac IgM anti- Escherichia coli e a 

resposta do FR-IgA com as respostas anti-Preoteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae 

(163).  

 

2.1.5.3- Epigenética  

 

Em 1940, a epigenética foi definida por Conrad Waddington como “o ramo da 

biologia que estuda as interações causais entre os genes e seus produtos que dão 

origem ao fenótipo” (17). Atualmente, entende-se como epigenética, o estudo dos 

mecanismos moleculares que alteram a cromatina (comumente, de forma estável e 

hereditária) que, sem modificar a sequência de DNA, podem conduzir a alterações na 

expressão génica (165)(19)(166).  

As alterações epigenéticas estão associadas a várias patologias humanas e 

encontram-se controladas pela interação entre fatores ambientais e o contexto de 

cromatina, originando diversos fenótipos (167). Para que haja uma regulação e 

manutenção das funções biológicas de cada tipo de célula, é importante que a 

homeostase epigenética se mantenha, caso contrário pode resultar em doenças, 

nomeadamente, doenças cancerígenas (168)(167). Alterações no epigenoma foram 

relacionadas à AR (168).  

 Os mecanismos epigenéticos, dos quais fazem parte a metilação do DNA, 

modificação de histonas e expressão de microRNAs (miRNAs) vão interferir com a 

expressão dos genes ou com a eficiência da tradução (169)(165)(170). Tal acontece sem 

modificar a própria sequência de DNA, o que leva a que se suponha que essas 

alterações, que normalmente atuam em conjunto, possam ser os intermediários através 

dos quais o ambiente pode ter impacto na doença, abrangendo as DRs autoimunes 

(169).  

 Os fibroblastos sinoviais da artrite reumatoide (RASFs, do inglês Rheumatoid 

Arthritis Synovial Fibroblasts), também conhecidos como sinoviócitos semelhantes a 

fibroblastos (FLSs do inglês, Fibroblasts-Like Synoviocytes) ou fibroblastos sinoviais 

(SFs do inglês, Synovial Fibroblasts) são dotados de características que estão 
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comumente associadas a um fenótipo agressivo, como é o caso da regulação positiva de 

proto-oncogenes, enzimas específicas que degradam a matriz, moléculas de adesão e 

citocinas (166). Além disso, não só danificam as articulações como também são 

resistentes à apoptose, o que pode culminar em hiperplasia sinovial (166).  

 Embora já se tenham feito grandes esforços de investigação, ainda não é 

conhecida a causa da AR, assim como não se conhece o mecanismo autor do fenótipo 

reumatoide agressivo (166)(171). Durante a pré-AR, que dura vários anos, os ACPAs 

podem ser detetados, mesmo antes de se verificarem manifestações clínicas, o que 

remete para uma desregulação imune precoce (172)(173). Todavia, ainda não se 

compreende as ligações entre os eventos genómicos e ambientais, mas sabe-se que os 

mecanismos epigenéticos podem mediar os efeitos ambientais (173).  

 Vários fatores de risco ambiental, por intermédio de mecanismos epigenéticos, 

podem ter efeito na patogénese de DAs, o que permite fazer uma ligação entre os fatores 

de risco ambientais e genéticos (19). De uma forma direta ou indireta, muitos dos 

fatores ambientais que estão associados ao desenvolvimento da AR induzem 

modificações epigenéticas que vão modular a expressão génica e, deste modo, estão 

relacionadas com as alterações na função celular (114). Assim sendo, podemos obter a 

explicação do facto dos efeitos ambientais estarem envolvidos no desenvolvimento de 

distúrbios autoimunes (114).  

 No presente, existem estudos com gémeos que apoiam largamente a ideia de 

que, quer os antecedentes genéticos, quer as alterações epigenéticas cooperam para o 

desenvolvimento de DRs (174). Através da realização de GWASs, identificaram-se 

perto de 60 alelos de risco para a AR, e crê-se que somente 16% da suscetibilidade total 

seja representada por fatores de risco genéticos (175)(176).  

Todavia, em estudos realizados com gémeos, a estimativa da herdabilidade 

variou entre 12 e 68% (176)(177)(178)(179). Além do mais, para inferir herdabilidade 

genética somente comparações entre gémeos DZ e MZ monocoriónicos se mostraram 

válidas, isto porque gémeos MZ dicoriónicos, não só são idênticos devido à sequência 

de DNA, como também apresentam uma maior correlação intraclasse da metilação do 

DNA (DNA mensageiro, DNAm) do que gémeos MZ monocorionicos e DZ (175).  

Assim sendo, o facto de os gémeos MZ apresentarem maior concordância pode 

não ser apenas pela sequência de DNA apresentar um maior grau de semelhança, isto 
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porque, os mecanismos moleculares de herdabilidade podem não se restringir à mesma 

(175). Por outro lado, as várias manifestações clínicas da AR nos gémeos MZ 

concordantes para a AR assinalam o valor dos fatores não genéticos na expressão da 

doença (175). Portanto, cada vez mais surgem evidências sobre o papel relevante dos 

fatores ambientais ou estocásticos, na etiologia e expressão desta patologia, além de que 

o seu efeito pode ser mediado por mecanismos epigenéticos (175).  

A compreensão sobre a suscetibilidade e a gravidade da AR foi rapidamente 

adquirida através da Genómica, tendo sido descrito vários polimorfismos associados aos 

principais genes (171). Todavia, a taxa de concordância para AR é inferior a 20% para 

gémeos MZ e, deste modo, é 4 vezes superior à de gémeos DZ, porém é notavelmente 

inferior a 100% (174)(180)(181). Deste modo considera-se que os fatores ambientais 

estão fortemente implicados na etiologia da doença, e que a influência epigenética pode 

afetar o início ou a progressão da AR (180)(181) (171). 

Em suma, o facto de gémeos idênticos apresentarem uma taxa de concordância 

baixa, leva a crer que a genética não é suficiente para explicar o risco de desenvolver a 

doença (182). Por sua vez, fatores ambientais e modificações epigenéticas podem 

elucidar a parte não genética da suscetibilidade à doença (182). Além disso, atualmente 

é de grande interesse mostrar que as alterações epigenéticas podem ser potenciais 

biomarcadores para fazer a distinção entre controles saudáveis e pacientes, bem como 

fazer uma separação entre pacientes com prognóstico ou em resposta ao tratamento 

(183).  

Os mecanismos epigenéticos são vistos como um possível alvo terapêutico desta 

patologia, uma vez que influenciam potencialmente a patogénese da mesma (184)(185).  

 

2.1.5.3.1- Metilação do DNA 

 

A metilação do DNA é considerada o fenómeno epigenético mais largamente 

estudado, podendo servir como uma medida constituída por diversas exposições 

ambientais, o que faz com que este fenómeno seja considerado um candidato ao estudo 

de patologias das quais façam parte fatores genéticos e ambientais, como é o caso da 

AR (186)(168). 
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Vários estudos propõem que as modificações na metilação do DNA estão 

relacionadas à AR, porém não se conhece se o mesmo se deve a diferenças genéticas 

intrínsecas (187)(182)(188)(189)(169)(114). Este mecanismo consiste na adição, à 

sequência de DNA, de um grupo metilo (CH3) aos locais de dinucleótido citosina-

fosfato-guanina (CpG, do inglês cytosine-phosphate-guanine dinucleotide), ou seja, na 

citosina seguida pela guanina, por transferência enzimática do grupo metilo da S-

Adenosil-L-Metionina (SAM) (183)(166). Nesses locais de CpG, a citosina é convertida 

em 5-metilcitosina por ação das DNA-metiltransferases [DNMTs, (nos mamíferos as 

DNMT1, DNMT3a e DNMT3b são as principais responsáveis)] (166)(171). A 

ocorrência deste mecanismo nos locais CpG, na região do promotor ou perto, vai 

suprimir a transcrição de genes, nomeadamente quando os CpGs estão agrupados em 

regiões denominadas de ilhas CpG (CGIs) (166)(168). 

 A AR é caracterizada por hiperplasia sinovial, inflamação crónica, bem como 

destruição progressiva das articulações sinoviais (170). Um dos principais fatores do 

dano articular são os FLSs, que fazem parte da sinóvia que envolve a articulação (170). 

Contrariamente aos FLSs da sinóvia normal, na AR, estes comportam-se como que 

tivessem sido transformados, apresentando um fenótipo ativado, agressivo e invasivo 

(170). Estas células apresentam um comportamento anormal, e o facto de a 

desregulação da transcrição das mesmas ocorrer na ausência de mutações genéticas, 

leva a crer que existe intervenção de mecanismos epigenéticos (190).  

Desde há muito tempo foi reconhecido que existem alterações na metilação do 

DNA nos SFs em pacientes com AR (191)(192). Além do mais, a análise de vias dos 

loci diferencialmente metilados (DML, do inglês Differentially Methylated Loci) 

demonstrou que essas alterações têm impacto nos genes precocemente envolvidos na 

patogénese da AR (193). Deste modo, pensa-se que o fenótipo ativado e destrutivo dos 

RASFs seja mediado por alterações na metilação do DNA (194). 

O estudo realizado por Karouzakis et al. demonstrou que a metilação do DNA 

nos RASFs é modificada nos estágios iniciais da AR não tratada (194). O fenótipo 

ativado característico dos RASFs foi sugerido como sendo uma propriedade intrínseca 

dessas células, uma vez que, quando implantados juntamente com cartilagem humana, 

em ratos, provocaram invasão da mesma, sem ser necessário apoio de outras células 

(191). Estas células diferem de SFs de pacientes com osteoartrite (OASFs, do inglês 

osteoarthritis synovial fibroblasts) ou dos SFs normais, apresentando atividades 
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“espontâneas” relacionadas ao comportamento agressivo (191). Como exemplo, 

regulam positivamente os proto-oncogenes, enzimas específicas de degradação da 

matriz, moléculas de adesão e citocinas (191). Deste modo, foi realizado um estudo que 

procurou descobrir se a ativação intrínseca dos RASFs é causada por uma modificação 

epigenética, mais precisamente, por hipometilação genómica global (191). A partir 

deste estudo foi possível demonstrar que a desmetilação do DNA de SFs normais incita 

um fenótipo idêntico ao de RASFs ativados, o que significa que a hipometilação é uma 

característica destas células e está relacionada com a patogénese da AR (191). 

Crê-se que exista uma relação entre a hipometilação global e a hipermetilação 

típica do promotor com patologias, inclusive DAs (190). Vários estudos, em todo o 

genoma, demonstraram hipometilação e hipermetilação de vários genes de FLSs 

originários de tecidos, em doentes com AR (190)(171)(114). A sobre-expressão de 

genes considerados fundamentais para o processo da doença está relacionada com a 

hipometilação de locais característicos do CpG nos FLSs (183). Além disso, foi 

sugerido por estudos in vitro que a hipometilação é a principal responsável pelo 

fenótipo agressivo dos RASFs (191).  

É comummente observado que a hipometilação do DNA é como que um 

resultado da carência de DNMTs na proliferação de RASFs (195). Isto conduz a um 

aumento da tradução de enzimas degradantes da matriz, moléculas de adesão e recetores 

envolvidos na patogénese da AR (195). Hipometilação, instabilidade genómica e 

tumorigénese foram associadas à diminuição dos níveis de DNMT1 (191). Por outro 

lado, também se observa hipometilação global nas células mononucleares do sangue 

periférico (PBMCs, do inglês Peripheral Blood Mononuclear Cells), quando se compara 

com controles saudáveis (196). E crê-se que isso contribua para a inflamação do tecido 

sinovial, uma vez que facilita a produção de citocinas pró-inflamatórias pela cromatina 

(196).  

Com o objetivo de descobrir a causa da hipometilação em RASFs, foi realizado 

um estudo por Karouzakis et al. (197). Estes investigadores propuseram que a utilização 

em demasia da enzima SAM, em particular pelo metabolismo das poliaminas, poderia 

contribuir para tal e, de facto, essa hipótese foi confirmada (197). 

Recentemente, foi demonstrado que a patogénese da AR encontra-se associada a 

alterações do metiloma do DNA, de forma idêntica à carcinogénese (198). Para ambas 
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as patologias, foi descrita a presença de processos característicos de hipometilação que 

atingem as regiões intergénicas e intragénicas, assim como hipermetilação de 

promotores de novo (198).  

Na AR, o significado de hipermetilação do DNA é pouco entendido, tendo sido 

demonstrado apenas de forma indireta (198). Foi então proposto que a hipermetilação 

especifica do locus nas células B pode ser relevante para a patogénese e, deste modo, 

inibidores da metilação do DNA [como a 5'-azacitidina (5'-azaC)] poderão ter um papel 

terapêutico na AR (198).  

A hipermetilação do DNA também é responsável pelo fenótipo ativado dos 

RASFs (199). Um estudo demonstrou que, no promotor do gene do recetor da morte 3, 

pertencente à família do gene Fas indutor da apoptose, a hipermetilação do DNA está 

associada a esse fenótipo (199). Resumindo, a metilação do DNA pode assumir uma 

posição importantíssima ao nível do dano articular em consequência da impressão 

epigenética dos FLSs na AR (193).  

 

2.1.5.3.2- MicroRNAs 

 

 Os miRNAs correspondem a ácidos ribonucleicos (RNA, do inglês ribonucleic 

acid) endógenos, pequenos (18 a 25 nucleótidos) e não codificantes, que controlam a 

expressão génica por hibridação, com sequências complementares, nas regiões 3’-não 

traduzidas (3′-UTR, do inglês 3’-untranslated regions) do RNA mensageiro (RNAm), o 

que leva à clivagem, repressão translacional ou desestabilização do RNAm 

(200)(201)(202)(203). Foi relatado que estes intervêm em processos celulares 

importantes, bem como que a sua desregulação está presente em vários tipos de células, 

em diferentes patologias (200). Estes são associados a um vasto conjunto de funções 

celulares, inclusive proliferação celular, diferenciação, apoptose, ciclo celular, migração 

e invasão e, por sua vez, estão relacionados à patogénese de diversas DAs (204)(203). 

Vários estudos demonstraram que os miRNAs estão envolvidos não só na progressão, 

como também no desenvolvimento da AR (203)(205).  

Os miRNAs aparentam estar envolvidos no monitoramento da progressão da AR 

através da regulação da proliferação, apoptose, migração e invasão dos RASFs (203). 
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Assim sendo, uma compreensão mais aprimorada dos mecanismos dos miRNAs 

associados à doença pode ajudar tanto no diagnóstico como no tratamento da mesma 

(203).  

 Os RASFs apresentam semelhanças a tumores, responsáveis pela formação do 

pannus e dano nas articulações, das quais fazem parte a taxa de proliferação aumentada, 

capacidade anti-apoptótica, assim como características pró-migratórias e pró-invasivas 

(206)(204). De outra forma, estes estão associados à persistência da inflamação crónica 

pela produção de citocinas pró-inflamatórias (inclusive, IL-1β, IL-6 e TNF-α) (204). 

 Por outro lado, existem estudos que demonstram que os RASFs apresentam uma 

expressão desregulada do miRNA que, por sua vez, pode ser a autora de vários 

processos que envolvem a AR (207)(208)(209)(201). O fenótipo agressivo dos RASFs 

pode, também, resultar da expressão anómala do miRNA (193). Sabe-se que a 

ocorrência da apoptose dos FLSs de forma não adequada desempenha um papel 

importante na imunopatogénese desta doença (206). Deste modo, a sua indução seria 

necessária para controlar a doença (203).  

 O estudo realizado por Liu et al. verificou que a expressão do miRNA-29a 

encontra-se reduzida no soro, tecido sinovial e nos FLSs de pacientes com AR (203). 

Porém, quando sobre-expresso, impede a proliferação e propicia a apoptose celular 

através do transdutor de sinal e ativador da transcrição 3 (STAT, do inglês Signal 

Transducer and Activator of Transcription)3, portanto o miRNA-29a pode ser um alvo 

crucial para controlar a AR (203). 

 Alterações nos níveis de expressão do miRNA vão ter repercussão na expressão 

dos genes alvo, de 1,2 a 4 vezes e, deste modo, são vistos como um mecanismo que 

regula a expressão de proteínas (201). Assim sendo, crê-se que a regulação das 

respostas imunes inatas e adaptativas seja uma função dos miRNAs (201).  

 Também foi demonstrada desregulação da expressão de miRNAs, tais como, 

miR-132, miR-146a e miR-155 (202). Numerosos estudos verificaram que estes 

estavam aumentados nas células sanguíneas comparativamente aos controles saudáveis, 

e sabe-se que os mesmos têm um papel relevante na modulação da doença na AR (202). 

 Os potenciais estímulos desta patologia envolvem citocinas, uma vez que, 

quando existe desregulação da rede de citocinas pode ocorrer inflamação descontrolada, 
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culminando na doença (210). Fazem parte dessas citocinas inflamatórias, o TNF-α e a 

IL-6, que estão implicadas na patogénese desta doença (210). E sabe-se que a secreção 

da primeira por macrófagos sinoviais pode ser um fator importante na sinovite (210).   

 Dada a sua redundância, especula-se que os miRNAs possam regular a rede de 

citocinas durante a patogénese da doença (210). Existem dados que apontam para o 

processo inflamatório como o resultado da contribuição da expressão alterada dos 

miRNAs, ao afetar as células sinoviais que residem na articulação e a sua rede de 

citocinas (210). 

 O estudo realizado por Migita et al. demonstrou que o miR-155, induzido pela 

estimulação do TNF-α, inibe a ativação de Janus Kinase(JAK)2/STAT3 mediada pela 

IL-6 nos RASFs, o que significa que este miRNA ajuda na regulação cruzada entre as 

vias inflamatórias mediadas por estas citocinas (210).  

A erosão óssea articular, característica da AR, resulta da interação entre a 

inflamação e as vias que regulam o metabolismo ósseo (211). Por outro lado, também se 

conhece que a inflamação propicia a osteoclastogénese e inibe o papel dos osteoblastos, 

o que faz com que as erosões perdurem ainda mais (211).  

É conhecido, também, que os miRNAs exibem um papel crucial, regulando a 

homeostase óssea, por um mecanismo de silenciamento de genes, e que estes são os 

principais moduladores da inflamação pós transcricional (211). Além disso, sabe-se que 

o aparecimento da AR está estreitamente relacionado com a hipometilação das células T 

CD4+ (212). O estudo realizado por Yang et al. foi o pioneiro na descoberta da função 

do miR-126 (212). Este encontra-se associado à redução do nível de metilação do DNA 

em genes relacionados às células TCD4+, por ativação da expressão génica, culminando 

na patogénese da AR (212). 

