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Resumo

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune sistémica cronica, caracterizada
por inflamagéo sinovial, o que se traduz na destruicdo progressiva da cartilagem
articular e dos 0ssos, e se ndo tratada, resulta em dor forte, edema, rigidez, perda de
funcdo articular, deformidade e incapacidade. Apresenta uma prevaléncia de 0,5 a 1%
nos paises Europeus e nos Estados Unidos da Ameérica, sendo mais prevalente no sexo

feminino.

A etiologia e a fisiopatologia exatas desta doenca ainda ndo sdo totalmente
compreendidas, todavia acredita-se que interacbes complexas entre o sistema
imunolégico, fatores ambientais, genética e fatores epigenéticos estejam envolvidos na

patogénese da mesma.

Segundo a Sociedade Portuguesa de Reumatologia, o diagndstico deve ser
realizado o mais precoce possivel, o qual se baseia, principalmente, em manifestacGes
clinicas, exames laboratoriais e radiograficos, por forma a iniciar rapidamente o

tratamento, que tem como objetivo principal atingir a remissdo da doenca.

Atualmente existe uma ampla gama de medicamentos disponivel para o
tratamento da artrite reumatoide, porém estes estdo associados a uma diversidade de
efeitos colaterais indesejaveis, como disturbios gastrointestinais, cardiovasculares e

imunodeficiéncia, além de que alguns deles sdo bastante caros.

Assim sendo, os pesquisadores procuram terapias alternativas ou auxiliares,
como o0s produtos obtidos a partir de plantas com atividade anti-
inflamatdria/antioxidante, porque estas contém substancias biologicamente ativas, que
apresentam um grande potencial como agentes terapéuticos para a artrite reumatoide,
quer sejam isolados, quer em combinagdo com certos farmacos antiartriticos

convencionais.

Palavras-chave: artrite reumatoide, doenga autoimune, etiologia, inflamacéo, plantas



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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Capitulo 1- Introducéo

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca cronica, inflamatoria, autoimune, de
etiologia desconhecida, que se caracteriza por inflamacgdo das articulagdes e que pode
levar a destruicdo do tecido articular e periarticular o que, por sua vez, podera conduzir

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

Esta patologia afeta todas as idades e, apesar de apresentar como manifestacéo
principal o envolvimento repetido e normalmente cronico das estruturas articulares e
periarticulares, pode afetar o tecido conjuntivo em qualquer parte do organismo, o que

se traduz nas mais variadas manifestacGes sistémicas (3).

Tratando-se de uma doenca autoimune (DA), significa que o sistema imunitario
ndo esta a funcionar de forma adequada (2). Existem autores que referem que a AR ndo
€ um distarbio genético, mas ha alguns pesquisadores que acreditam que alguns
individuos tém genes que as tornam vulneraveis a patologia (4). No entanto, esses
individuos nem sempre desenvolvem AR, exceto se 0s genes forem ativados, por
exemplo, por infecBes ou fatores ambientais (4). Por outro lado, ha quem acredite que a
AR é uma doenca congénita, mas que ser portador de genes ndo torna as pessoas
vulneraveis a patologia (5).

Doenca relativamente comum, a AR apresenta uma prevaléncia de 0,5 a 1% em
adultos que vivem em paises industrializados, afetando com mais frequéncia as

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

Os principais sintomas sdo dor, edema e rigidez das articulagdes e,
possivelmente, degradacao da cartilagem e 0ssos, 0 que pode culminar com a perda da
funcdo articular (8). Apesar das articulacbes serem o foco preponderante desta
patologia, outros 6rgdos podem ser afetados, como o coragdo, os pulmdes, o0s 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 sdo a prevencdo ou controlo
dos danos nas articulagOes, evitar a perda de fungdo e diminuir a dor (9). Assim,
atualmente, as estratégias terapéuticas utilizadas conduzem a um alivio dos sintomas ou
modificam o processo da doenca (10). Para tal pode recorrer-se aos farmacos

antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDSs, do inglés "Disease-Modifying



Antirheumatic Drugs™), que se dividem em dois grupos, DMARDs sintéticos
(SDMARDs, do inglés synthetic DMARDs) e DMARDs bioldgicos (-(DMARDs, do
inglés biologic DMARDs); os glucocorticoides (GCs); os Anti-Inflamatérios N&o
Esteroides (AINES) e analgésicos (11)(12).

Ao longo dos ultimos anos, o tratamento desta patologia sofreu profundas
modificacdes devido ao conhecimento dos fatores de pior prognoéstico, da avaliacdo da
atividade inflamatoria, do uso precoce de antirreumaticos de acdo lenta, do
aparecimento da terapéutica combinada e, nos ultimos anos, da introducdo da

terapéutica biolodgica (3).