Concluindo, nos últimos tempos ficou claro que pacientes com AR apresentam 

modificações de expressão de miRNAs (200). Numerosos estudos têm vindo a 

demonstrar que a desregulação dos miRNAs nas PBMCs, em linfócitos T isolados, 

assim como no tecido sinovial e nos SFs, assume um papel crucial na inflamação, 

degradação da matriz extracelular (MEC), bem como no comportamento invasivo das 

células residentes (200).  
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 Portanto, os miRNAs apresentam um amplo interesse como biomarcadores, uma 

vez que o seu padrão de expressão anormal representa os processos fisiopatológicos que 

estão implícitos (213). Além disso, sabe-se que os miRNAs são dotados de papéis 

relevantes nos processos inflamatórios e que terapias génicas baseadas nestes, mais 

precisamente, tendo os miRNAs desregulados como alvos, exibem um potencial notável 

(210). 

Diversos estudos sugerem que os miRNAs são uma potencial estratégia 

terapêutica (214). Por exemplo, a sobre-expressão do miR-218 pode, por um lado, 

auxiliar na reparação do dano ósseo e, por outro, suprimir a erosão óssea (214). Deste 

modo, providenciar miR-218 aos RASFs ou aumentar o seu reservatório poderia ser 

uma ótima estratégia (214).  

 

2.1.5.3.3- Modificação de histonas  

 

Atualmente, surge cada vez mais evidências de modificações epigenéticas na 

AR, estando o foco voltado para a metilação do DNA e para os miRNAs (184). Todavia 

suspeita-se que exista um outro mecanismo epigenético relacionado com a patogénese 

da AR, a modificação de histonas, embora ainda se saiba pouco sobre o assunto (184).  

Modificações pós-traducionais covalentes, como é o caso da metilação, 

acetilação e ubiquitinação de lisina, metilação de Arg, e fosforilação de serina e 

treonina, são mecanismos aos quais as caudas aminoterminais da histona são 

submetidas (184)(199). Acredita-se que a regulação da transcrição de genes se deve a 

uma combinação intricada das mesmas (199).  

  As histonas acetiltransferases (HATs, do inglês histone acetyltransferases) e 

desacetilases (HDACs, do inglês histone deacetylases) assumem um papel de controlo 

da acetilação e desacetilação das histonas, respetivamente (215). De facto, pensa-se que 

a acetilação de histonas está associada ao aumento da taxa de transcrição génica e, por 

sua vez, que a desacetilação se encontra relacionada com a repressão devido à 

condensação da cromatina (216)(217). Acredita-se que a quebra do equilíbrio 

fisiológico entre estas enzimas e proteínas possa conduzir à desregulação da transcrição 
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de genes pró-inflamatórios (TNF e IL-8), traduzindo-se em condições patológicas 

(215)(217).  

Através da investigação inicial do tecido sinovial da AR verificou-se que, quer a 

atividade quer a expressão da HDAC estavam diminuídas de forma idêntica (218). Tal 

sugere que, uma modificação na atividade HDAC/HAT que impele a acetilação possa 

integrar uma característica de patologias inflamatórias crónicas (218). Todavia, quando 

comparada com a osteoartrite (OA), a AR apresentava a HDAC1 elevada e esta está 

relacionada positivamente com a expressão do TNF (218). Por outro lado, o uso de 

inibidores de HDACs (HDACi, do inglês HDAC inhibitor ) conduz à redução da síntese 

de citocinas inflamatórias por células imunes e do estroma, provenientes de pacientes 

com AR (218). 

 O campo da epigenética tem destacado a metilação das histonas, e sabe-se que 

alterações na metilação de H3K27 e H3K4, na região promotora, funcionam como 

marcadores da atividade génica (219). Existem evidências de que a trimetilação da 

lisina 27 na Histona H3 (H3K27me3, do inglês Histone H3 lysine 27 trimethylation) e a 

monoubiquitinação da lisina 19 na histona H2A (H2AK19Ub1, do inglês Histone H2A 

lys119 mono-ubiquitination) se relacionam à repressão da transcrição génica, ao passo 

que a trimetilação da lisina 4 na histona H3 (H3K4me3, do inglês Histone H3 lysine 4 

trimethylation) associa-se à ativação da transcrição génica (220).  

 Cada vez mais vão surgindo provas de que modificações ou disfunções, 

dinâmicas ou provocadas, dessas alterações nas histonas, exercem um controlo na 

diferenciação e maturação da função de células imunes (220).  

 A metilação de histonas é considerada um processo reversível, levado a cabo 

pelas histonas metiltransferase e desmetilase (219). Ao remover o grupo metilo 

H3K27me2/3, a histona desmetilase UTX pode promover a transcrição (219). Foi então 

proposto que, níveis aumentados de H3K27me2/3 no decorrer da doença, possam dever-

se à expressão anómala da UTX (219). Verificou-se ainda que, nas fases progressiva e 

no pico de inflamação, a expressão da UTX reduziu drasticamente, o que demonstra que 

alterações na H3K27me3, na região promotora, correlacionam-se com a expressão 

reduzida da UTX (219).  

As articulações inflamadas presentes na AR caracterizam-se por destruição da 

cartilagem, sendo esta última levada a cabo por MMPs e catepsinas, que fazem parte das 
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enzimas produzidas pelos RASFs (199). Observou-se que a metilação da histona está 

relacionada com o aumento da expressão das MMPs (MMP-1, 3, 9 e 13) (199). 

Portanto, a modificação na estrutura da cromatina nos genes da MMP resulta da 

alteração dos padrões de metilação da histona, como H3K4me3 e H3K27me3 (199).  

Um estudo concluiu que as enzimas desmetilases, nomeadamente a UTX, 

propiciam o desenvolvimento das células NKT, uma vez que o aumento da metilação da 

H3K27 impede o desenvolvimento de células NKT em ratos (221). Por outro lado, 

também se verificou que as mesmas são cruciais para que estas possam funcionar 

eficazmente (221).  

As células NKT conseguem secretar uma grande variedade de citocinas e, uma 

vez que são dotadas de uma ação rápida, assim como conseguem alcançar a corrente 

sanguínea rapidamente, assumem um papel relevante na inflamação patogénica, no 

fígado e nos pulmões, para além do seu efeito no combate do cancro e da infeção, no 

decurso de repostas imunes inatas (221).  

O estudo realizado por Zhang et al. concluiu que a sobre-expressão da MLL1 

(uma histona metiltransferase que se demonstrou desregulada nos RASFs) contribui 

para a migração e invasão de RASFs, por ativação da via de sinalização interferão-β 

indutor do adaptador que contém o domínio TIR (TRIF, do inglês TIR-domain-

containing adapter-inducing interferon-β)/ fator nuclear-κB  (NF-κB, do inglês Nuclear 

Factor-kappaB), que, por sua vez, resulta da regulação positiva do recetor toll-like  

(TLR, do inglês Toll-Like Recepor) 4, exacerbando o desenvolvimento desta patologia 

(222). 

 A MLL1 é responsável pela tri-metilação da H3K4me3 na região promotora do 

TLR4 (222). Este último é dotado de grande importância, uma vez que está envolvido 

na ativação de RASFs, o que se traduz em inflamação crónica e destruição articular 

(222). Assim sendo, este mecanismo epigenético poderá ser vantajoso na identificação 

de prováveis alvos terapêuticos da AR (219)(199)(222). Por exemplo, o silenciamento 

da MML1 vai impedir a ativação da via de sinalização, o que leva à redução de TLR4 

(222). Isto culmina na inibição da migração e invasão dos RASFs, fornecendo uma base 

teórica para o tratamento da AR (222). Por outro lado, o desenvolvimento das células 

NKT permite explorar o controle epigenético dos outcomes da linhagem (221).  
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2.1.6- Terapêutica 

2.1.6.1- Terapêutica farmacológica  

 

O tratamento da AR progrediu bastante, nos últimos anos (223)(224). O 

aparecimento da terapêutica combinada com DMARDs, a perceção acerca do 

tratamento precoce e do seu controlo rigoroso, assim como a introdução dos agentes 

biológicos, colaboraram para uma melhoria dos resultados (224). 

Tal como referido anteriormente, a AR é uma doença crónica que se caracteriza 

por inflamação e destruição progressiva das articulações sinoviais (223)(225). A longo 

prazo, esta pode conduzir a incapacidade e redução da qualidade de vida, assim como 

redução da expetativa de vida em, aproximadamente, 10 anos (223)(225). É 

recomendado que o tratamento dos doentes com AR seja o mais precoce possível, de 

modo a induzir a baixa atividade da doença (LDA, do inglês Low Disease Activity) ou a 

atingir a remissão clínica e, posteriormente, o uso de um tratamento menos intensivo, 

com o objetivo de sustentar essa resposta (226)(227).  

Segundo o ACR e a EULAR, o termo remissão é definido como, pontuação do 

Índice Simplificado da Atividade de Doença (SDAI, do inglês Simplified Disease 

Activity Index) ≤ 3,3 ou remissão booleana (contagem de articulações sensíveis [TJC, 

do inglês tender joint count] ≤ 1, contagem de articulações tumefactas [SJC, do inglês 

swollen joint count] ≤ 1; PCR ≤ 1 mg/dL e avaliação global do paciente [PGA, do 

inglês Patient Global Assessment ] ≤ 1 na escala de 0 a 10) (227). 

A evolução desta doença caracteriza-se pela presença de crises inflamatórias 

relacionadas com a inflamação da membrana sinovial articular, dano gradual dos ossos 

e cartilagens, associada a fortes dores (225). Diversos estudos referiram que o 

tratamento intensivo da AR melhora a progressão radiográfica da doença, a função 

física e a qualidade de vida (228). E, uma vez que houve progresso nas terapias 

disponíveis, a principal meta é atingir a remissão (228).  

Atualmente, recorre-se a 5 linhas terapêuticas, cujo objetivo é controlar a 

progressão e os sintomas da doença: sDMARDs; bDMARDs; GCs; AINEs e 

analgésicos (painkillers) (12)(229)(230). 
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A administração de GCs está incluída na estratégia terapêutica da AR, com o 

objetivo de atenuar a inflamação articular no decorrer das crises, porém é limitada a um 

curto período de tempo devido aos seus efeitos colaterais graves (225). Na prática 

clínica são amplamente prescritos devido às suas fortes propriedades anti-inflamatórias 

e imunossupressoras (231).  

Para o alívio da dor recorre-se aos AINEs, o que pode traduzir-se numa melhoria 

da qualidade de vida, podendo ser relevantes, nomeadamente para aqueles que 

continuam a apresentar níveis de dor marcantes, ainda que estejam a receber o 

tratamento modificador da doença apropriado (232).  

Os DMARDs não só permitem reduzir a atividade da doença, como também 

impedem a progressão da mesma, porém existem aspetos que nem mesmo esta classe de 

medicamentos consegue colmatar, como é o caso da dor, fadiga e função física (233).  

No que concerne às terapêuticas anti-inflamatórias, verificou-se um avanço 

marcante, sobretudo na área dos Acs monoclonais, contra as diversas citocinas pró-

inflamatórias (IL-6, TNFα e IL-1) (234). Todavia, a dor crónica é uma questão para a 

qual ainda não existe resposta (234). A terapêutica analgésica padrão (AINEs, opioides 

ou esteroides) está associada a graves efeitos colaterais (234). Assim sendo, embora a 

terapêutica atualmente utilizada para o tratamento da AR possa prevenir ou reduzir o 

dano articular e auxiliar na manutenção da estrutura e função regulares das articulações, 

apenas podem controlar o progresso da doença e, geralmente, estão associados a muitos 

efeitos adverso (235).  

A SPR refere também que, para além da terapêutica farmacológica, o tratamento 

da AR deve envolver medidas não farmacológicas, como: doentes fumadores devem 

deixar de fumar; em indivíduos com excesso de peso é aconselhado a perda ponderal, 

para prevenir o desgaste articular e outras doenças, como hipertensão e diabetes; prática 

de exercício físico, porém sempre orientada pela equipa médica, sobretudo para 

fortalecimento muscular e manutenção da função articular (2). Além disso, existem 

outros tratamentos como a fisioterapia, em que o plano de reabilitação deve ser definido 

pelo seu Reumatologista ou Fisiatra, tendo em conta as articulações afetadas e a fase da 

doença em que se encontra (2).  
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2.1.6.1.1- Anti-inflamatórios não esteroides  

 

 Os AINEs fazem parte dos fármacos mais prescritos para o tratamento desta 

patologia e estão frequentemente associados a diversas reações adversas, como 

complicações GIs, azotemia, disfunção plaquetária, rinite alérgica, agravamento da 

asma, erupção cutânea, toxicidade hepática e supressão da medula óssea (236). 

O mecanismo de ação destes fármacos está direcionado para as isoenzimas da 

cicloxigenase (COX)-1 e -2 (232). Estes agem inibindo, especificamente, a ligação do 

ácido araquidónico à COX, o que inibe a produção de prostaglandinas (PG, do inglês 

prostaglandin), como a PGE2, um dos principais fatores que conduz à inflamação, dor e 

febre (237).  

Existem 2 mediadores inflamatórios que desempenham um papel importante na 

AR e noutros distúrbios inflamatórios, o NO e as PGs (238). O primeiro é sintetizado a 

partir do aa L-Arg, por ação das enzimas NO sintetases (NOSs, do inglês Nitric Oxide 

Synthases), enquanto que as PGs são lípidos e estão envolvidas não só nas respostas 

inflamatórias, como na dor e no cancro, sendo a PGE2 a principal responsável (238). 

Ao inibirem as vias da COXs, tal como demonstrado na Figura 2.6, os AINEs 

permitem o alívio da dor artrítica, assim como reduzem a inflamação (239)(240). Estes 

fármacos apresentam uma grande utilidade no alívio da dor crónica associada a 

distúrbios musculosqueléticos, como a AR e a OA (237). E, por isso, muitas das vezes, 

são recomendados como terapêutica de primeira linha nos distúrbios reumáticos das 

articulações (232). 

Os AINEs podem inibir seletivamente a COX-2, como o celecoxib, ou inibem 

inespecificamente as duas isoenzimas, como o ibuprofeno (238).O ibuprofeno, numa 

dose intermédia a elevada (10 mg/kg) está indicado no tratamento da dor e inflamação 

da DR (241).O diclofenac, numa dose intermédia, e a indometacina, em dose elevada, 

também se encontram indicados para essa condição (241). 

A COX-1 exerce um papel nos vários processos fisiológicos, sendo sintetizada 

continuamente em todos os tecidos (238). Por outro lado, a enzima COX-2 é ativada 

após ser induzida e associa-se ao processo inflamatório e tumorigenicidade (238). Deste 
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Figura 2.6- Demonstração das vias das cicloxigenases -1 e -2. Adaptado de (239). 

modo, o bloqueio da síntese das PGs é uma forma promissora e prática de tratar doenças 

inflamatórias, como é o caso da AR (238).  

Tal como se pode ver na Figura 2.6, os inibidores da COX-2 vão impedir a 

síntese de prostaciclina, podendo ampliar o risco de eventos CVs (239). Por outro lado, 

a inibição da COX-1, presente na muscosa gástrica, resulta em efeitos colaterais GIs 

(239). Deste modo, inibidores específicos da COX-2 permitem atenuar os efeitos 

gástricos, porém apresentam uma grande probabilidade de aumentar o risco CV (239). 

Assim sendo, embora sejam eficazes na parte sintomática da patologia, devem ser 

usados na dose mínima eficaz, pelo menor tempo possível, após uma avaliação dos 

riscos GIs, renais e CVs (242). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ainda que esta classe farmacoterapêutica seja capaz de proporcionar um alívio 

da dor e aliviar o edema e a rigidez das articulações, a mesma não é eficaz na alteração 

da progressão da doença (243). 
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2.1.6.1.2- Glucocorticoides  

 

Data de 1948, a primeira vez em que a um doente com AR foi-lhe administrado 

um GC, o que mais tarde, em 1950, viria a traduzir-se na atribuição do Nobel de 

Medicina a Kendall, Reichstein e Hench (244).  

Os GCs fazem parte, juntamente com os mineralocorticoides, de uma classe de 

hormonas esteroides libertadas pelo córtex adrenal (245). Conhecidos pelos seus efeitos 

no metabolismo dos hidratos de carbono, os GCs regulam várias funções celulares, 

como o desenvolvimento, homeostase, metabolismo, cognição e inflamação (245). As 

suas funções, quer fisiológicas, quer farmacológicas, são desempenhadas pelo recetor 

glucocorticoide (GR, do inglês Glucocorticoid Receptor) (NR3C1) ubiquamente 

expresso, um fator de transcrição de ligação hormonal, da superfamília do recetor 

nuclear (246). 

Os GCs são fundamentais, por exemplo, na manutenção da supressão da glicose 

no cérebro e nos RBCs, durante o jejum, estimulando a gliconeogénese (247). Quando 

em excesso, vão promover um desequilíbrio na homeostase da glicose que inclui 

resistência à insulina, intolerância à glicose e, dependendo da suscetibilidade individual, 

Diabetes Mellitus tipo II (DMT2) (247).  

Está também demonstrado que os GCs aumentam a lipólise e a adipogénese, de 

forma simultânea, mas por diferentes vias (248)(249). A nível imunológico, sabe-se que 

estes exercem o seu efeito anti-inflamatório através da ligação aos GRs o que, por sua 

vez, conduz à supressão de reguladores pró-inflamatórios como o NF-κB ou a proteína 

ativadora 1 (AP1, do inglês Activator Protein 1) (250)(251).  

Os GCs (no ser humano, cortisol) são sintetizados e libertados pelas glândulas 

suprarrenais segundo um ciclo circadiano, em resultado de sinais fisiológicos e do 

stress, após ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (245)(231). Em resposta a 

alterações nos níveis de glicose, ácidos gordos e hormonas, o jejum, a fome e a diabetes 

são entendidos pelo sistema neuroendócrino como stress (252). O sinal de stress faz 

com que o hipotálamo secrete o fator de libertação da corticotrofina (CRF, do inglês 

Corticotrophin Releasing Factor) que estimula a hipófise a produzir a hormona 

libertadora de adrenocorticotrofina (ACTH, adrenocorticotrophin-releasing hormone) 

(252). Este último, na corrente sanguínea, vai ativar as glândulas suprarrenais para a 
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síntese de hormonas (252). No caso do cortisol, a ACTH estimula as células 

fasciculadas e reticulares a produzi-lo a partir do colesterol (252).  