Apesar das estratégias terapéuticas utilizadas serem eficazes, o seu uso é
limitado devido aos seus efeitos colaterais, de entre os quais fazem parte Ulceras e
perfuracbes gastrointestinais (GIs), complicacdes cardiovasculares (CVs) e o
surgimento de infecBes 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 prescricdo € comum em doentes com dor
associada a 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 dltimos, apesar de terem muitos beneficios também
apresentam riscos associados, incluindo um possivel aumento do risco de eventos CVs e
mortalidade (15).

Capitulo 2 — Doengas Autoimunes

As DAs sdo de uma grande complexidade e multifatoriais, e caracterizam-se
pela perda de tolerancia imunologica a autoantigénios, o que faz com que o sistema
imunologico ataque os proprios tecidos, podendo causar danos sistémicos (como o
lUpus) ou especificos de 6rgdos [como a Diabetes Tipo 1 (DT1)] (16)(17)(18)(19). Em
condi¢Bes normais, 0s processos de tolerancia imunoldgica, central e periférica, fazem

com que o sistema imunoldgico nédo reaja contra os proprios antigénios (Ags) (20).

O termo de toleréncia imunolégica foi apresentado pela primeira vez por Sir
Macfarlane Burnett e Sir Peter Medawar ap0s a realizacdo de estudos sobre a resposta a



transplantes (21). Porém, transformou-se num conceito que hoje é crucial para entender
o funcionamento do sistema imunoldgico (21). A tolerancia tem como objetivo final a
eliminacdo fisica (delecdo) e/ou funcional (anergia/supressdo) de linfécitos

potencialmente autorreativos (21).

Originalmente, Ag foi definido como uma molécula ou substancia capaz de ser
reconhecida por um anticorpo (Ac) (22). Atualmente, esse termo emprega-se a qualquer
molécula ou substancia capaz de ativar linfécitos T, induzindo uma resposta
imunolodgica celular, bem como linfécitos B e, deste modo, induzindo uma resposta

imunolodgica humoral (22).

Por sua vez, Acs ou Imunoglobulinas (lgs) sollveis sdo proteinas segregadas
pelos plasmacitos (linfocitos B diferenciados), que percorrem o sangue e fluidos
tecidulares com o objetivo de encontrarem moléculas antigénicas especificas
(responsaveis pela sintese desses Acs) as quais se ligam, por forma a desencadearem
uma série de respostas imunoldgicas para provocarem a eliminacdo do agente que
transporta 0 Ag (22). Assim sendo, a resposta autoimune é levada a cabo pelos
linfocitos T e B, cujo papel é produzir mediadores sollveis [por exemplo, citocinas,
monoxido de azoto (NO, do inglés Nitric Oxide), entre outros] e autoanticorpos, o que

pode ter repercussdes a nivel sistémico ou apenas em um 6rgao (17).

Foi durante o século XX que se identificaram as DAs, ao se detetar que
autoanticorpos reagiam com diferentes componentes dos 6rgdos envolvidos em
patologias humanas, o que deu a entender que o sistema imunolégico pode ser

autoagressivo (23).

As DAs definem uma familia heterdloga de doencas crénicas debilitantes,
dotada de uma vasta gama de sintomas clinicos (24). Em func¢&o do tipo, estas doencas
interferem com diferentes tipos de tecido, como, no caso da DT1, em que afeta as
celulas pancreaticas (24).

As DAs sdo patologias cronicas comuns, cuja prevaléncia estima-se ser de
3.225/100.000 e sdo uma causa frequente de morbi-mortalidade (17). A sua prevaléncia
atinge pelo menos 5% dos Europeus, dos quais 2/3 s&o mulheres, estando inseridas nas

10 principais causas de morte no sexo feminino (23).



No estudo “The World Incidence and Prevalence of Autoimmune Diseases is
Increasing”, agruparam as varias DAs por categorias ¢ verificaram que 0 maior aumento
percentual, por ano, foi nas Doencas Reumatoldgicas (DRs) (7,1), seguido pelas
doencas endocrinas (6,3), Gls (6,2) e neuroldgicas (3,7) (25). Acredita-se que varios
fatores estdo a impulsionar esses processos evolutivos recentes, como € o caso do status
socioeconémico, o rapido aumento destas doencas nos paises desenvolvidos, bem como
observagdes em populagdes migrantes selecionadas, que apontam para alguma forma de
impacto ambiental, ao invés de influéncias genéticas de longo prazo (25). A frequéncia
de DAs aumentou significativamente nos ultimos 30 anos, o que levou a questionar 0s
fatores que contribuem para esse aumento (25). Dada a constancia da genética, o foco
vira-se para os fatores ambientais, particularmente, o estilo de vida ocidental (25). Nas
ultimas décadas, de facto, tém-se verificado alteracbes significativas nos habitos
alimentares ocidentais, meio ambiente e exposicdo a poluicdo, habitat infecioso e stress,

0 que levou a um aumento paralelo das DASs (25).