O cortisol, a principal hormona do stress, tem ação em todas as células, onde 

reage negativamente à secreção de CRF e ACTH (252). O GR é ativado após ligação do 

GC, hiperfosforilado e é libertado do complexo inibitório (Figura 2.7) (252).Os GCs 

têm uma ação anti-inflamatória rápida e, atualmente, são também considerados 

modificadores de doença, uma vez que conseguem abrandar os danos estruturais(253).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na ausência de um tratamento apropriado e o mais precoce possível, surgem os 

danos articulares e incapacidade em resultado dos mesmos (254). Os DMARDs vieram 

demonstrar que o controle da doença (remissão ou LDA) é possível, porém os mesmos 

Figura 2.7- Mecanismo de ação do glucocorticoide e do seu recetor. Adaptado de (252). 
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podem levar semanas a desempenhar os seus benefícios terapêuticos, contrariamente 

aos GCs (254).  

Deste modo, quando o doente inicia o tratamento com um DMARD, os GCs são 

coadministrados como “terapêutica de ponte”, ou seja, com o objetivo de colmatar o 

início de ação lento dos DMARDs (254)(255). Isto permite controlar a dor e a 

inflamação, rapidamente, enquanto se aguardam os efeitos destes últimos (256). 

Todavia, diversas sociedades de reumatologia aconselham a redução do GC logo que 

possível (256).  

Segundo a ACR, a adição dos GCs deve ser feita em doses baixas (≤10 mg/dia 

de prednisona ou equivalente), em pacientes com atividade da doença moderada ou alta, 

aquando do início da terapêutica com DMARDs e em pacientes em que haja falha do 

DMARD ou falha biológica (257). Ainda de acordo com a mesma fonte, pode 

considerar-se o uso de GCs a curto prazo (3 meses de tratamento) para crises da doença 

(257). Todavia, por forma a que haja uma melhor relação beneficio-risco, a 

administração dos mesmos deve ser feita na menor dose e no menor tempo possíveis 

(257).  

Há alguns anos, informações de bancos de dados Europeus deram a conhecer 

que perto de metade de todos os doentes com AR fazem terapêutica concomitante de 

GCs, por um período de tempo mais alongado, em doses inferiores a 7.5 mg/dia de 

equivalente de prednisona (244). 

Existem estudos que afirmam que 2/3 dos indivíduos com a patologia fazem 

terapia com GCs, a fim de colmatar os sinais e sintomas, bem como impedir o dano 

estrutural articular (258). Todavia, estes estão associados a efeitos adversos, 

nomeadamente quando administrados numa dose superior a 7,5 mg e por um maior 

período de tempo (258). Um estudo realizado por Listing et al. demonstrou que, em 

indivíduos com doença persistente, muito ativa, e quando os mesmos eram tratados com 

doses superiores a 5 mg/dia de GCs, a taxa de mortalidade era maior (259).  

Na forma oral, os GCs são utilizados como tratamento de ponte e, nos períodos 

de exacerbação, como um complemento (260). Todavia, é possível que o tratamento 

intra-articular apresente um maior benefício quando comparado ao tratamento 

sistémico, uma vez que permite assegurar que uma concentração elevada de GC vá para 

o local da inflamação (260). 
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Deste modo, visto que a administração intra-articular é feita em doses refratarias 

e na presença de articulações tumefactas, a mesma pode estar associada a menos efeitos 

colaterais, pois a dose acumulada é menor (260).  

Embora esta classe de medicamentos tenha demonstrado eficácia no tratamento 

da AR, como já foi referido, a mesma é conhecida pelos seus efeitos adversos, tais como 

ganho de peso, osteoporose, hipertensão arterial, diabetes, eventos GIs, suscetibilidade a 

infeções, eventos CVs, glaucoma e tuberculose (253)(261). Assim sendo, surge a 

necessidade de descobrir novos agentes que, com uma eficácia equiparável, apresentem 

menos efeitos adversos (261).  

 

2.1.6.1.3- Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs 

 

Nas últimas décadas, pacientes com AR experienciaram uma melhoria do 

prognóstico (262). Tal deveu-se à possibilidade de um diagnóstico precoce, um 

tratamento direcionado para a LDA ou remissão e, ainda, o uso de DMARDs em 

combinações, bem como a disponibilidade de terapias biológicas (262). Todavia, a 

despesa com o tratamento da AR aumentou drasticamente e, atualmente, encontra-se 

acima da diabetes, o que se deve sobretudo às terapias biológicas (262).  

Esta classe de fármacos apresenta funções imunossupressoras e 

imunomoduladoras, podendo ser divididos em pequenas moléculas sintéticas ou 

biológicas, tal como se pode ver na Tabela 2.7 (12)(263).  
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Tabela 2.7- Medicamentos antirreumáticos modificadores da doença. Adaptado de (12), 

 

MEDICAMENTOS ANTIRREUMÁTICOS MODIFICADORES DA DOENÇA 

CONVENCIONAIS 

SINTÉTICOS 

Metotrexato, sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida sintética, 

azatioprina 

BIOLÓGICOS  

Bloqueadores do TNF (infliximab, etanercept, adalimumab, 

golimumab, certolizumab), Bloqueador co-estimulador de células T 

(abatacept), recetor anti-IL6 (tocilizumab); anti-CD20 (rituximab) 

DIRECIONADO SINTÉTICO Tofacitinib 

 

Estes fármacos detêm um mecanismo de ação exclusivo que, em última análise, 

vai interferir com as vias críticas da cascata inflamatória (263). O uso dos mesmos de 

forma precoce, seja em monoterapia, seja em associação, pode prevenir danos 

articulares permanentes (264).  

 Os DMARDs são considerados a terapêutica de primeira linha no tratamento da 

AR e, destes, o MTX, um DMARD convencional sintético (csDMARD, do inglês 

conventional synthetic DMARD), é a escolha primária, uma vez que demonstrou 

capacidade em deter as evidências radiográficas da progressão da doença (265)(266). 

No entanto, perto de metade a 2/3 dos doentes que recorrem ao MTX em monoterapia 

não conseguem obter um controle razoável da patologia e, nestes casos, recomenda-se 

uma associação com um segundo csDMARD, um bDMARD, ou um DMARD sintético 

direcionado (tsDMARD, do inglês targeted synthetic DMARD) (267). O MTX 

apresenta uma elevada capacidade em suprimir a sinovite e restabelecer a função física 

(266).  

 Os efeitos terapêuticos e adversos dependem da dosagem administrada de MTX 

(268). Quando em baixa dose (<25-30 mg/semana) exerce ação anti-inflamatória, 

aumentando os níveis de adenosina no tecido (268). Porém, pode apresentar um efeito 

citotóxico antiproliferativo quando administrado em doses elevadas [≥ 500mg/m2 

intravenoso (IV)] (268). Quando administrado em baixas doses para a AR, o MTX 

apresenta como principais efeitos adversos: efeitos GIs, hepatotoxicidade, erupção 

cutânea, alopecia e efeitos colaterais hematológicos (268).  
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Apesar da terapia combinada poder ser mais eficiente do que a monoterapia, foi 

demonstrado através de uma meta-análise que, doentes numa fase inicial da doença que 

não fazem MTX, a monoterapia com inibidores do TNF não foi tão eficiente quanto o 

MTX isolado (269). Por outro lado, a relação custo/benefício do MTX é mais benéfica, 

daí este continuar a ser o medicamento de eleição no tratamento da AR inicial (269). 

Além de que demonstrou reduzir a morbimortalidade da doença (264).  

Ainda que os agentes biológicos tenham contribuído para um controlo eficaz da 

doença, o tratamento com um ou mais csDMARDs continua a ser o ponto de partida da 

terapêutica em indivíduos com AR (270). Além do mais, embora sejam eficazes, os 

agentes biológicos são bastante caros, quando comparados aos cDMARDs (do inglês, 

conventional DMARDs), o que se traduz numa responsabilidade económica não só a 

nível individual, como também para o sistema de saúde (271). 

Os agentes biológicos têm alvos moleculares distintos, apresentando capacidade 

em aumentar o risco de infeções e neoplasias graves (272)(273). Os bloqueadores do 

TNF aparentam ter ações clinicamente distintas, ainda que tenham como alvo a mesma 

molécula (274). Os Acs anti-TNF foram um grande progresso na terapia desta doença, 

pois atingindo o TNF-α pode-se diminuir a inflamação e inibir eficientemente a 

progressão da AR (275). Dos agentes biológicos, estes são considerados a primeira 

linha de escolha (276).  

O abatacept é uma proteína de fusão totalmente humana, solúvel, recombinante, 

que vai inibir, de uma forma seletiva, a ativação das células T, através da ligação ao 

CD80/CD86, bloqueando o CD28 nas APCs, vista como um sinal co-estimulatório, ou 

seja, um segundo sinal (277)(278). Portanto, ele vai modular seletivamente o sinal co-

estimulatório CD80/CD86-CD28 necessário para a ativação total das células T, o que 

resulta na diminuição da proliferação de células T e redução da produção de citocinas 

pró-inflamatórias (279).  

O tocilizumab (TCZ) é um Ac monoclonal humanizado anti IL-6, o que significa 

que vai antagonizar os efeitos desta, impedido a sua ligação ao seu recetor (280)(281). 

 Quanto ao rituximab (RTX), um Ac monoclonal quimérico, este tem a sua ação 

direcionada para a molécula CD20 presente na superfície das células B, o qual 

demonstrou eficácia para o tratamento desta doença (273)(282)(283). Esta interação 

traduz-se na depleção das células B naïve, maduras e de memória, mas não das células 
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precursoras ou plasmáticas, provavelmente por uma combinação de citotoxicidade 

celular dependente de Acs, citotoxicidade dependente de complemento e apoptose 

(282). Todavia, 30-40% dos doentes, não apresentam uma resposta positiva a esta 

terapia (282). 

 Para que haja uma resposta celular, é necessário que ocorra transdução de sinal, 

o que vai permitir às células detetar citocinas no ambiente externo (284). Uma grande 

parte das citocinas envolvidas em DAs sinalizam através da via de sinalização JAK/ 

STAT (285). 

 Medicamentos à base de moléculas pequenas, como os inibidores de proteínas 

cinases, aparentam ser uma alternativa apropriada para os bDMARDs, devido à sua 

capacidade de imunomodelação de diversas vias sinalizadoras intracelulares importantes 

(286). A família tirosina quinase citoplasmática não recetora JAK integra sinais de 

diversas citocinas (284).  

 O tofacitinib é um inibidor oral da JAK, inibindo principalmente a JAK1 e a 

JAK3 e, em menor grau, a JAK2 (287)(288). E, dado que as famílias JAK encontram-se 

associadas aos domínios citoplasmáticos de diversos recetores de citocinas, este 

fármaco pode bloquear a sinalização para essas citocinas (288). Portanto, citocinas 

subordinadas à via JAK/STAT (como a IL-6, IL-12, IL-21, entre outras) provaram ser 

importantes no desenvolvimento de DAs e inflamatórias, uma vez que desempenham 

um papel crucial no desenvolvimento, proliferação e função das células T, das quais faz 

parte os subconjuntos pró-inflamatórios das células T (Th1, Th2 e Th17) (285).  

 

2.1.6.1.4- Analgésicos  

 

Pacientes com esta AR referem que a dor é o seu principal problema e que o seu 

controle é o principal objetivo (289). E, ainda que o tratamento com DMARDs seja a 

base da terapia, os analgésicos opioides são comumente prescritos para o tratamento da 

dor (289). É importante estar alerta ao iniciar a toma de opioides na ausência de fortes 

evidências que sustentem a hipótese de que o utente necessita fazê-los (13). Isto porque, 

este tipo de medicação pode criar dependência e, muitas vezes, é difícil interromper a 

sua toma (13).  
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A prescrição de analgésicos opioides tem sido cada vez mais elevada em utentes 

que apresentam dor crónica não associada a cancro, inclusive doentes com AR (290). 

Todavia, a segurança destes medicamentos, a longo prazo, continua a ser uma incógnita 

(290). O uso destes medicamentos traduz-se num aumento da morbimortalidade e, tal 

deve-se a episódios de overdose, eventos CVs, resultados respiratórios adversos, bem 

como infeções graves (291). A mortalidade associada à toma desta medicação também 

inclui acidentes com veículos, homicídios e agressões (13). Na AR, está associado não 

só ao aumento de infeções, como também de fraturas não vertebrais (13)(289)(290).  

Os opioides regulam a nocicepção, isto é, a resposta do sistema nervoso 

sensorial a estímulos potencialmente prejudiciais (292). Isto deve-se, sobretudo, à sua 

ação agonista nos recetores opioides, que são omnipresentes no Sistema Nervoso 

Central (SNC) e que se encontram nos terminais periféricos dos nervos aferentes (292). 

Portanto, eles vão inibir a libertação de neurotransmissores nos terminais aferentes 

primários da medula espinhal e ativam os controles inibitórios descendentes, o que 

conduz ao seu efeito analgésico (292).  

Foi comprovado através de estudos experimentais em animais e in vitro que, 

alguns opioides (como a morfina, metadona e o fentanilo) têm a capacidade de 

suspender as respostas imunes e, dessa forma, aumentar a suscetibilidade a infeções 

(291). Porém, o mesmo não se verificou para a oxicodona, oximorfona e tramadol 

(291).  

A exposição a certos opioides (como a morfina) relaciona-se com a redução na 

quimiotaxia de neutrófilos e macrófagos, assim como, inibição do complemento, de 

células NK e da atividade fagocítica (290). Porém, essas repercussões resultantes das 

propriedades imunossupressoras continuam duvidosas (290).  

 

2.1.6.2- Fitoterapia 

 

 A medicina baseada na fitoterapia tem capacidade para fornecer tratamentos 

eficazes para patologias inflamatórias, especialmente para a AR ou OA (293). 

Tradicionalmente, uma diversidade de espécies de plantas foram regularmente e, 
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independentemente, selecionadas por várias culturas em todo o mundo, devido aos seus 

efeitos analgésicos e/ou anti-inflamatórios (293). 

 A nível mundial recorrem a suplementos botânicos com a expetativa de 

aumentar a resposta imunológica e minorar os sintomas relacionados com os agentes 

patogénicos (294). Para uma grande parte da população mundial, sobretudo os 

indivíduos que residem nos países do terceiro mundo, o recurso a medicamentos à base 

de plantas é a única opção (294). Em 1985, a Organização Mundial da Saúde (OMS) fez 

uma estimativa de que, talvez 80% da população em todo o mundo recorresse a plantas 

para suprimir as suas necessidades de cuidados de saúde primários (294).  

 A Fitoterapia é definida como: “um sistema de medicina que utiliza vários 

remédios à base de plantas e dos extratos “totais” de plantas, para tratar problemas 

(recuperar a saúde) e manter uma boa saúde (prevenção)” (295). A proporção de 

pacientes que usam Medicina Complementar e Alternativa (MCA) tem aumentado 

recentemente (296). Em pacientes com AR, a prevalência do uso de MCA varia de 28% 

a 90% (296). Além disso, tem sido demonstrado que a MCA usada com mais frequência 

inclui produtos biológicos, como o mel e medicamentos à base de plantas (296). 

Recentemente, 90% dos pacientes com artrite utilizaram terapias alternativas, como 

medicamentos à base de plantas (296). 

Como já foi referido, a terapêutica medicamentosa atualmente disponível para o 

tratamento da AR é composta por uma variedade de medicamentos (297). Todavia, a 

mesma está associada a elevados custos e a reações adversas não desprezáveis, como 

distúrbios GIs, CVs e imunodeficiência (297)(298).   

Em Portugal, segundo a Rede Nacional de Especialidade Hospitalar e de 

Referenciação de Reumatologia, em 2015, o número médio de medicamentos prescritos 

a um indivíduo com doença reumática e músculo-esquelética (DRM) foi de 2,5, 

enquanto a média nos indivíduos sem DRM foi de 0,5 (35). As estimativas de despesa 

individual de saúde eram de cerca de 500 euros por ano nos doentes com DRM e de 250 

euros nos indivíduos sem DRM (35). 

Na AR existe um vínculo entre a inflamação e o aumento da renovação óssea e, 

apesar da disponibilidade de uma gama de medicamentos convencionais, estes podem 

não apresentar um efeito terapêutico na inflamação e no dano ósseo em simultâneo 

(299). Deste modo, tratamentos alternativos ou auxiliares, baseados em produtos 
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vegetais naturais são bastante procurados para esta patologia e outros distúrbios (297). 

Além de que surge, também, a necessidade em encontrar novos agentes antiartríticos, 

que possam atuar nas duas vertentes, isto é, inibir tanto a inflamação como o dano 

ósseo, e definir os seus mecanismos de ação (299). 

Os produtos vegetais naturais podem ter a vantagem de apresentar toxicidade 

limitada, porém ainda existe ceticismo quanto à sua utilização, em parte, pela falta de 

informações sobre o seu mecanismo de ação (297). Todavia, os cientistas têm 

dispensado uma grande atenção às terapias à base de plantas para o tratamento da AR, 

uma vez que estas possuem atividade anti-inflamatória/antioxidante e efeitos colaterais 

mínimos (298). 

 Nos EUA foi promovido o uso de remédios à base de plantas para o tratamento 

da artrite, nomeadamente, após retirada dos anti-inflamatórios aprovados pela FDA (do 

inglês Food and Drug Administration) (298). A patogénese da AR ainda permanece 

incerta e a mesma não apresenta cura (300). Assim, há necessidade de novos 

medicamentos, baratos e que sejam bem tolerados, para que possa haver um tratamento 

eficaz sem efeitos colaterais (300). Deste modo, acredita-se que os fármacos de origem 

vegetal possam ser uma estratégia alternativa para o controle eficaz dos sintomas da 

AR, particularmente, compostos como flavonoides, terpenos, catequinas, alcaloides, 

antocianinas e antoxantinas, todos os quais são conhecidos por prolongar os efeitos 

antioxidantes, pela capacidade em modular a expressão de sinais pró-inflamatórios e 

exibir potencial contra a artrite (300). 

De facto, as plantas são recursos valiosos para uma vasta gama de metabolitos 

secundários, os quais detêm atividades medicinais e farmacêuticas (301). A revisão 

elaborada por Dudics et al., em 2018, apresenta um resumo da validação de alguns 

produtos naturais comumente utilizados na terapia da artrite, alguns dos quais irão ser 

abordados ao longo desta dissertação, como o Tripterygium wilfordii Hook F, Boswellia 

serrata Roxb.ex Colebr., Harpagophytum procumbens Burch.DC. ex Meisn., Curcuma 

longa L., Zingiber officinale Roscoe, Urtica dioica L. e a Rosa canina L. (302).  