Cerca de 5 a 10% da populacdo em todo o mundo é afetada por este tipo de
patologias, sendo consideradas como uma das principais causas de morbi-mortalidade
(19). As DAs sdo marcadas por elevadas taxas de incapacidade e comorbidade, assim
como pelo aumento das despesas de tratamento, o que lhes atribui um encargo

econémico (19).

Na artrite inflamat6ria autoimune existe comprometimento do tecido sinovial
nas articulagdes e culmina na destruicdo da cartilagem articular (24). Esta abarca um
grupo heterogéneo de distintos tipos de artrite, inclusive AR, artrite associada a doencas
do tecido conjuntivo ou vasculite e a familia de espondiloartrite, da qual fazem parte,
Espondilite Anquilosante (EA), artrite psoridtica (APS), artrite reativa ou artrite
enteropatica associada com doenca inflamatdria intestinal (24).

2.1- Artrite reumatoide

A AR é uma DA cronica, caracterizada pela inflamacdo e hiperplasia das
membranas sinoviais, nas articulagcdes diatrodiais, assim como pela producdo de

autoanticorpos (26). Esta patologia pode causar destrui¢do articular e 6ssea, caso nao



seja controlada, o que pode resultar em incapacidade funcional, bem como reducéo 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 presenca de disfuncao
do sistema imunolégico (27). Todavia, para além disso, os individuos apresentam ainda,
frequentemente, inatividade severa, como resultado de problemas de dor e fadiga (27).
Por sua vez, a inatividade conduz a uma ma funcdo muscular, baixa aptidao

cardiorrespiratoria e agravamento da incapacidade (27).

Até entdo ndo se conhece o mecanismo exato pelo qual se inicia e progride a
patologia (28). Deste modo, considerada uma doenca multifatorial, € provavel que a
mesma seja causada por uma combinacdo de cofatores genéticos, ambientais, hormonais

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

No caso da patogénese da AR, estudos genéticos abordaram a importancia do
antigénio leucocitario humano (HLA, do inglés "Human Leukocyte Antigen™)-DRB1,
assim como de outros genes [proteina tirosina fosfatase ndo recetora tipo 22 (PTPN22,
do inglés Protein Tyrosine Phosphatase, Non-receptor type 22) TRAF1-C5 e Ccr6] (24).
Deste modo, essas associacdes genéticas encaixam-se na nocao global de que a artrite
inflamatdria autoimune é uma patologia orientada por Acs e células T, além de estarem
também envolvidas citocinas inflamatérias [como o fator de necrose tumoral (TNF, do
inglés Tumor Necrosis Factor), o interferdo-gama (IFNy), interleucina (IL)-17 (IL-17) e
IL-1B] (24).

Uma vez que o sistema imunolédgico se encontra comprometido, recorre-se a
medicamentos imunossupressores, 0 que se traduz num aumento do risco de infecbes
oportunistas, quer sejam bacterianas ou virais (27). Assim sendo, com vista a uma
melhoria do estado de salde e da qualidade de vida destes doentes, torna-se necessario
reconhecer metodos para reduzir esses riscos e melhorar a imunidade antibacteriana
(27).

2.1.1- Epidemiologia

A AR é uma patologia de distribui¢do universal, para a qual ndo existem relatos

de areas ou grupos étnicos onde a mesma nao seja encontrada (29). A prevaléncia global



estimada para esta patologia varia entre 0,5 e 1,0% e, em alguns estudos, verifica-se que
a incidéncia da mesma € maior nos paises industrializados e em &reas urbanas (30). A
prevaléncia da AR é de 0,5 a 1% nos paises Europeus e Estados Unidos da América
(EUA) (31). Em Portugal estima-se que afete 0,8 a 1,5% da populacéo (2).

A nivel geral, o sexo feminino apresenta o dobro ou mais, da probabilidade de
vir a desenvolver a doenca, do que 0 sexo masculino, sendo o seu pico de incidéncia
apos 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 0s
homens (29). Pessoas de todas as idades podem desenvolver esta patologia, incluindo
adolescentes, embora seja mais frequente entre os 30 e 0s 50 anos de idade (31)(33)(34).