 Os componentes bioativos que derivam das plantas ou outros produtos naturais, 

exercem os efeitos biológicos em resultado do controlo que exercem sobre os 

mediadores moleculares de inflamação, como o NF-κB e o STAT3 

(303)(294)(304)(305). Além disso, também têm capacidade de suprimir enzimas pró-
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inflamatórias, como a COX-2 e a 5-lipoxigenase (5-LOX) (306)(307)(308). Por outro 

lado, podem modular o equilíbrio Th17/células T reguladoras (Treg, do inglês T 

regulatory cells) controlando os níveis relativos das citocinas principais, por exemplo, a 

IL-6 e certos fatores de transcrição, como o recetor órfão gama relacionado com RAR 

(RORγt, do inglês RAR-related orphan receptor γt) e o Foxp3 (do inglês, forkhead box 

P3) (305)(307). Do mesmo modo, atuando por meio de algumas citocinas, como a IL-

17, e outros mediadores, como do ativador do recetor do ligante fator nuclear kappa-Β 

(RANKL, do inglês receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand), os produtos 

naturais conseguem não só afetar a resposta das células T, como também o cross-talk 

osteoimune e a saúde óssea (297)(299). 

 Em suma, os produtos naturais com as propriedades acima mencionadas 

apresentam um grande potencial como agentes terapêuticos para a AR, quer sejam 

isolados, quer em combinação com certos fármacos antiartríticos convencionais (302).  

 

2.1.6.2.1- Terpenóides e Terpenos 

 

Os terpenos e as suas formas oxigenadas denominadas terpenóides, são 

considerados a classe de produtos naturais mais vasta, contando com mais de 55.000 

estruturas diferentes descritas, resultantes do metabolismo especializado das plantas 

(309)(310). Estes compostos representam as biomoléculas mais antigas conhecidas e 

fazem parte da composição das fragrâncias voláteis florais e de frutos (309). Os 

terpenóides apresentam um grande interesse, devido às suas aplicações nas indústrias 

alimentar, farmacêutica e cosmética (310). A sua classificação baseia-se no número e na 

organização estrutural dos carbonos formados pelo arranjo linear das unidades de 

isopreno, seguido pela ciclização e rearranjos do esqueleto do carbono com uma 

característica empírica conhecida como regra do isopreno (311). Embora apresentem 

uma diversidade de estruturas e funções, todos os terpenos e terpenóides derivam do 

bloco de construção comum de 5 carbonos, o isopreno [2-metilbuta-1,3-dieno (C5H8)] 

(309). 

 Assim sendo, a unidade simples de isopreno representa a classe mais básica dos 

terpenóides, os hemiterpenoides (311). Segundo a regra do isopreno, todos terpenóides 
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derivam da união ordenada “cabeça com cauda” de unidades de isopreno, mas pode 

haver exceções (311). Os percursores terpenóides universais, dimetilalil difosfato 

(DMAPP), e isopentil pirofosfato (IPP) resultam de vias metabólicas distintas (312). A 

primeira via, a via do mevalonato (MVA, do inglês mevalonate), é de origem 

arquea/eucariótica, ao passo que a segunda via, a via do 2-C-metil-D-eritritol 4-fosfato 

(MEP, do inglês 2-C-Methyl-D-Erythriol 4-Phosphate), encontra-se sobretudo na 

maioria das bactérias, cianobactérias, microalgas verdes e plastídios vegetais (312).  

Hemi-, mono-, di- e tetraterpenóides são sintetizados principalmente pela via do 

MEP, ao passo que os sesqui- e triterpenóides são sintetizados pela via do MVA, 

embora hajam exceções e interferência entre as duas vias (311).  

A planta Tripterygium wilfordii Hook F, amplamente empregue na medicina 

tradicional chinesa, ultimamente tem sido utilizada como tratamento para DAs, 

inclusive a AR (313). A sua bioatividade, em boa parte, pode dever-se à presença do 

triptólido, um diterpenóide e poderoso imunossupressor (313).  

Um produto natural amplamente utilizado na medicina ayurvédica tradicional é a 

gomorresina de Boswellia serrata, que contem diferentes tipos de metabolitos 

secundários, como óleos essenciais, sesquiterpenóides, diterpenóides e triterpenóides 

(314)(315). Entre estes, os compostos mais abundantes são os triterpenóides, como os 

ácidos bosvélicos (BA, do inglês Boswellic Acid), triterpenóides pentacíclicos, dotados 

de uma potente atividade anti-inflamatória, imunomoduladora, anti-tumoral e 

hipolipidémica (314)(315). 

 Evidências apontam para o ácido 3-O-acetil-11-ceto-β-bosvélico (AKBA, do 

inglês 3-O-acetyl-11-Keto-β-Boswellic Acid) como o principal constituinte da 

Boswellia serrata (316). Os BAs possuem um padrão inibitório não oxidativo, seletivo 

para a via da 5-LOX, a principal via de produção de leucotrienos a partir do ácido 

araquidónico, o que promoveria doenças inflamatórias crónicas (316). O AKBA tem 

atividade contra uma variedade de doenças inflamatórias, de entre as quais, a AR (316).  

 As propriedades medicinais de Harpagophytum procumbens devem-se, 

sobretudo, à presença de glicosídeos iridóides, dos quais fazem parte o harpagósido, o 

harpagido, o procumbido, entre outros (317). Porém, do ponto de vista farmacológico, 

os glicosídeos feniletanoides, o verbascosídeo e o isoverbascosídeo, são considerados 

constituintes interessantes (317).  
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Os glicosídeos iridóides são considerados os constituintes farmacologicamente 

ativos predominantes, presentes em Harpagophytum procumbens, e são os principais 

responsáveis pelas suas propriedades analgésicas, anti-inflamatórias e antirreumáticas 

(318). 

 Os iridóides são um grande grupo de monoterpenóides, que possuem esqueletos 

nos quais um anel de seis membros contém um átomo de oxigénio, fundido a um anel 

ciclopentano (311). Estes compostos surgem nas plantas, mais frequentemente, 

associados a um açúcar, sendo assim classificados como glicosídeos, e são divididos em 

quatro grupos, dos quais faz parte os glicosídeos iridóides (311).  

 

2.1.6.2.1.1- Tripterygium wilfordii Hook F  

 

Os extratos das raízes de Tripterygium wilfordii Hook F, uma planta tradicional 

chinesa, também conhecida por “Lei Gong Teng” e “Videira trovão de Deus”, pertence 

à família Celastraceae e é considerada um dos tratamentos sistémicos mais comuns 

para distúrbios autoimunes, inclusive a AR (319)(320)(321). Há mais de mil anos que a 

mesma tem sido utilizada para o alívio da dor articular na China e, recentemente, foi 

comprovado que os seus extratos são eficazes em pacientes com AR (320).  

 A partir dos extratos de Tripterygium wilfordii Hook F foram identificados cerca 

de 380 metabolitos, dos quais 95% são terpenóides (322)(321). Os diterpenóides 

triptólido, tripdiólido e triptonídeo são os mais abundantes e os responsáveis pelas 

propriedades imunossupressoras e anti-inflamatórias desta planta, tanto em estudos in 

vivo quanto in vitro, o que a torna útil em DAs e inflamatórias (322)(321)(323). 

Todavia, o triptólido, um diterpeno triepóxido, é o componente ativo principal extraído 

desta planta (324). É importante referir que uma grande parte das funções anti-

inflamatórias e imunorreguladoras dos extratos de Tripterygium wilfordii Hook F deve-

se à capacidade dos principais diterpenóides em suprimir a transcrição de citocinas e 

outros genes pró-inflamatórios (325). 

 As ações anti-inflamatórias foram atribuídas à inibição da COX-2 e PGE2 nos 

fibroblastos e outros tipos de células (326). Por outro lado, existem evidências de que o 

triptólido suprimiu a expressão génica e a produção de pro-MMPs-1 e -3, e aumentou a 
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expressão génica dos inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs, do inglês tissue 

inhibitors of metalloproteinases)-1 e -2, nos SFs (326). Além disso, verificou-se 

também, que o triptólido inibiu a expressão do gene MMP-13 nos condrócitos humanos 

e de bovinos (326). Foi ainda relatado que o Tripterygium wilfordii Hook F pode inibir 

a expressão de genes pró-inflamatórios, como os da IL-2, monóxido de azoto sintetase 

induzível (iNOS, do inglês inducible Nitric Oxide Synthase), TNF-α e IFN-γ (325). 

Também se observou inibição da expressão induzida por TNF-α, dos genes IL-1β, IL-6 

e IL-8, o que demonstrou a capacidade anti-inflamatória do triptólido nos FLSs (327). 

Além do mais, pode também inibir a formação de OCs, evitando a destruição óssea, ao 

reduzir a expressão do RANKL e do ativador do recetor do fator nuclear kappa-Β 

(RANK, do inglês receptor activator of nuclear factor B), aumentando a expressão da 

osteoprotogerina (OPG) (304).  

A OPG, como recetor, é um membro da família relacionada ao TNF e tem um 

papel fundamental na regulação do metabolismo ósseo (328). Esta vai inibir a 

diferenciação e ativação dos OCs e aumentar a apoptose dos mesmos, exercendo um 

papel protetor na destruição óssea (328). 

 O estudo feito por Goldbach-Mansky et al., em 2009, comparou os efeitos 

benéficos e colaterais entre o extrato de Tripterygium wilfordii Hook F e a 

sulfassalazina no tratamento da AR ativa, demonstrando que o extrato padronizado das 

raízes de Tripterygium wilfordii Hook F durante o tempo de estudo foi eficaz e seguro 

no tratamento de doentes com AR ativa (321). No mesmo estudo, verificou-se uma 

rápida melhoria nos sinais e sintomas clínicos (dor e tumefação nas articulações, e 

medidas de bem-estar geral) e em marcadores de inflamação (PCR, ESR e citocina pró-

inflamatória IL-6), portanto o seu efeito anti-inflamatório pode tornar esta planta uma 

alternativa aos agentes atualmente disponíveis (321). Verificou-se, também, uma 

melhoria estatisticamente significativa maior para o Tripterygium wilfordii Hook F, 

comparativamente à sulfassalazina, no que respeita ao alcance de resposta ACR 20 

(41.7% vs 24.6%), ACR 50 (33.3% vs 11.5%) e ACR 70 (23.3% vs 11.5%), e uma 

melhoria, moderada a boa, na pontuação da atividade da doença (DAS, do inglês 

Disease Activity Score) 28 (69.5% vs 42.6%) (321).  

Para alcançar o ACR 20, os doentes teriam de apresentar uma melhoria de 20% 

em 24 semanas, conforme definido pelos critérios ACR (321). Para atender aos 

critérios, um paciente deveria ter uma melhoria igual ou superior a 20% nas articulações 
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doloridas e tumefactas (tendo sido avaliadas 68 doloridas e 66 tumefactas) e em 3 ou 

mais dos seguintes parâmetros: avaliação do médico ou paciente do estado de saúde 

global, avaliação da dor do paciente numa escala visual analógica (VAS, do inglês 

Visual Analogic Scale), a avaliação da função do paciente (usando uma versão 

modificada do questionário de avaliação de saúde [HAQ, do inglês Health Assessment 

Questionnaire]) e o nível sérico de PCR (321). Deste modo, a melhoria nos marcadores 

clínicos e laboratoriais, significou uma melhoria clínica considerável ao nível da função 

do paciente, medida pelo score de incapacidade HAQ (321). 

 No ensaio clínico randomizado e controlado, realizado por Lv et al., em 2014, o 

objetivo foi comparar a eficácia e segurança de Tripterygium wilfordii Hook F com o 

MTX, no tratamento da AR ativa (325). Para tal, 207 pacientes com AR ativa foram 

submetidos a um tratamento com 12,5 mg de MTX uma vez por semana, ou 20 mg de 

Tripterygium wilfordii Hook F três vezes ao dia, ou os dois em combinação (325). Os 

resultados obtidos indicaram que a monoterapia com Tripterygium wilfordii Hook F e a 

monoterapia com MTX apresentaram uma eficácia análoga (325). Todavia, a terapia 

combinada de MTX com Tripterygium wilfordii Hook F apresentou maior eficácia do 

que a terapêutica em monoterapia com o MTX, tal como se pode concluir pelos 

seguintes critérios: ACR20, ACR50, ACR70, boa resposta do índice clínico de 

atividade da doença (cDAI, do inglês clinical Disease Activity Index) , boa resposta da 

EULAR, taxa de remissão e taxa de LDA na semana 24 (ACR 20: 92,8% vs 63,8%; 

ACR50: 76,8% vs 46,4%; ACR70: 43,5% vs 23,2%; boa resposta cDAI: 87,0% vs 

52,2%; boa resposta EULAR: 58,0% vs 26,1%; DAS28 <2,6: 49,3% vs 20,3%; e taxa de 

LDA: 55,1% vs 27,5%) (325). Quanto à segurança, este estudo demonstrou que, a 

frequência total de efeitos adversos e os eventos adversos graves da monoterapia com 

Tripterygium wilfordii Hook F não foram significativamente maiores do que os da 

monoterapia com MTX, excetuando a frequência ligeiramente aumentada de 

menstruação irregular (325). Posto isto, concluiu-se que remédios à base de 

Tripterygium wilfordii Hook F conceberam melhores resultados terapêuticos do que os 

DMARDs isolados no controle dos sintomas da AR ativa (325). 

 Um outro componente ativo isolado de Tripterygium wilfordii Hook F é o 

celastrol, um triterpeno pentacíclico natural, que apesar de ter a sua eficácia clínica 

comprovada, não se sabe por qual mecanismo o mesmo exerce a sua ação 

(329)(330)(331). Este composto é dotado de múltiplos efeitos farmacológicos, tendo 
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mostrado um potente efeito anti-inflamatório em vários modelos de doenças (331). 

Recorrendo ao modelo de artrite induzida por adjuvante (AA, do inglês adjuvant-

induced arthritis) em ratos, Venkatesha et al., em 2011, demonstraram que o celastrol 

possui uma potente atividade antiartrítica (297). O celastrol atenuou a gravidade da AA, 

assim como suprimiu a resposta de citocinas pro-inflamatórias (por exemplo, IL-17 e 

IL-6) (297). Além disso, suprimiu os níveis séricos de ACPAs, bem como a atividade da 

MMP-9 (297). 

 Fang et al., em 2017, isolaram e purificaram FLSs de dois tecidos sinoviais de 

pacientes com AR, para estudos in vitro (329). Verificaram que o tratamento com 

celastrol pode atenuar a proliferação e invasão dos RASFs ativados, evidenciando o 

papel do mesmo na AR (329). No mesmo estudo mostraram que a expressão génica de 

quimiocinas especificas, recetores de quimiocinas e aqueles envolvidos na atividade de 

quimiocinas foi significativamente reduzida pelo tratamento com celastrol nos RASFs 

(329). As quimiocinas promovem a infiltração e ativação de leucócitos, angiogénese, 

diferenciação de OCs, proliferação e ativação de sinoviócitos, e participam na geração 

de dor regulando a libertação de neurotransmissores (329). Além do mais, a via de 

sinalização NF-κB foi fortemente modulada pelo tratamento com o celastrol nos 

RASFs, atenuando a ativação e translocação de NF-κB p65(329). Esta via é conhecida 

por estar envolvida na regulação de muitas citocinas, moléculas de adesão, quimiocinas, 

recetores e enzimas adaptativas (329). Portanto, a atividade imunossupressora deste 

composto deve-se, pelo menos, parcialmente, a esta via de sinalização (329).  

 Foi investigado por Astry et al. o efeito do celastrol no equilíbrio Th17/Treg nas 

articulações (305). As células T desempenham um papel essencial no processo da 

doença, na autoimunidade, isto é, as células Th17 conduzem a inflamação patogénica, 

ao passo que as Treg demonstraram um efeito protetor nas DAs (305). Deste estudo, os 

autores concluíram que o celastrol pode limitar diretamente a diferenciação de Th17, 

mas melhorar a geração de Treg ao impedir a ativação de STAT3 (305). Além do mais, 

pode limitar a produção de IL-6 e IL-1β, reduzindo indiretamente a diferenciação de 

Th17 (305). O efeito do celastrol em células Th17 e Treg oferece uma vantagem sobre 

compostos ou fármacos que inibam apenas as células Th17 (305). Por outro lado, este 

composto visa a migração celular para o tecido sinovial (305). Portanto, este composto 

pode ser utilizado como um auxiliar ou uma alternativa aos cDMARDs (305). 
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 Nanjundaiah et al. investigaram a influência do celastrol no dano ósseo em 

articulações artríticas de ratos com AA, e avaliaram os mecanismos envolvidos na 

inibição da remodelação óssea mediada por inflamação (299). O estudo permitiu 

concluir que o celastrol inibiu o dano ósseo induzido por inflamação, através da 

modulação do cross-talk osteoimune (299). Essa modulação resulta da inibição das 

principais citocinas pró-inflamatórias (produzidas pelas células imunes) que estimulam 

a produção de RANKL e aumentam a razão RANKL/OPG, o que se traduziria numa 

eventual osteoclastogénese (299). Por outro lado, resulta da inibição do nível/atividade 

da enzima de degradação da matriz MMP-9, a biomolécula efetora produzida pelas 

citocinas pró-inflamatórias, bem como do RANKL (299). E ainda, do efeito exercido 

sobre os dois conjuntos de mediadores referidos (citocinas pró-inflamatórias e a MMP-

9), o que resulta na redução do número de OCs (299). Ou seja, o celastrol vai atuar por 

meio da redução dos mediadores-chave da osteoclastogénese, alterando a sua proporção 

a favor da atividade anti-osteoclástica e suprimindo os indutores principais a montante, 

bem como os efetores a jusante, dos mediadores osteoclastogénicos (299). Portanto, este 

composto apresenta potencial para sere utilizado no tratamento concomitante da 

inflamação e do dano ósseo associado à artrite (299).  

 

2.1.6.2.1.2- Boswellia serrata Roxb.ex Colebr. 

 

Boswellia serrata ou Incenso da Península Arábica, pertence à família 

Burseraceae e é normalmente cultivada na Índia, norte de África e Médio Oriente 

(332)(333)(334). Esta espécie carateriza-se pela produção de uma resina aromática, à 

qual se dá o nome de incenso (335). Desde há milhares de anos que o incenso tem 

demonstrado utilidade em diversas culturas, não só pela sua atividade desinfetante e 

refrescante de ar, como também no combate de odores desagradáveis e para fins 

cerimoniais (336). Por outro lado, a óleo-goma-resina da casca desta árvore tem sido 

utilizada também, desde a antiguidade, nas preparações ayurvédicas, como agente anti-

inflamatório (337)(338)(339). Do género Boswellia apenas algumas espécies produzem 

resinas (340)(341). As resinas utilizam-se como incensos, mas também com finalidade 

terapêutica, ao passo que, quando destiladas em óleos essenciais, têm utilidade, 
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sobretudo, na perfumaria, aromaterapia e indústria alimentar, como é o caso do óleo de 

Boswellia serrata (340)(341).  

Não data de há muito tempo que as atividades anti-inflamatória, antiartrítica e 

analgésica do extrato da óleo-goma-resina ganharam importância (342). Nas populações 

Asiática e Africana o incenso indiano tem sido utilizado na medicina para o tratamento 

da artrite (343). 

Para a extração do exsudado resinoso fazem-se incisões nas cascas dos troncos 

das árvores envelhecidas, a goma exala e solidifica, em resultado da exposição ao ar 

livre, originando uma gomo-resina castanha-alaranjada, conhecida por olíbano indiano, 

Salai Guggal ou, mais comumente, incenso indiano (335)(343)(344).  

O óleo, dotado de um cheiro amadeirado e picante, de modo geral, obtém-se por 

destilação a vapor, a partir da gomo-resina de incenso, sendo um dos óleos essenciais 

mais importantes a nível comercial, presente no mercado internacional (335).  

A medicina tradicional faz uso da resina para o tratamento de patologias 

respiratórias e de diversos distúrbios inflamatórios, tais como a artrite, asma, colite, 

doença de Crohn, cancro, hiperlipidemia e psoríase, sendo vista com uma possível 

alternativa à terapêutica com AINEs (345)(346). A óleo-goma-resina é composta por 

óleo essencial (5-9%), hidratos de carbono (21-22%) e resina pura (65-85%) (344). Esta 

última contém ácidos triterpénicos tetra- e pentacíclicos, dos quais os fazem parte os 

BAs, que são os compostos bioativos mais relevantes (344). 

A ação anti-inflamatória é atribuída, principalmente, ao grupo de triterpenóides 

pentacíclicos, chamados BAs, presentes na resina de Boswellia. serrata, sendo 

considerados os seus princípios ativos (347)(343)(348). Os terpenóides são, sem dúvida, 

os metabolitos presentes em maior quantidade nesta resina (343)(315). Foram 

identificados, por autoria de Büchele e Simmet em 2003, 12 triterpenóides pentacíclicos 

diferentes na resina de incenso, inclusive os BAs (336).  

Os BAs exercem o seu efeito anti-inflamatório ao interferirem com as cascatas 

inflamatórias, por inibição das várias enzimas envolvidas, assim como da COX, 

prostaglandina microssómica E-sintase-1 (mPGES-1, do inglês microsomal 

Prostaglandin E Synthase-1) e da via do NF-κB (349). Eles atenuam a produção de 

citocinas pró-inflamatórias reguladas pelo NK-κB (306). Por outro lado, os extratos da 
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resina e alguns dos seus princípios ativos inibem a libertação de citocinas pelos 

monócitos, macrófagos e linfócitos, inclusive as ILs pró-inflamatórias (IL-1, IL-2, IL-

6), bem como o INF-γ e o TNF-α (336)(350). 

Segundo alguns autores, a ação anti-inflamatória dos BAs deve-se, sobretudo, ao 

bloqueio não redox e não competitivo, específico, da enzima pró-inflamatória 5-LOX, 

que está presente nos neutrófilos, exercendo um papel na conversão do ácido 

araquidónico em ácido 5-hidroxieicosatetraenóico (5-HETE) e leucotrienos (306)(351). 

Estes últimos são responsáveis pela vasoconstrição, broncoconstrição, aumentam a 

permeabilidade vascular e a quimiotaxia (351). 

A Boswellia serrata apresenta 4 importantes BAs, o ácido α-bosvélico (αBA, do 

inglês α-Boswellic Acid), ácido β-bosvélico (βBA, do inglês β-Boswellic Acid), ácido 

11-ceto-β-bosvélico (KBA, do inglês 11-keto-β-Boswellic Acid) e o AKBA (352). 

Estudos in vitro referiram que o KBA e o AKBA são os principais responsáveis por 

uma inibição mais acentuada da 5-LOX, o que significa, portanto, que há uma redução 

de leucotrienos como mediadores lipídicos inflamatórios (353). Porém, ainda assim, o 

AKBA, de todos eles, é o agente anti-inflamatório mais ativo e potente (354). 

Um estudo realizado por Ismail et al. avaliou o potencial anti-inflamatório de 

Boswellia serrata (355). Para tal formaram 5 grupos de ratos albinos Wistar, em que o 

primeiro apenas era tratado com carragenina (controlo), o 2º, 3º e 4º grupos eram 

tratados com 50, 100 e 200 mg/kg/peso corporal (pc) respetivamente, e o grupo 5 era 

tratado com um fármaco padrão, a indometacina a 10 mg/kg/pc (355). O edema da pata 

induzido por carragenina e o estudo histopatológico da mesma, foram os métodos 

utilizados para avaliação experimental (355). O volume do edema da pata foi observado 

em intervalos de uma hora, tendo-se verificado maior após 5 horas (355). Houve uma 

diminuição significativa do edema, sendo maior para concentrações mais elevadas 

(200 mg/kg/pc), em comparação com a indometacina (35.97% vs 31.21%) (355). Além 

disso, no estudo histológico, os autores verificaram uma diminuição mais acentuada dos 

infiltrados celulares quando os ratos eram tratados com a concentração de 200 mg/kg/pc 

de Boswellia serrata, comparativamente à indometacina (355). Portanto, os resultados 

comprovam o potencial anti-inflamatório de Boswellia serrata e apoiam o seu uso na 

medicina tradicional como medicamento anti-inflamatório à base de plantas (355).  
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 Um outro estudo teve como finalidade avaliar a atividade antiartrítica do extrato 

de Boswellia serrata, na artrite induzida pelo adjuvante completo de Freund’s (CFA, do 

inglês Complete Freund’s Adjuvant) em ratos (356). Para tal, dividiram os ratos em 6 

grupos, aos quais foi administrada uma injeção intradérmica de CFA na pata traseira 

(356).  

Neste estudo, verificou-se que a dose maior de Boswellia serrata (180 mg/kg) 

demonstrou ser mais eficaz que as outras doses (45 e 90 mg/kg), pois apresentou uma 

melhoria no pc, redução da espessura da pata, redução do diâmetro do tornozelo, 

redução do volume da pata e redução do índice artrítico, para a inflamação aguda na AR 

(356). Todavia, demonstrou ser menos eficaz que o fármaco padrão, que apresentou um 

bom efeito anti-inflamatório (356). Além do mais, verificou-se que, qualquer que fosse 

a dose de Boswellia serrata, esta não causava qualquer alteração significativa nos níveis 

séricos do TNF-α, contrariamente à indometacina (P<0.05) (356). 

 Contrariamente ao estudo anterior, o estudo realizado por Umar et al. 

demonstrou que a administração de Boswellia serrata per os numa concentração de 200  

mg/kg reduziu os níveis de IL-1 (p <0,001), IL-6 (p <0,001), TNF-α (p <0,01), IFN- γ(p 

<0,01) e PGE2 (p <0,01) (10). No mesmo estudo, o qual recorreu ao método da artrite 

induzida por colagénio (CIA, do inglês Collagen Induced Arthritis), em ratos machos 

Wistar, o objetivo era avaliar as atividades antioxidante e anti-inflamatória do extrato da 

resina de Boswellia serrata (10). O extrato de Boswellia serrata não só teve efeito nos 

mediadores inflamatórios, tal como já foi referido, como também acarretou 

modificações significantes em todos os outros parâmetros estudados (elastase articular, 

mieloperoxidase (MPO), NO, entre outros) (10). Um efeito significativo foi na redução 

do edema da pata traseira após 14 dias, comparativamente aos ratos com artrite, assim 

como minorou a atividade da doença (10). 

 

2.1.6.2.1.3- Harpagophytum procumbens Burch.DC. ex Meisn. 

 

 Harpagophytum procumbens Burch.DC. ex Meisn. ou garra do diabo, planta de 

garra, aranha-da-floresta e harpago, nomes comuns pelos quais esta planta é conhecida, 

pertence à família Pedaliaceae que, normalmente, é encontrada nas regiões do deserto 
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de Kalahari, no Sul de África (Namíbia, República da África do Sul, Botswana e 

Zimbabué) (357)(358)(359).  

As raízes tuberosas secundárias desta planta têm várias aplicações terapêuticas 

possíveis (360). Na África do Sul, é tradicionalmente utilizada como um tónico amargo 

e estomacal, além de apresentar utilidade também como um tratamento para a febre, 

gota, mialgia e artrite (361). Harpagophytum procumbens contém glicosídeos iridóides 

(o harpagósido, o harpagido e o procumbido), flavonoides (como a luteolina e o 

campferol), fitoesteróis (principalmente o β-sitosterol), açúcares (sobretudo, a 

estaquiose, que é um tetrassacarídeo), triterpenóides (ácidos oleanólico e ursólico) e 

ácidos aromáticos (cafeico, cinâmico e clorogínico) e aas (362)(363)(364)(359). 

 Os glicosídeos iridóides, os principais componentes presentes nos tubérculos da 

planta, são aqueles que exercem as ações anti-inflamatória e analgésica, sendo por isso 

considerados como as principais substâncias ativas da planta (362)(364)(359). A parte 

com valor terapêutico da planta são as raízes tuberosas secundárias que contêm 0.5-3% 

de glicosídeos iridóides, dos quais o harpagósido é o iridóide principal (365). As 

preparações dos tubérculos secos de Harpagophytum procumbens apresentam-se úteis, 

sobretudo, na medicina moderna, assim como em produtos de saúde, em doentes que 

sofrem de DRs e artríticas, com o intuito de aliviar a dor articular e a inflamação (361). 

Ensaios clínicos referem que os extratos dos tubérculos desta planta são ativos no 

tratamento da AR degenerativa, OA, tendinite, inflamação renal e doença cardíaca 

(366).  

 O estudo elaborado por Ouias e Heard, em 2009, tinha como finalidade avaliar a 

atividade anti-inflamatória de Harpagophytum procumbens e, para tal utilizaram vários 

métodos com o objetivo de investigar os seus efeitos sobre a COX-2, PGE-2, além da 

expressão da 5-LOX e da enzima iNOS (367). Recorrendo ao modelo de pele ex vivo, 

testaram a possibilidade dos principais componentes farmacologicamente ativos de 

Harpagophytum procumbens poderem originar respostas anti-inflamatórias, em tecidos 

mais profundos, após administração transcutânea (367). Todos os glicosídeos 

permearam a pele, porém os níveis de harpagido na fase do recetor foram, 

notavelmente, mais elevados do que os restantes (367). No que respeita ao efeitos dos 

componentes permeados, a sua análise foi feita por determinação da inibição relativa 

das expressões da COX-2, 5-LOX e da iNOS (367). Os resultados mostraram uma 

redução bastante significativa da expressão da COX-2 após 6 h, comparativamente ao 
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controlo e aos componentes permeados (367). Por outro lado, não se observou qualquer 

efeito nas quantidades produzidas de 5-LOX e, no caso da iNOS ,os resultados obtidos 

não foram significativos (367).  

Este estudo sustenta a eficácia transcutânea desta planta na inibição da expressão 

de COX-2 e na inibição da produção de PGE-2, os quais tem um papel crucial na 

cascata inflamatória do ácido araquidónico (367). Isto indica que a mesma pode tratar a 

inflamação em tecidos mais profundos, como na artrite (367). 

Segundo a Farmacopeia Europeia, os produtos comerciais de Harpagophytum 

procumbens devem incluir pelo menos 1,2% de harpagósido, o qual é o principal 

responsável pela eficácia anti-inflamatória de plantas que o contêm (368). Acredita-se 

que este atue por meio da inibição da produção de citocinas inflamatórias induzida por 

lipopolissacáridos (LPSs), como a IL-1β, IL-6 e o TNF-α, resultante da degradação de 

IkBα e da translocação nuclear do NF-κB em células RAW 264.7 (368). 

 Um estudo focou-se em determinar os alvos farmacológicos moleculares que 

estão subjacentes à atividade anti-inflamatória de Harpagophytum procumben (369). 

Para tal recorreram a um extrato padronizado da planta, através do qual investigaram os 

seus efeitos nas várias vias moleculares intracelulares, que se sabe agora serem a base 

da cascata inflamatória (369). Foram então investigados os efeitos do extrato de 

Harpagophytum procumbens na libertação das citocinas TNF-α, IL-1β, IL-6 e PGE2, 

em monócitos humanos estimulados por LPSs (369). Todos os parâmetros referidos 

foram inibidos, dependendo da dose (369). O feito máximo obteve-se quando se 

administrou 500 mg/mL de extrato (369). Também foi demonstrado que, para doses 

mais baixas, a ligação de AP-1 ao DNA foi aumentada, porém, em doses mais elevadas 

(100-200 mg/mL), a atividade de ligação desse fator ao DNA foi claramente inibida 

(369). Assim sendo, este estudo indica que o extrato padronizado desta planta afeta a 

síntese e a libertação de fatores pró-inflamatórios, ao interferir com as vias de 

transdução de sinalização intracelular, como é o caso do fator de transcrição AP-1 

(369). A AP-1 desempenha um papel importante na regulação da transcrição de 

enzimas, citocinas e moléculas de adesão, associadas às doenças inflamatórias crónicas 

(370). 

Foi também verificado, através de testes in vitro que, tanto o harpagósido como 

o harpagido são capazes de inibir o NO induzido por LPSs, bem como a expressão da 
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COX-2 e da 5-LOX, impedindo, portanto, a inflamação (359). Inibidores das enzimas 

COX-2 e 5-LOX, em simultâneo, são vistos como regimes eficazes e promissores, para 

controlar os processos moleculares da inflamação e causar efeitos adversos ínfimos, 

comparativamente aos AINEs (359). 

 

2.1.6.2.2- Compostos fenólicos  

 

 Os compostos fenólicos, também conhecidos por polifenóis, são metabolitos 

secundários derivados de plantas, com uma ampla distribuição na natureza (371)(372). 

A estrutura dos polifenóis caracteriza-se pela presença de grupos hidroxilo (-OH) 

ligados a dois ou mais anéis aromáticos (372). 

Os polifenóis são micronutrientes que estão presentes de forma abundante na 

nossa dieta, e que fazem parte da composição de frutas, vegetais, legumes secos e 

bebidas, como chá, café ou vinho (373). Estas substâncias, embora presentes em todos 

os alimentos vegetais, apresentam uma grande variabilidade no que respeita ao tipo e 

aos níveis, em função da planta, fatores genéticos e condições ambientais (371). 

Os polifenóis podem ser classificados em simples fenóis, ácidos fenólicos 

flavonoides (antocianinas, flavonóis e seus derivados) e taninos (371). 

 Os flavonoides são um grupo que abrange compostos de baixo peso molecular: 

as flavonas, flavonóis, flavanonas, flavan-3-óis, antocianidinas e isoflavonas (374). A 

sua estrutura consiste em dois anéis aromáticos ligados por três carbonos que, apesar da 

multiplicidade de funções e estruturas, todos eles derivam da via geral dos 

fenilpropanoides (375). 

Os ácidos fenólicos são um grupo que inclui derivados do ácido benzoico, assim 

como derivados do ácido cinâmico (374). 

Os taninos são produtos naturais encontrados na maioria das plantas superiores, 

produzidos em quase todas as partes da planta (sementes, raízes, cascas, madeira e 

folhas), devido ao seu papel fundamental na defesa da planta contra insetos, infeções 

alimentares, fungos ou bactérias (376). O mecanismo de defesa baseia-se na capacidade 

dos taninos em complexar proteínas de forma irreversível (376).  
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As propriedades antioxidantes caraterísticas dos polifenóis devem-se à 

capacidade os mesmos em neutralizar os radicais livres, tornando-os menos perigosos e, 

deste modo, evitam reações colaterais (377). Os compostos fenólicos apresentam 

atividades farmacológicas promissoras para o tratamento de doenças inflamatórias 

(378). Por exemplo, a quercetina (2-(3,4-dihidroxifenil)-3,5,7-trihidroxicromen-4-ona), 

a curcumina ((1E, 6E)-1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)hepta-1,6-dieno-3,5-diona) 

(CM) de Curcuma longa, extratos de folhas de Baccharis dracunculifolia, entre outros 

(378). Estes são ricos em compostos fenólicos com atividade antioxidante, reduzem os 

níveis de marcadores inflamatórios in vitro e em modelos animais de inflamação 

articular e/ou pacientes com AR (378).  

Os rizomas de Curcuma longa  são uma fonte rica do grupo dos polifenóis, 

denominados curcuminóides (379). A CM, o principal ingrediente ativo da curcuma, é 

um potente agente anti-inflamatório (379). Uma meta-análise concluiu que os extratos 

padronizados de curcuma aliviaram a dor nas articulações e os sintomas relacionados à 

inflamação, associados à artrite (379). 

As raízes do gengibre (Zingiber officinale Roscoe) são constituídas por 

compostos polifenólicos, o 6-gingerol, o 6-chogaol e os seus derivados, dotados de uma 

ampla atividade antioxidante (380). Gingeróis e choagóis, cetonas fenólicas, possuem 

uma ampla gama de efeitos farmacológicos e fisiológicos, incluindo efeitos CVs, GIs, 

antioxidantes, anti-inflamatórios, entre outros (380). 

 O 6-gingerol, o seu principal constituinte bioativo fenólico, é um líquido oleoso 

e o representante mais prevalente dos gingeróis no rizoma do gengibre fresco (381). 

Este tem recebido uma grande atenção como potencial agente terapêutico, não só pela 

sua eficácia através da regulação de múltiplas vias moleculares, mas também pela sua 

segurança (381).  

 Os curcuminóides e os gingeróis derivam de intermediários na via do 

fenilpropanoide, que são condensados com outras moléculas, derivadas, por sua vez, das 

vias do acetato e dos ácidos gordos de cadeia curta e média (382). 

Preparações diversas de extratos diferentes (por exemplo, água, etanol e 

propanolol) de Urtica dioica L. apresentaram sucesso clínico, o que dificulta identificar 

o composto químico ativo geral (293). Todavia, acredita-se que os efeitos 



90 
 

farmacológicos observados para as partes aéreas de Urtica dioica sejam devidos ao 

conteúdo de flavonoides glicosídeos e de ácidos fenólicos (383).  