No documento referido pela Rede de Referenciacdo Hospitalar de Reumatologia,
a prevaléncia de AR foi 0,3% (34). Em 2001, a prevaléncia 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 esta apresentado um resumo dos resultados de estudos, que estimaram a frequéncia

de AR em Portugal, cuja data de publicacdo € referente de 2000 a 2009 (34).

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

Primeiro autor,

Meétodo de

sugestivos de AR

S Populacdo em Tamanho .
ano deN .recolha d~e Definicao do caso estudo amostral Estimativa
publicacao informacao
Entrevista Historia de Populacéo adulta 1238 Prevaléncia de AR:
presencial diagnostico médico residente na cidade
de AR do Porto Ambos o0s sexos: 1,6%
Costa, 2004 (autodeclarada) (1C95%: 1,0-2,5)
H:0,0% (1C95%: 0,0-1,1)
M:2,5% (1C95%: 1,5-3,9)
Entrevista Historia de Populacéo adulta 980 Prevaléncia de AR:
telefonica diagnéstico médico residente em Portugal _ .
ONDOR, 2007 de AR Continental, com Ambo[;s (05 SEXO0S. 6,1%
(autodeclarada) telefone fixo da (1C95%: 4,7-7,8)
Portugal Telecom
Entrevista Exames clinico e Populagao adulta 1682 Prevaléncia de AR:
presencial e radiogréafico residente na cidade
ONDOR, 2009  oyame clinico do Porto H:0,0% (1C95%: 0,0-0,6)

M:0,4% (1C95%: 0,1-1,0)

Legenda: H- Homens; M- Mulheres; 1C95%- Intervalos de confianca a 95%.



Segundo o0 estudo EpiReumaPt (Estudo Epidemiolégico das Doengas
Reuméticas em Portugal), realizado entre setembro de 2011 e dezembro de 2013, no
Continente e nas Regifes Autonomas da Madeira e dos Acores, a prevaléncia geral de
AR é de 0,7%, com maior prevaléncia 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- Prevaléncia das Doencas Reumaticas na populacdo portuguesa. Adaptado de (35).

_ 10.2 17.0 2.6
_ 15.8 19.1 12.0
| atRamg 0 12 03

Tendo em conta as projecfes da populacdo para 2017, estimou-se que havia
proximo de 62 mil casos prevalentes (30). Do ponto de vista regional, a prevaléncia é
mais marcante no Alentejo (1,8%), Algarve (1,2%) e Acores (1,1%) (30).

2.1.2- Classificacao
2.1.2.1- Critérios de classificacdo
Ao longo dos tempos, sdo vérios os critérios de classificagdo que tém sido

propostos e utilizados para a AR, em todo 0 mundo (36). No ano de 1956, um conjunto

de critérios foi desenvolvido pelo subcomité da associagdo americana de reumatismo



(ARA, do inglés 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 caracteristicas da doenca (que incluia a duracdo dos
sintomas, envolvimento articular e autoimunidade) que mostravam alta especificidade

(para a AR definida/provavel) ou alta sensibilidade (para possivel AR) (36).

Porém, em 1987 surgiu uma proposta, por parte do colégio americano de
reumatologia (ACR, do inglés 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, doenca de deposicao de pirofosfato de calcio, artrite de Lyme e
polimialgia reumatica da AR soronegativa (36)(29). Estes critérios permitem fazer a
distingdo entre a AR estabelecida e outras DRs (1). Todavia, embora estes critérios
fossem mais especificos, eram menos sensiveis que os de 1958 e, ainda, apresentavam
baixo desempenho, especialmente no que respeita a baixa sensibilidade em pacientes
com artrite inflamatdria precoce (36). Portanto, embora fossem aceites para a definicéo
da doenca, falhavam por ndo serem dteis na identificacdo de pacientes que
beneficiariam de uma intervencdo eficaz precoce, uma vez que foram obtidos pela
tentativa de distinguir pacientes com AR estabelecida daqueles com uma combinacéo de

outros diagnosticos reumatolégicos definidos (1).