 

2.1.6.2.2.1- Curcuma longa L. 

 

Curcuma longa, também conhecida como curcuma, pertence à família 

Zingiberaceae, é nativa do sul da Ásia e, desde há muito tempo que é utilizada em todo 

o mundo, não só na indústria alimentar, como também nas indústrias cosmética, 

medicamentosa e tinturas (384)(385). Há quase meio século que surgiram, pela primeira 

vez, evidências científicas de pesquisas que forneceram provas dos efeitos antiartrítico e 

anti-inflamatório de Curcuma longa (386). A partir daí, mais de mil estudos foram 

apresentados, descrevendo os efeitos anti-inflamatórios da curcuma e/ou do seu 

princípio ativo (386). Revisões recentes concluíram, de forma unanime, que as 

evidências da pesquisa apoiam os efeitos sistémicos anti-inflamatórios e antiartríticos 

(386).  

Os rizomas de Curcuma longa são utilizados com o intuito de obter um pó 

amarelo-alaranjado, o açafrão, normalmente usado como especiaria no caril e noutras 

cozinhas do sudeste asiático (385)(387). Para isso, os rizomas são fervidos por várias 

horas e, seguidamente, secos em fornos quentes, para depois serem, então, moídos 

(385). O seu uso tem-se mantido ao longo dos tempos devido às suas propriedades 

aromatizantes e digestivas (387). 

Apesar de ser utilizado como um tempero alimentar, o açafrão foi empregue, 

desde há muitos anos, como medicamento tradicional na Índia (388). Curcuma longa é 

uma planta medicinal cujo rizoma inclui duas classes principais de metabolitos 

secundários, os curcuminóides fenólicos e os óleos essenciais hidrofóbicos (389). Existe 

referência de que os seus principais compostos ativos incluem 4–6% de curcuminóides, 

2–4% de óleos essenciais e 2–3% de óleos fixos (390). 

Os óleos essenciais de açafrão são, muitas das vezes, desperdiçados, quando se 

concedem suplementos dietéticos à base do mesmo (389). O que é certo é que, apesar de 

menos estudados, estes óleos essenciais apresentam inúmeras propriedades biológicas, 
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inclusive, propriedades antifúngicas, mosquicidas, antiveneno, antibacterianas e 

antioxidantes (389).  

Os curcuminóides são o principal pigmento e dizem-se os compostos bioativos 

da curcuma (390)(303)(384). Estes incluem a CM [1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-

1,6-heptadieno-3,5-diona] e os seus derivados, desmetoxicurcumina (DEM, do inglês 

demethoxycurcumin) ebisdesmetoxicurcumina (BIS, do inglês bisdemethoxycurcumin), 

os quais são responsáveis pela cor amarela característica da curcuma (390)(303)(384).   

A CM é um polifenol hidrofóbico, dotada de um sabor terroso, amargo e 

apimentado, que possui várias atividades farmacológicas contra diversas patologias 

crónicas, como é o caso do cancro, Diabetes Tipo II (DT2), esclerose múltipla, doença 

de Alzheimer e aterosclerose, mas também apresenta efeitos terapêuticos contra a 

artrite, e várias doenças pulmonares, hematológicas e CVs (303)(385)(391).  

Os extratos das raízes, em diversos modelos de cultura de células e estudos em 

animais, apresentaram potenciais atividades anti-inflamatória, antioxidante, 

quimiopreventiva e quimioterápica (392).  

Os curcuminóides interatuam com vários alvos moleculares que fazem parte do 

processo inflamatório, como o TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, NF-кB e a COX-2 (391). A 

CM é componente ativo mais relevante e que demonstrou possuir propriedades anti-

inflamatórias e antiartríticas (393).  

Há trabalhos que sugeriram que os curcuminóides são potentes agentes anti-

inflamatórios que atuam por meio de múltiplos mecanismos, incluindo supressão da 

ativação do NF-κB, inibição da COX , regulação negativa da expressão da proliferação 

celular, produtos génicos anti-apoptóticos e metastáticos (394). Além disso, também 

demonstraram modular a proliferação e a resposta celular de vários tipos de células 

imunes, como células T, células B, macrófagos, neutrófilos, células NK e DCs (394).  

Foi demonstrado que a CM medeia a supressão da via de proteínas cinases 

ativadas por mitogénio (MAPKs, do inglês  Mitogen Activated Protein Kinases)/RANK 

e a via de sinalização cinases 1 e 2 reguladas pelo sinal extracelular (ERK1/2, do inglês  

extracellular signal-regulated kinase 1 and 2) e, portanto, promove a diferenciação 

condrogénica (393). Além do mais, a CM inibe a diferenciação e função dos OCs, 

através da inibição do inibidor da cinase associada ao sinalossoma de κB de uma 
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maneira dependente da dose (393). Assim sendo, este estudo teve como objetivo 

investigar o efeito da CM na osteoclastogénese de PBMCs de pacientes com AR, por 

meio da supressão das vias de sinalização MAPK/RANK/c-Fos/fator nuclear de células 

T ativadas, citoplasmático 1 (NFATc1, do inglês Nuclear Factor of Activated T cells, 

cytoplasmic 1) (393). Os autores concluíram que a CM pode inibir o potencial 

osteoclastogénico de PBMCs de pacientes com AR, através da supressão das vias de 

sinalização da MAPK/RANK /c-Fos/NFATc1 (393). A CM inibiu o número de OCs 

produzidos a partir de PBMCs, de maneira dependente da dose, assim como reduziu os 

níveis de expressão do mRNA e da proteína RANK em PBMCs de pacientes com AR 

(393). Portanto, este estudo sugere que a CM pode ser um novo agente terapêutico 

potencial para o manuseamento da osteoporose ou deterioração óssea em doenças 

inflamatórias, incluindo a AR (393).  

O estudo conduzido por Anna et al. teve por objetivo analisar as alterações 

inflamatórias, macroscópicas e radiológicas, nas articulações de animais com CIA, na 

presença ou não, do extrato de Curcuma longa (385). No grupo “controlo normal” o 

score artrítico (AS, do inglês Arthritic Score) foi zero, muito provavelmente, por não ter 

sido imunizado com a emulsão de colagénio (385). Para o grupo “controlo negativo” 

verificou-se um aumento do AS ao longo do estudo, uma vez que o mesmo foi tratado 

com um veículo (azeite) (385). Assim sendo, sofreu sintomas artríticos progressivos 

pois não havia ação anti-inflamatória que conseguisse prevenir ou retardar o processo 

inflamatório (385). No final do estudo, verificou-se que as articulações estavam 

inflamadas e com eritema (385). Quanto ao grupo “controlo positivo”, este recebeu 

betametasona tendo apresentado modificações que provam um efeito anti-inflamatório 

(385). Inicialmente observou-se um aumento do AS, mas após o dia 17 houve uma 

diminuição, perpetuando até ao dia 28, dia no qual o AS foi zero (385). No que respeita 

aos grupos tratados com Curcuma longa, estes apresentaram um padrão de AS em 

função da dose, ou seja, a maior dose de Curcuma longa, 110 mg/kg, exibiu uma 

redução mais considerável do AS, seguido pelos grupos de 60 mg/kg e 30 mg/kg (385). 

Esta diminuição permite afirmar que o suplemento de Curcuma longa reduziu, com 

sucesso, a inflamação e o eritema articulares do tornozelo dos ratos com CIA (385).  

Foi também feita uma investigação cujo objetivo era desenvolver uma formulação 

de um creme tópico de diclofenac de sódio em associação com um anti-inflamatório 

natural, a Curcuma longa (395). Com o mesmo pretendia-se que houvesse uma 
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administração mais adequada, numa área especifica da pele, e que o mesmo pudesse ser 

utilizado no tratamento da AR sem provocar quaisquer efeitos colaterais (395). De 

acordo com os autores, esta associação é considerada uma boa opção, uma vez que 

ocorrerá um efeito sinérgico anti-inflamatório do diclofenac de sódio com a curcuma 

(395). Para avaliar a eficácia da formulação foram realizados diversos testes, de entre os 

quais, os testes de difusão in vitro e de irritação da pele (395). No teste de difusão in 

vitro, verificou-se que a formulação libertava 84,19% do fármaco num período de 24 

horas (395). Com este estudo concluiu-se que a formulação controla a libertação do 

fármaco por mais tempo, o que poderá contribuir para evitar flutuações ao longo do 

tempo, bem como reduzir o custo da terapia (395). No caso do teste de irritação da pele, 

após 7 dias da aplicação do creme, não se verificou a presença de sinais de eritema nem 

edema (395). Os resultados obtidos, de todos os testes realizados, foram encorajadores, 

além de que a formulação resultante da associação de diclofenac de sódio (1%) com 

Curcuma longa foi considerada melhor, comparativamente à formulação isolada em 

creme de diclofenac de sódio (395). 

Apesar da CM se mostrar como um potencial alvo terapêutico, o seu uso tem sido 

limitado devido à sua fraca absorção intestinal, metabolismo rápido e biodisponibilidade 

sistémica limitada (391). Para contornar essa situação foram propostas diversas 

estratégias, como a utilização de nanopartículas, lipossomas, dispersões sólidas, entre 

outras (391). O estudo piloto projetado por Almara et al. tinha como objetivo determinar 

a eficácia e a segurança da administração oral de duas doses diferentes da “nova” CM, 

altamente biodisponível, em uma formulação de matriz de curcuma, comparativamente 

ao placebo, em pacientes com AR ativa (391). Neste caso, para superar as limitações e 

melhorar a sua eficácia para a AR, bem como para outras condições inflamatórias, foi 

feita uma associação de curcuminóides com a matriz natural do açafrão, o que se 

traduziu num produto com uma ampla biodisponibilidade (391). Eram trinta e seis 

pacientes, dos quais cada 12 receberam: 250 mg (identificado como CM em dose baixa) 

e 500 mg (CM em dose alta) do produto em estudo, e o placebo (500 mg de amido de 

grau alimentício), por um período de 3 meses, como uma cápsula. duas vezes ao dia, 

30 min após as refeições (391). A avaliação da eficácia baseou-se na resposta do ACR, 

VAS, parâmetros laboratoriais (PCR, ESR e FR) e o DAS28 (391). Em ambos os 

grupos de tratamento (doses baixa e alta de CM) verificou-se uma melhoria significativa 

da doença, assim como o preenchimento dos critérios de melhoria do ACR (391). Por 
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sua vez, nenhum paciente pertencente ao grupo do placebo alcançou esses critérios 

(391). Em conjunto com as variáveis incluídas nos critérios de melhoria do ACR, foi 

também avaliada a rigidez matinal que diminuiu, claramente, durante a administração 

da CM (391). Relativamente aos níveis da ESR, PCR e FR, para os grupos de 

tratamento, averiguou-se reduções marcantes (P<0,001), comparativamente à linha de 

base (391). Todavia, enquanto que a redução da PCR foi dependente da dose, para os 

outros 2 parâmetros os resultados foram semelhantes para ambas as doses (391). Logo a 

partir do primeiro mês de tratamento observaram-se efeitos benéficos, portanto, estes 

resultados apontam para a “nova” CM como um produto eficaz e seguro, com 

capacidade analgésica e anti-inflamatória, que foi eficiente no domínio da dor associada 

à AR (391). 

O estudo levado a cabo por Zheng et al. tinha 2 objetivos principais (303). 

Primeiramente, avaliar o efeito terapêutico da CM na AR, administrada por uma injeção 

IV, e em segundo lugar formular o medicamento em nanoemulsões óleo-água, com a 

finalidade de superar a baixa biodisponibilidade oral, de modo a tornar possível a 

administração oral do medicamento (303). O efeito da CM na AA em ratos, foi avaliado 

em termos de edema da pata, índices de peso do timo e baço, e alterações patológicas na 

expressão do NF-κB e citocinas inflamatórias (303). O MTX foi utilizado como 

controle positivo (303). O NF-κB regula a expressão de citocinas pró-inflamatórias, 

bem como a diferenciação de OCs na AR, sendo por isso avaliado por analise 

imunohistoquímica no tecido sinovial (303). Quanto às citocinas, nomeadamente TNF-α 

e IL-1β, estas estão implicadas na regulação de uma série de processos inflamatórios 

envolvidos na patogénese da AR, tendo sido avaliadas no líquido sinovial e soro 

sanguíneo (303). Com este estudo concluiu-se que a CM, administrada por via IV, 

exerceu um efeito terapêutico semelhante ao MTX, na AR, uma vez que diminuiu a 

expressão de NF-κB e inibiu a libertação de mediadores inflamatórios, TNF-α e IL-1β 

(303). 
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2.1.6.2.2.2- Zingiber officinale Roscoe 

 

Zingiber officinale Roscoe, habitualmente conhecido por gengibre, pertence à 

família Zingiberaceae, e é comummente utilizado na culinária, como uma especiaria, e 

para fins medicinais, em razão do seu alto conteúdo de antioxidantes e propriedades 

anti-inflamatórias (396)(397)(398). O gengibre tem sido constantemente utilizado na 

medicina tradicional indiana e chinesa, nos últimos 25 séculos (396)(397). Este é dotado 

de atividades farmacológicas como propriedades antidiabéticas (DMT2), antioxidantes, 

gastroprotetoras, anti-inflamatórias, imunomoduladoras (em doenças alérgicas) e 

antiartríticas (399). 

Os principais constituintes encontrados no gengibre são os gingeróis, como o 6-

gingerol, 8-gingerol, o zingerone e o 6-chogaol (400). Os gingeróis e o chogaóis, em 

particular, exibem benefícios terapêuticos em patologias ósseas, inibindo a inflamação 

artrítica e respostas autoimunes (399). Os gingeróis são termicamente instáveis, 

portanto, a temperaturas elevadas, são convertidos no [6]-, [8]- e [10]-chogaol(401).  

As propriedades do sabor, características do gengibre, resultam da combinação 

da pungência da oleorresina e do seu óleo essencial aromático (401). Os principais 

compostos pungentes do gengibre fresco são os gingeróis, uma variedade de cetonas 

fenólicas idênticas (401). Apesar de frequentemente consumido para fins culinários, há 

quem utilize o gengibre em pó para aliviar a dor inflamatória e o inchaço crónico da OA 

ou da AR (402). 

O mecanismo de ação anti-inflamatório do gengibre foi primeiramente provado 

como sendo devido à inibição da síntese de PGs, através da inibição da COX-1 e da 

COX-2, e da biossíntese de leucotrienos por meio da inibição da 5-LOX, tendo sido 

estendido para a inibição da expressão das várias citocinas inflamatórias (403)(402). 

Este último efeito indica que o gengibre tem capacidade para modular as vias 

fisiopatológicas ativadas na inflamação crónica (402).  

O estudo realizado por Mutthuraj et al. tinha, entre outros, o objetivo de verificar 

o efeito dos óleos essenciais do gengibre como agente anti-inflamatório, através do 

ensaio anti-inflamatório atividade estabilizadora da membrana (397). Para isso, 

calcularam a dosagem de extrato de óleo essencial de gengibre e administraram a 5 

voluntários com artrite, por um período continuo de 30 dias (397). A cada 10 dias 
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coletaram-lhes sangue, após aplicação diária do óleo de gengibre (397). Verificou-se 

que os níveis de FR e PCR, nos voluntários, diminuíram após a segunda administração 

do óleo de gengibre, e que houve redução da ESR, FR e PCR após 10 dias de aplicação 

do óleo essencial de gengibre, diariamente (397). Além disso, pôde observar-se uma 

diminuição gradual das moléculas pró-inflamatórias (397). Portanto, este estudo 

mostrou que o gengibre pode ser utilizado como um medicamento alternativo no 

tratamento da dor e edema nas articulações (397). 

 Foram também investigados os efeitos terapêuticos do extrato de gengibre na 

AR, em ratos com CIA e nos RASFs, focando a regulação das citocinas Th1, Th2 e 

Th17 e a inibição da libertação de MMPs (399). O extrato de gengibre (a 100 e 200 

mg/kg) ou o Mobic (Meloxam) (50 mg/kg), utilizado como medicamento de referência, 

foram administrados por via oral a ratos CIA, uma vez por dia, durante 14 dias, após a 

indução da artrite (399). Os fibroblastos primários foram isolados dos tecidos sinoviais 

de pacientes com AO, estimulados com IL-1β, e tratados com extrato de gengibre em 

diferentes concentrações (399). A citocina do tipo Th1, como o IFN-γ, para além de 

outras funções, perpetua as repostas autoimunes (399). Quanto à citocina do tipo Th2, 

como a IL-4, esta é um regulador positivo da artrite inflamatória (399). As células Th17 

são consideradas um subconjunto de células Th, associadas ao paradigma Th1/Th2, e 

são responsáveis pela libertação de IL-17, que tem um papel critico na sinovite, na 

patogénese de muitas doenças inflamatórias e autoimunes, inclusive a AR (399). As 

MMPs desempenham um papel fundamental na degradação da matriz da cartilagem na 

AR, sendo a sua ativação mediada por citocinas pró-inflamatórias (399). Com este 

estudo, o extrato de gengibre reduziu claramente os níveis de IFN-γ e IL-4 no soro de 

ratos e nos FLSs estimulados pela IL-1β (399). Isto significa que o extrato de gengibre 

pode prevenir danos teciduais resultantes de respostas pró-inflamatórias excessivas na 

AR, pela regulação de citocinas Th1/Th2 (399). Por outro lado, este extrato demonstrou 

diminuir o nível de IL-17 quer no soro de ratos com CIA, quer nos tecidos do baço e da 

pata, além de inibir, também, a produção induzida por IL-1β em SFs humanos (399). 

Tal permitiu concluir que o extrato pode prevenir a inflamação das articulações, em 

parte, bloqueando a produção de IL-17 (399). Além disso, também inibiu a expressão da 

MMP-1, MMP-3 e MMP-13 em tecidos da pata de ratos com CIA e SFs humanos 

ativados por IL-1β (399). Deste modo, o extrato de gengibre protege o osso e a 

cartilagem da degradação induzida por MMPs na AR (399). Em suma, este estudo veio 
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demonstrar que o gengibre é uma fonte natural potencial para o desenvolvimento de 

medicamentos para AR (399). 

 
 Um ensaio clínico recente (2019), conduzido por Aryaeian et al., era integrado 

por setenta pacientes com AR ativa, os quais foram alocados aleatoriamente em dois 

grupos, que receberam 1500 mg de gengibre em pó, ou placebo, diariamente, por 12 

semanas (307). Com este ensaio avaliaram a DAS e a expressão génica de: NF-κB, 

recetor gama ativado por proliferadores de peroxissoma (PPAR-γ, do inglês Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor-gamma), FoxP3, fator de transcrição da caixa T TBX 

(T-bet, do inglês T-box transcription factor TBX), proteína 3 de ligação a GATA 

(GATA-3, do inglês GATA binding protein 3) e RORγt, como fatores intermediários de 

imunidade e inflamação (307). A expressão dos genes FoxP3 aumentou 

significativamente dentro do grupo tratado com gengibre (307). FoxP3 é o fator de 

transcrição nas Treg e o seu incremento provoca um aumento da função das Tregs e 

modulação do sistema imunológico, além de que previne DAs (307). Além disso, a 

expressão dos genes T-bet e RORγt diminuiu significativamente entre os dois grupos (P-

value <0,05) (307). T-bet é o fator de transcrição das células Th1, responsável por 

induzir a proliferação de células Th1, e é essencial para a produção de IFN-γ, além de 

inibir, também, a diferenciação de células Th2 (307). No grupo tratado com gengibre, a 

expressão dos genes PPAR-γ aumentou significativamente (P-value =0,047), mas a 

diferença entre os dois grupos não foi estatisticamente significativa (P-value =0,12) 

(307). A expressão de PPAR-γ em monócitos e em macrófagos derivados de monócitos 

pode ser um indicador da atividade da doença e da eficácia do tratamento na AR (307). 

A redução na DAS foi estatisticamente significativa no grupo do gengibre e entre os 

dois grupos após a intervenção (307). Quanto ao NF-κB, a redução entre os grupos não 

foi significativa, porém diversos estudos mostraram o efeito do gengibre no alívio da 

inflamação, reduzindo a via do NF-κB (307). O tratamento com gengibre também não 

causou um aumento significativo na expressão do gene GATA-3 (307). O fator de 

transcrição GATA-3 é essencial para o desenvolvimento precoce de células T e 

diferenciação de células T CD4+ naïve em células efetoras Th2, e inibição da 

diferenciação de células Th1 (307). Assim sendo, pode concluir-se que o gengibre tem 

capacidade para reduzir as manifestações da AR e melhorar a função do sistema 

imunológico, através da redução da expressão dos genes NF-κB, RORγt e T-bet, 
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envolvidos na inflamação e na autoimunidade e, por outro lado, aumentando a 

expressão dos genes FoxP3, PPAR-γ e GATA-3, envolvidos na tolerância (307).  

 Lee et al., recorrendo ao modelo de inflamação de macrófagos estimulados por 

LPSs, investigaram os efeitos anti-inflamatórios do 6-gingerol (404). Os autores 

descobriram que o mesmo pode reduzir a enzima iNOS e a expressão do TNF-α, através 

da supressão da fosforilação da IκBa, ativação nuclear do NF-κB e translocação da 

proteína cinase C alfa (PKC-α, do inglês Protein Kinase C-α), o que, por sua vez, 

impede a mobilização de Ca2+ e interrompe o potencial de membrana mitocondrial em 

macrófagos estimulados por LPSs (404). Portanto, a atividade anti-inflamatória do 6-

gingerol surge do bloqueio da sinalização do NF-κB e da PKC-α, o que indica que este 

composto pode ser útil no tratamento de doenças inflamatórias (404).  

 Já em 2012, Lee et al. investigaram o alvo molecular da 1-desidro-[10]-

gingerdiona (D10G, do inglês 1-dehydro-[10]-gingerdione), um dos constituintes 

pungentes do gengibre, que interfere na inibição da expressão de genes inflamatórios 

ligados ao TLR , regulada pelo NF-κB (402). Do estudo, concluíram, que a D10G inibiu 

a fosforilação de IκBα catalisada por IKKβ, uma etapa coincidente nas vias de ativação 

do NF-κB em macrófagos, mediada pelo TLR2/6, TLR4 ou TLR5, culminando na 

supressão da expressão de genes inflamatórios, como iNOS, COX-2 ou IL-6, nas células, 

regulada pelo NF-κB (402). D10G apresentou efeito anti-inflamatório ao inibir a 

expressão dos genes inflamatórios que são regulados pelo NF-κB (402). 

 O zingerone, também conhecido por vanilacetona, teve o seu efeito anti-

inflamatório comprovado, in vitro, por redução da PGE2, após secagem do gengibre 

(405). Por sua vez, foi também demonstrado, por Ruangsuriya et al., em 2016, que o 

zingerone inibiu eficientemente a expressão dos níveis de RNAm do TNF-α, IL-6 e IL-

8, e apresentou tendência em reduzir os níveis de fosforilação da quinase N-terminal 

p38 e c-Jun (405). Com isto, pôde-se afirmar que o zingerone diminuiu potencialmente 

a degradação da cartilagem (405). 
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2.1.6.2.2.3- Urtica dioica L. 

 

Urtica dioica L., também conhecida como urtiga, pertence à família Urticaceae 

e encontra-se distribuída ao longo de todo o mundo, nas regiões temperadas e tropicais 

(406)(407)(408). A mesma é bastante conhecida pela sua atividade biológica e benefício 

na saúde humana (408). Desde há muito tempo que a urtiga fresca era utilizada para 

urticação, isto é, para “agitar” membros artríticos ou paralisados, ao estimular a 

circulação e aquecer as articulações e extremidades (408).  

Uma ampla gama de estudos clínicos demonstrou a eficácia do tratamento 

externo com folhas de urtiga, na dor articular, e o seu uso interno, na artrite (409). A 

urtiga é regularmente utilizada em DRs pelas suas atividades anti-inflamatória e 

imunossupressora (294).  

A denominação “urtiga” vem do latim “uro”, que significa queimadura, sensação 

causada pela planta (407). Quando tocada, esta planta injeta vários produtos químicos, 

inclusive acetilcolina, histamina, serotonina, moroidina, leucotrienos e, possivelmente, 

ácido fórmico, causando uma picada dolorosa ou parestesia, razão pela qual o seu nome 

comum é urtiga (410).  

Alguns cientistas estudaram a composição química desta planta e demonstraram 

que as suas folhas continham uma grande variedade de constituintes químicos, como 

minerais, vitaminas, aas, flavonoides, esteróis, compostos fenólicos e ácidos gordos, 

que têm efeitos benéficos na saúde humana, para além da clorofila, caroteno e xantofila 

(411)(410). A raiz, por sua vez, é dotada de taninos, cumarina, triterpenos, linhanos, 

esteróis e flavonoides (410). Quanto aos polissacáridos e aos ácidos maleico e cafeico, 

até certo ponto, estão presentes em todas as partes da planta (410).  

Os componentes medicinais desta planta têm utilidade, não só em produtos 

farmacêuticos, como em cosméticos e a nível alimentar (407). Vários estudos sugerem 

que extratos desta planta apresentam propriedades antioxidantes, antimicrobianas, anti-

inflamatórias, anti-ulcerativas e analgésicas, entre muitas outras atividades biológicas 

(408)(407). Várias preparações de extratos diferentes (por exemplo, água, etanol e 

propanolol) apresentaram sucesso clínico, o que dificulta identificar o composto 

químico ativo geral e comparar a eficácia dos estudos clínicos (293). Comumente, 
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recorre-se aos extratos de urtiga solúveis em água ou etanol para avaliar os seus efeitos 

anti-inflamatórios (293).  

Porém, acredita-se que os efeitos farmacológicos observados para as partes 

aéreas de Urtica dioica sejam devidos ao conteúdo de flavonoides glicosídeos, como a 

quercetina-3-O-rutinosídeo (rutina) e quercetina-3-O-glicosídeo (isoquercitrina), 

kaempferol-3-O-rutinósido e isorhamnetina-3-O-glucósido, e ao de ácidos fenólicos, 

como o ácido 5-O-cafeoilquínico (ácido clorogénico) e o ácido 2-O-cafeoilmálico (383). 

Um estudo clínico demonstrou que a administração de Urtica a um individuo 

saudável não teve efeito sobre a expressão dos genes de citocinas, como TNF, IL-1, IL-

4, IL-6 e IL-10 (294). Todavia, a mesma foi capaz de atenuar a expressão dessas 

citocinas após imunoestimulação, o que, provavelmente, resulta da sua capacidade em 

inibir a ativação do fator de transcrição NF-κB (294). Shakibaei et al., em 2011, fizeram 

um estudo cuja finalidade era caracterizar os efeitos e o mecanismo de ação de três 

extratos botânicos, de plantas com atividade anti-inflamatória previamente relatada, na 

expressão do NF-κB em condrócitos articulares caninos: rosa mosqueta (Rosa canina), 

casca de salgueiro (Salix alba) e folha de urtiga (Urtica dioica) (308). Os resultados 

obtidos sugeriram fortemente que os extratos botânicos inibem a suprarregulação 

induzida por IL-1β das MMP-9, MMP-13 e COX-2, prevenindo, pelo menos em parte, a 

degradação de IκBα e a ativação do NF-κB (308). 

Está clinicamente comprovado que Urtica dioica é eficaz no tratamento da 

artrite, e que tal se deve à sua forte ação anti-inflamatória (412)(413). Esta é resultado 

da estabilização do complexo NF-κB, além de que, está também associada à inibição da 

fosfolipase A2α citosólica (cPLA2α, do inglês cytosolic phospholipase A2α), à 

capacidade de inibir várias citocinas pró-inflamatórias, além de possuir, também, 

propriedades antioxidantes (412)(413). 

As fosfolipases A2 (PLA2, do inglês phospholipase A2) têm um papel crucial na 

resposta inflamatória (414). A sua ação culmina na libertação de lisofosfolípido e de 

ácido araquidónico (414). Este último é o percursor da síntese dos eicosanoides (como, 

PGs e leucotrientos), que são mediadores lipídicos da resposta inflamatória (414).  

Um estudo verificou que os extratos de raízes, onde predominam os linhanos, 

eram melhores na inibição da produção de tromboxano, enquanto que os extratos da 

parte aérea, onde se encontram os ácidos fenólicos e os flavonoides glicosídicos foram 
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mais específicos na inibição da 12-lipoxigenase (12-LOX) (415). Além do mais, o 

extrato da raiz também atenuou a secreção de quimiocinas pró-inflamatórias e a 

expressão de COX-2 estimulada por LPSs (415). 

 Foi elaborado um estudo por Liao et al. cujo objetivo era desenvolver e 

caracterizar um gel, partindo do extrato de metanol das raízes de Urtica dioica com 

Carbopol 934, para tratamento da artrite em ratos (416). O gel então preparado, foi 

submetido a vários testes físicos e avaliação in vivo, da qual fazem parte testes 

analgésicos e anti-inflamatórios, em ratos com AA, e foi comparado com um gel de 

indometacina (2%) utilizado como padrão (416). O gel exibiu propriedades anti-

inflamatórias e analgésicas excelentes, comparáveis às do gel padrão (416). Demonstrou 

55.05% de inibição do edema da pata, em um modelo de edema da pata traseira de rato 

induzido por carragenina, comparativamente ao gel padrão (53.93%), após 24h (416). 

Além disso, apresentou 58.21% de analgesia em comparação com 61.19% do gel de 

indometacina padrão, no teste de contorção (416). Assim sendo, o gel tópico de Urtica 

dioica pode ser uma alternativa eficaz e segura em relação aos AINEs, apresentando 

potencial para ser utilizado no tratamento da AR (416).  

Extratos de folhas de Urtica dioica demonstraram atividade antagonista do 

recetor de histamina-1, assim como redução da formação de PGs, através da inibição de 

enzimas centrais nas vias pró-inflamatórias, como a COX-1, COX-2 e a PGD2 sintetase 

hematopoiética (417). Por outro lado, uma fração de polissacáridos, isolada de um 

extrato aquoso da urtiga que continha 4 polissacáridos distintos, exibiu atividade 

inibitória no modelo de edema da pata de rato induzido por carragenina (417)(418). 

Cinco horas após administração oral da urtiga verificaram que a atividade inflamatória 

foi idêntica à exercida pela indometacina (418). Essa atividade deveu-se à inibição da 

produção da COX, LOX e citocina (418).  

 

2.1.6.2.3- Outros  

 

A partir do pó de Rosa canina  isolaram um galactolípido presente em grande 

quantidade, denominado GLGPG (do inglês, galactolipid (2S)-1,2-di-O-[(9Z,12Z,15Z)-

octadeca-9,12,15-trienoyl]-3-O-beta-D-galactopyranosyl glycerol) abreviado como 

GOPO, o qual apresenta propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes (419). Além de 
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que, demonstrou ser condroprotetor e regenerativo quando testado em condrócitos 

humanos (419). O mesmo pó padronizado de Rosa canina também demonstrou ser 

eficaz na redução da inflamação da artrite e da dor associada, bem como na diminuição 

dos marcadores inflamatórios (420).  

 

2.1.6.2.3.1- Rosa canina L. 

 

 A rosa mosqueta (Rosa canina), pertencente à família Rosaceae é também 

conhecida por rosa canina, fruta do quadril, árvore do quadril, entre outros (421). Os 

frutos da rosa mosqueta são conhecidos pela sua grande quantidade de compostos 

fenólicos, que lhe atribui uma grande capacidade antioxidante, e por serem uma fonte 

valiosa de vitamina C (422). Os frutos de Rosa canina são constituídos por vários 

componentes bioativos: açúcares, ácidos orgânicos, pectinas, flavonoides (quercetina, 

ácido elágico, quercetina-glicosídeos, ácidos hidroxicinâmicos, agliconas de 

proantocianidina) taninos, carotenoides (β-caroteno, licopeno, rubixantina, 

gazaniaxantina, β-criptoxantina e zeaxantina), ácidos gordos, vitaminas 

(particularmente vitamina C e, também, vitaminas B1, B2, K, PP, E), macro- e 

microelementos, entre outros (423)(421).  

O uso de Rosa canina como remédio medicinal remonta à época de Hipócrates, 

tendo atingido o seu pico no decurso da Segunda Guerra Mundial (424). Nesta última, o 

xarope, de elevado teor em vitamina C, foi introduzido na dieta, por forma a suprimir a 

carência de frutas cítricas frescas e, mais tarde, para prevenir o escorbuto (424).   

 Os frutos de Rosa canina têm tido destaque, não só como medicamento, mas 

também por serem uma fonte de alimento, para diversas culturas (423). Os preparados 

alimentares que recorrem a esta planta abrangem o sumo, vinho, chá, geleia, entre 

outros (423). Em resultado da sua elevada composição de ácidos gordos insaturados e 

antioxidantes, o óleo de Rosa canina tem uma proteção relativamente alta contra a 

inflamação e o stresse oxidativo (425).  

Os ácidos linoleico e -linolénico demonstraram, in vitro, reduzir a atividade 

das COX-1 e COX-2 (426). Além disso, existe um composto em particular, o GOPO, 

isolado do pó de rosa mosqueta que, provou in vitro, apresentar propriedades anti-
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inflamatórias, uma vez que inibiu a quimiotaxia de neutrófilos (426)(427)(428). Por 

outro lado, ainda na tentativa de isolar os princípios ativos do pó de rosa mosqueta, 

alguns autores isolaram três ácidos triterpénicos (ácido oleanólico, ácido ursólico e 

ácido botulínico) com atividade inibitória da COX e LOX (429). O objetivo do estudo 

foi caracterizar os princípios do pó de Rosa canina, que podem modular a libertação de 

IL-6 de células Mono Mac 6 ativadas por LPSs (429). A linha de células Mono Mac 6 

assemelha-se a monócitos humanos maduros (macrófagos) e produz IL-6 de uma 

maneira dependente da dose, após ativação com LPSs (429). Ao isolarem a mistura 

daqueles ácidos e ao compararem a sua atividade inibitória e das três combinações 

possíveis entre os mesmos, verificaram que a combinação de ácido oleanólico ou ácido 

ursólico com ácido botulínico pode aumentar a atividade imunomoduladora dos dois 

ácidos triterpénicos (429). Os três ácidos identificados neste estudo, em várias linhas 

celulares, mostraram atividade inibitória do NF-κB (429). Portanto, acredita-se que a 

atividade imunomoduladora da mistura de ácidos triterpénicos possa ser esclarecida pela 

inibição indireta da expressão génica da IL-6 mediada pelo NF-κB em células Mono 

Mac 6 ativadas por LPSs, isto é, pela prevenção da fosforilação e degradação de IkB e 

da interação com os GRs (429). 

O pó de rosa mosqueta também foi capaz de reduzir a ESR e melhorar a 

qualidade de vida em pacientes com AR, o que indica que o mesmo pode ser utilizado 

como um suplemento, além do tratamento padrão da AR (430). 

 

Capítulo 3- O papel do Farmacêutico na artrite reumatoide  

 

Nas últimas décadas, o papel do farmacêutico sofreu uma grande revolução, 

passando este do principal responsável em distribuir um produto medicamentoso ao 

doente, com segurança e precisão, para um sujeito que trabalha em parceria com 

médicos, enfermeiros e outros profissionais de saúde, em ambientes de prática 

sofisticados e altamente especializados para garantir o gerenciamento adequado da 

terapia medicamentosa (431). 

O uso impróprio de medicamentos por parte do doente é uma das principais 

razões para readmissões hospitalares, e veio realçar a importância do atendimento 

farmacêutico integrativo, que otimiza a conformidade e diminui os eventos adversos 
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medicamentosos (431). A não adesão à terapêutica em DRs inflamatórias crónicas é 

frequente e está associada a piores resultados, e custos relevantes (432).  

Apesar da evolução do papel do farmacêutico na prestação de cuidados de saúde, 

numa variedade de ambientes de prática, o farmacêutico comunitário tem mais 

possibilidades em causar um impacto significativo nas populações com as quais 

contacta (431). O farmacêutico é um dos profissionais de saúde mais acessíveis e o seu 

papel tem progredido a fim de fornecer uma variedade de serviços para a saúde, tanto 

individual, como da comunidade (431). 

A AR, quando não controlada, pode resultar em dano articular, incapacidade 

grave, diminuição da qualidade de vida, início de comorbidades e mortalidade 

prematura (433). As comorbidades incluem, entre outras, a doença CV, cancro, 

infeções, depressão e doença GI (433). Assim sendo, na possibilidade da obtenção de 

um controlo mais rápido, as complicações e comorbidades referidas poderiam ser 

evitadas (433).  

De acordo com o ACR, o tratamento da AR destina-se ao alivio da dor e 

desconforto e à melhoria dos sintomas; suspender ou limitar a progressão da doença e, 

se possível, reverter as alterações patológicas; preservar a mobilidade e a função; e 

promover uma melhor qualidade de vida, na medida do possível, onde a posição do 

farmacêutico é considerada importante (434).  

Ainda que o tratamento farmacológico possa ser essencial no controlo das crises 

agudas e da dor episódica associada à doença, não se pode descartar o papel do 

autocuidado e da gestão domiciliária da AR, que são importantes para uma gestão eficaz 

da mesma (435). Existem evidências de que o autocuidado reduz efetivamente as crises 

agudas, podendo este ser obtido através da educação e aconselhamento do paciente 

(435). Os farmacêuticos dispõem de uma prática, o Acompanhamento 

Farmacoterapêutico, que integra essas áreas de cuidado (435).  

O Acompanhamento Farmacoterapêutico consiste num serviço, prestado por 

farmacêuticos, centrado no doente, que abrange, não se limitando, a educação sobre a 

doença, gestão da terapia, autocuidado e autogestão da doença, terapia e orientação 

motivacional (435). Ou seja, é a “contribuição do farmacêutico para o cuidado dos 

indivíduos, a fim de otimizar o uso de medicamentos e melhorar os resultados em 

saúde” (436). 
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Evidências indicaram que a consulta, educação e aconselhamento sobre doenças, 

orientados por farmacêuticos, bem como a intervenção telefónica, melhoraram o 

autocuidado dos pacientes (435). Várias doenças crónicas estão a ser monitoradas com o 

apoio do farmacêutico, que auxilia na otimização da gestão da medicação (433). A 

educação dos pacientes acerca da gestão da AR fá-los-á compreender os sinais e 

sintomas da mesma, e a criar formas de diminuir ou limitar os fatores agravantes (435). 

Tendo em conta a prevalência da AR e o aumento da complexidade do seu 

tratamento, surge uma maior procura por recursos de saúde, o que se traduz num 

aumento do tempo de espera por uma consulta com um reumatologista (437). Em 

consequência disso, algumas clínicas integram profissionais de saúde para auxiliar nas 

atividades adequadas da gestão de doenças e medicamentos (437).  

Sabe-se que o envolvimento do enfermeiro na gestão da AR tem um efeito 

positivo, todavia, em relação a outro profissional de saúde, o seu envolvimento 

permanece em grande parte, não investigado (437). Existem poucos dados acerca do 

papel do farmacêutico neste contexto (437).  

O estudo guiado por Hall et al. teve como finalidade comparar a satisfação do 

paciente entre dois modelos, o modelo de assistência colaborativa médico-farmacêutico 

e o modelo de assistência tradicional, fornecida pelo médico (437). Os pacientes do 

primeiro modelo mostraram-se consistentemente mais satisfeitos, o que sugere que o 

acompanhamento de doentes com artrite inflamatória por farmacêuticos que trabalham 

em colaboração com reumatologistas é mais do que apropriado (437). Ainda que a 

satisfação seja somente uma medida de um modelo de atendimento clínico, o modelo 

colaborativo excedeu as expectativas (437). Portanto, este estudo sustenta o papel dos 

farmacêuticos, para tal, recorrendo a uma abordagem de cuidado colaborativo, cuja 

finalidade passa pelo cuidado de pacientes em clínicas de reumatologia (437).  

 Foi realizado um outro estudo cujo propósito era avaliar a eficácia e a segurança 

do modelo de atendimento colaborativo, numa clínica de tratamento de AR (433). 

Foram então criados dois grupos: o grupo de tratamento padrão, que iniciou um 

DMARD não biológico (nb-DMARD, do inglês non biologic-DMARD) nos 12 meses 

antes e o grupo de tratamento colaborativo, que iniciou o nb-DMARD 24 meses depois, 

da implementação da clínica (433). O primeiro grupo foi tratado apenas por 

reumatologistas e médicos, enquanto que o segundo, por uma colaboração entre 
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reumatologistas e farmacêuticos (433). Na generalidade, obteve-se uma percentagem 

maior de doentes pertencentes ao grupo de tratamento colaborativo que atingiram a dose 

ótima de nb-DMARD, comparativamente ao grupo de tratamento padrão, em todos os 

momentos do estudo: seis meses (60,50% vs 36,80%), nove meses (63,2% vs 36,8%) e 

um ano (68,40% vs 39,5%) (433). Verificou-se, ainda, uma conformidade com as 

recomendações de segurança das diretrizes do hospital sobre o monitoramento do nb-

DMARD, significativamente maior no grupo de tratamento colaborativo (70,6% vs 

44,1%) (433). Além disso, detetou-se uma maior incidência de eventos adversos a 

medicamentos, associada aos nb-DMARDs, para o grupo de tratamento colaborativo 

(26,3% vs 18,4%), sendo mais comuns os eventos GIs (29,4%) (433). Por outro lado, 

não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre os dois grupos para os 

custos de saúde, embora o custo tenha sido ligeiramente maior no grupo de tratamento 

colaborativo (433).  

No que respeita à experiência dos doentes tratados com a colaboração de 

reumatologistas e farmacêuticos, no geral, obteve-se um grau elevado de satisfação 

(pontuação média de 4,45/5) (433). Estes pacientes referiram que “os farmacêuticos 

forneceram informações claras e detalhadas sobre a sua doença e medicamentos” e 

“estavam confiantes de que sabiam quais os efeitos colaterais possíveis” (433). Além 

disso, expressaram maior probabilidade em aderir ao tratamento e a maioria estava 

disposta a voltar (433).  

O estudo elaborado por Stockl et al. tinha como finalidade avaliar a adesão à 

terapêutica medicamentosa injetável em doentes com AR, que participavam num 

programa de gestão da terapia da doença (DTM, do inglês Disease Therapy 

Management), comparativamente aos doentes que não participavam, e a qualidade de 

vida relacionada com saúde, produtividade no trabalho e funcionamento físico, antes e 

após completar o programa DTM para a AR (438). Uma empresa nacional de gestão de 

benefícios de farmácia (PBM, do inglês Pharmacy Benefits Management) implementou 

o programa DTM, grátis, para pacientes que recebem serviços de farmácia 

especializados (438). O objetivo do programa era melhorar a adesão à medicação, 

maximizar os resultados terapêuticos e melhorar o funcionamento físico e a qualidade 

de vida relacionada à saúde, habilitando os pacientes e melhorando os seus 

conhecimentos sobre AR (438). Cada doente recebia consultas via telefone, com um 

farmacêutico ou enfermeiro, durante todo o programa, associada a um serviço de 
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entrega de medicamentos por correio, lembretes de reabastecimento por coordenadores 

de atendimento, e acesso a um farmacêutico 24 horas por dia, 7 dias por semana (438). 

Esta consulta destinava-se a educar o paciente sobre a sua condição médica e as opções 

terapêuticas, e ajudou a maximizar os resultados terapêuticos, promovendo a adesão e 

persistência ao medicamento (438). 

Do mesmo modo, um outro estudo avaliou a adesão à medicação depois de uma 

intervenção farmacêutica, por telefone, em pacientes idosos, na Inglaterra, que tinham 

uma prescrição medicamentosa recente para uma condição crónica, incluindo Acidente 

Vascular Cerebral (AVC), doença CV, asma, diabetes ou AR (438). Ao fim de 4 

semanas de acompanhamento, os doentes que tiveram intervenção, comparativamente 

àqueles que não a receberam, apresentaram uma taxa significativamente menor de não 

adesão à terapêutica (9% vs 16%) e uma taxa significativamente menor de resultados 

negativos da medicação (DRPs, do inglês Drug-Related Problems) (23% vs 34%) (438). 

 Em suma, o farmacêutico é dotado de um papel relevante na AR, inclusive na 

melhoria da adesão do doente à terapêutica, na educação e no aconselhamento acerca da 

doença e da sua medicação (434). Segundo o conceito “Acompanhamento 

Farmacoterapêutico”, este profissional de saúde exerce um papel crucial na criação de 

relações com os pacientes, adquirindo informação do seu histórico de medicação, 

precavendo e resolvendo os DRPs (434). 

Por exemplo, as farmácias comunitárias são a principal fonte onde os pacientes 

podem adquirir os AINEs e, neste sentido, cabe ao farmacêutico avaliar o doente que os 

pretende adquirir, avaliar os AINEs presentes nas prescrições quanto a fatores de risco, 

e providenciar informação sobre os mesmos (439). Intervenções em farmácias 

comunitárias, em relação aos AINEs, podem não só prevenir problemas graves de longo 

prazo, como lesão renal aguda e complicações GIs, assim como sensibilizar 

positivamente o conhecimento do paciente (439). 

 Foi também referido por Erickson et al. que os farmacêuticos podem servir como 

um meio de informação sobre os medicamentos, pois estes “são capazes de avaliar a 

literatura e resumi-la para o provedor” (440). Um farmacêutico também pode 

documentar informações sobre medicamentos no prontuário médico, com referências 

adequadas, ou contactar o paciente diretamente, para responder a uma pergunta 
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relacionada a medicamentos (440). Além disso, também foi sugerido que os 

farmacêuticos podem auxiliar na seleção da terapêutica mais adequada (440). 

 

Capítulo 4- Conclusão 

 

 A AR é uma DA inflamatória sistémica, dotada de uma grande complexidade, 

caracterizada por sinovite crónica, simétrica e erosiva, que pode traduzir-se em 

incapacidade grave e morte prematura. Ainda não se compreende o mecanismo exato 

pelo qual a AR se inicia e progride, porém quer o mecanismo inato, quer as funções 

imunes adaptativas, são entendidas, e aparentam trabalhar em conjunto a fim de gerar e 

disseminar reações inflamatórias que atingem as articulações. 

Esta patologia é marcada pela destruição progressiva da cartilagem e do osso, o 

que normalmente se atribui a um processo inflamatório crónico, com períodos de 

exacerbação aguda. Histologicamente, visualiza-se hiperplasia sinovial e 

neovascularização, formação de pannus e, posteriormente, perda de matriz condral e 

óssea. 

O tratamento da AR teve uma evolução notória nos últimos tempos, pelos vários 

fatores referidos anteriormente. Atualmente recorre-se a 5 linhas terapêuticas, cujo 

objetivo é controlar a progressão e os sintomas da doença: sDMARDs; bDMARDs; 

GCs; AINEs e analgésicos.   

O recurso a GCs, analgésicos e AINEs, para tratar a inflamação, vai fazer com 

que enfrentemos um período em que as pessoas apresentam sintomas de abuso de 

analgésicos e os seus efeitos adversos, como problemas GIs, CVs, diabetes, 

osteoporose, glaucoma, entre outros. Além do mais, uma vez que o sistema imunológico 

se encontra comprometido, faz-se uso de medicamentos imunossupressores, os 

DMARDs, que se encontram associados a um aumento do risco de infeções 

oportunistas.  

Desde há muito tempo, que se recorre a plantas como tratamento alternativo para 

uma vasta gama de patologias, abrangendo processos inflamatórios de diferentes 

origens, na medicina tradicional. Estas demonstraram proporcionar um alívio 

sintomático equiparável ao alcançado com medicamentos alopáticos.  
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Compostos anti-inflamatórios derivados de plantas incluem flavonoides, 

terpenos, quinonas, catequinas, alcaloides, entre outros, os quais se sabe apresentarem 

capacidade em modular a expressão de sinais pró-inflamatórios.  

É certo que muitas preparações à base de plantas são descritas como 

apresentando atividade contra condições imunológicas. Assim sendo, o 

desenvolvimento destes medicamentos padronizados, cuja eficácia e segurança estejam 

comprovadas, assume uma grande importância, por um lado, para aumentar o acesso a 

esta terapia e, por outro, para disponibilizar novas opções terapêuticas. 

Na presente dissertação foram abordados alguns produtos naturais, comumente 

utilizados na terapia da artrite, como o Tripterygium wilfordii Hook F, Boswellia 

serrata Roxb.ex Colebr., Harpagophytum procumbens Burch.DC. ex Meisn., Curcuma 

longa L., Zingiber officinale Roscoe Urtica dioica L. e a Rosa canina L. Estas plantas 

demonstraram capacidade em controlar a inflamação característica desta doença, por 

múltiplas vias, além de que demonstraram, também, atividade antiartrítica.  

Apresentaram capacidade em inibir citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas. 

Por exemplo, o triptólido de Tripterygium wilfordii Hook F demonstrou inibir a 

expressão dos genes IL-1β, IL-6 e IL-8 induzida pelo TNF-α, o que mostrou a sua 

capacidade anti-inflamatória, nos FLSs.   

Quanto ao celastrol, outro composto ativo isolado de Tripterygium wilfordii 

Hook F, este demonstrou uma potente atividade antiartrítica. Não só atenuou a 

gravidade da AA, assim como suprimiu a resposta de citocinas pro-inflamatórias (por 

exemplo, IL-17 e IL-6). Além disso reduziu significativamente a expressão génica de 

quimiocinas especificas, recetores de quimiocinas e aqueles envolvidos na atividade de 

quimiocinas nos RASFs. 

Boswellia serrata também provou ter capacidade em reduzir os níveis de 

citocinas pró-inflamatórias (como a IL-6, TNF-α, INF-γ, entre outros), as quais têm um 

papel fundamental na manutenção da inflamação crónica e no dano tecidual, durante o 

desenvolvimento da patologia. 

A inflamação foi também controlada através da regulação do equilíbrio do 

Th17/Treg e modulação do cross talk-osteoimune, pelo celastrol, o que oferece uma 

vantagem sobre compostos ou fármacos que inibam apenas as células Th17, 
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apresentando potencial de ser utilizado no tratamento concomitante da inflamação e do 

dano ósseo associados à artrite.  

Além disso, também demonstraram capacidade de suprimir enzimas pró-

inflamatórias, como a COX-2 e a 5-LOX, como por exemplo, a Rosa canina, o 

Harpagophytum procumbens e a Boswellia serrata.  

Por outro lado, foi demonstrado que alguns dos componentes bioativos exercem 

o seu mecanismo de ação por intermédio do controlo que exercem sobre os mediadores 

moleculares de inflamação, como o NF-κB e o STAT3. Por exemplo, o efeito do 

celastrol no equilíbrio Th17/Treg nas articulações que se deveu ao facto do mesmo 

poder limitar, de forma indireta, a diferenciação de Th17, mas melhorar a geração de 

Treg, ao impedir a ativação de STAT3.Também os curcuminóides, de Curcuma longa, 

são potentes agentes anti-inflamatórios que atuam por meio de múltiplos mecanismos, 

como a supressão da ativação do NF-κB.  

Já a Urtica dioica apresenta uma forte ação anti-inflamatória não só pela 

estabilização do complexo NF-κB como, também, pela inibição da fosfolipase A2α 

citosólica e pela capacidade de inibir várias citocinas pró-inflamatórias. Por outro lado, 

podem modular o equilíbrio Th17/Treg controlando os níveis relativos de certos fatores 

de transcrição, como foi o caso do gengibre. O gengibre apresentou capacidade em 

reduzir as manifestações da AR e melhorar a função do sistema imunológico, através da 

redução da expressão dos genes NF-κB, RORγt e T-bet, envolvidos na inflamação e na 

autoimunidade e, por outro lado, aumentando a expressão dos genes FoxP3, PPAR-γ e 

GATA-3, envolvidos na tolerância.  

Do mesmo modo, atuando por meio de algumas citocinas, como a IL-17, e 

outros mediadores, como o RANKL, os produtos naturais afetam tanto a resposta das 

células T, como o cross-talk osteoimune e a saúde óssea. O gengibre demonstrou 

prevenir a inflamação das articulações, em parte, bloqueando a produção de IL-17, que 

tem um papel critico na sinovite, na patogénese de muitas doenças inflamatórias e 

autoimunes, inclusive a AR. O celastrol de Tripterygium wilfordii Hook F inibiu o dano 

ósseo induzido por inflamação, através da modulação do cross-talk osteoimune que se 

deve, em parte, à inibição do nível/atividade da enzima de degradação da matriz MMP-

9 e do RANKL. 
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 Os produtos naturais são vistos como uma possível fonte de novos agentes 

bioativos. Alguns deles demonstram igual eficácia aos fármacos tradicionais, como por 

exemplo, o Tripterygium wilfordii Hook F. Os resultados obtidos de um ensaio clínico 

indicaram que a monoterapia com Tripterygium wilfordii Hook F e a monoterapia com 

MTX apresentaram uma eficácia análoga, e que a terapia combinada de MTX com 

Tripterygium wilfordii Hook F apresentou maior eficácia do que a terapêutica em 

monoterapia com o MTX, o que demonstra que remédios à base de Tripterygium 

wilfordii Hook F conceberam melhores resultados terapêuticos do que os DMARDs 

isolados. 

Um estudo avaliou o potencial anti-inflamatório de Boswellia serrata e, para tal, 

utilizou como fármaco padrão um AINE, a indometacina. A Boswellia serrata 

apresentou uma diminuição significativa do edema, quando na concentração mais 

elevada, superior à indometacina, e também se verificou uma diminuição dos infiltrados 

celulares maior, quando os ratos foram tratados com a concentração maior de Boswellia 

serrata, comparativamente à indometacina. Este estudo veio apoiar o uso desta planta 

na medicina tradicional, como medicamento anti-inflamatório à base de plantas. 

Uma outra investigação avaliou a formulação de um creme tópico de diclofenac 

de sódio em associação com um anti-inflamatório natural, a Curcuma longa. Os 

resultados obtidos, de todos os testes realizados, foram encorajadores, sendo que que a 

formulação resultante da associação de diclofenac de sódio (1%) com Curcuma longa 

foi considerada melhor, comparativamente à formulação isolada em creme de 

diclofenac de sódio. 

 Posto isto, os medicamentos à base de plantas representam uma possível 

alternativa para atenuar os sintomas em pacientes que sofram desta condição patológica, 

assim como, para colmatar as desvantagens associadas ao uso de fármacos alopáticos.  

 A não adesão à terapêutica em DRs inflamatórias crónicas é comum, e neste 

sentido destaca-se o papel do farmacêutico.  Sendo este um dos profissionais de saúde 

mais acessíveis pode, não se limitando, educar sobre a doença, auxiliar na gestão da 

terapia, autocuidado e autogestão da doença, terapia e orientação motivacional. Este 

profissional tem capacidade para estabelecer relações com os pacientes, adquirindo 

informação do seu histórico de medicação, precavendo e resolvendo os DRPs. 
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 Além disso, apesar de existirem poucos dados sobre o papel do farmacêutico na 

AR, cada vez mais se destaca a importância do atendimento farmacêutico integrativo, 

que otimiza a conformidade e diminui os eventos adversos medicamentosos. 
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