Assim sendo e, particularmente, por se reconhecer que uma intervencgéo
terapéutica precoce melhora significativamente os resultados clinicos e reduz o dano
articular e a incapacidade em pacientes com AR, a ACR em colaboracdo com a liga
europeia contra o reumatismo (EULAR, do inglés European League Against
Rheumatism), criaram um novo conjunto de critérios para a classificacdo da AR, em
2010 (1)(36). Estes novos critérios surgem como um esfor¢o para diagnosticar a AR
mais cedo, em pacientes que ndo respondem aos critérios de 1987 (33). Por outras
palavras, servem para facilitar o estudo de pessoas que se encontram em estagios
iniciais da doenca, o que possibilita 0 impedimento da destruicdo Gssea e a progressao
radioldgica, devido ao uso dos DMARD:s (36)(29).

Os critérios publicados em 2010 baseiam-se numa pontuacdo ponderada em
torno de 4 categorias, que incluem: a distribuicdo e o tipo de articulacdo envolvida (com
pontuacdo de 0 a 5), a sorologia [da qual faz parte o Fator Reumatoide (FR) ou o

anticorpo anti-proteina citrulinada (ACPA, do inglés Anti-Citrullinated Protein
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Antibody), sendo ponderada de acordo com os niveis de Acs ,com pontuacédo de 0 a 3],
a duracdo dos sinais ou sintomas de sinovite (por exemplo, dor, edema, sensibilidade,
com pontuacdo de 0 a 1) e reagentes de fase aguda [taxa de sedimentacao de eritrocitos
(ESR, do inglés Erythrocyte Sedimentation Rate) ou Proteina C Reativa (PCR), com

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

(1).

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

Critérios Pontuacao
1. Articulagdo envolvida
e 1larticulagio grande 0
e  2-10 articulacGes grandes 1
e 1-3articulacdes pequenas (as articulagdes grandes ndo se contam) 2
e  4-10 articulacGes pequenas (as articulacdes grandes nédo se contam) 3
e  >10 articulagBes (com pelo menos 1 articulagéo pequena) 5

2. Sorologia

e  ACPA e FR negativos 0

e  ACPA ou FR baixo-positivo 2

e  ACPA ou FR alto-positivo 3
3. Reagentes de fase aguda

e PCR e ESR normais 0

e  PCR e ESR anormais 1
4. Duracéo dos sintomas

. <6 semanas 0

e  >6semanas 1

Assim sendo, segundo estes critérios, para se considerar que um individuo esta
num estado inicial da doenga, e que por isso requer o uso de DMARDs (como por
exemplo, o metotrexato [MTX]), tem de ter uma pontuacdo igual ou superior a 6
(1)(37)(29).

Para que estes critérios possam ser utilizados é necessario que os doentes
apresentem sinovite clinica em pelo menos uma articulagdo, que ndo seja melhor
esclarecida por um diagnostico alternativo (1)(37)(29). Por outro lado, 0s mesmos nédo
tém em conta a presenca de nodulos reumatoides ou alteracdes erosivas radiogréaficas,

menos comuns no inicio da doenca (33). Além disso também néo consideram necessaria



a presenca de artrite simétrica, possibilitando uma apresentacdo assimétrica precoce
(33).

2.1.2.2- Classificagdo da artrite reumatoide nos diferentes estagios

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 area (38). Os principais objetivos eram o desenvolvimento de um parecer
mais preciso dos mecanismos responsaveis por estimular as anormalidades
imunolégicas durante a fase pré-clinica da AR (pré-AR), bem como dos estimulos que a
transformam numa doenca centrada nas articulacdes, de forma a fornecer informacéo
acerca dos desenvolvimentos clinicamente relevantes nos resultados da previsdo e
terapia (38). Ou seja, facilitar a pesquisa das fases pré-clinica e clinicamente aparente da
AR (38).

A AR apresenta um periodo denominado de doenca pré-clinica, que pode ser
dividido em varias fases (39). Uma vez que existem varios termos para descrever
individuos que ainda nao preenchem os critérios de classificacdo da AR, incluindo “AR
inicial”, “AR muito precoce” e “pré-AR”, foram propostas orientagdes acerca de
abordagens para descrever fases especificas, antes do desenvolvimento da AR (38).
Assim sendo, o grupo de estudo da EULAR recomendou que, em estudos prospetivos,
individuos que ainda ndo apresentassem AR fossem descritos como tendo: (A) fatores
de risco genéticos para AR; (B) fatores de risco ambientais para AR; (C) autoimunidade
sistémica associada a AR; (D) sintomas sem artrite clinica; (E) artrite ndo classificada
(38).

O campo da reumatologia cada vez mais se direciona no sentido de identificar
individuos que apresentam maior risco de desenvolver AR, num estagio em que a artrite
ainda ndo esta presente, mas em que ha artralgia clinicamente suspeita (CSA, do inglés
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 inflamacéo do tecido sinovial e, como tal, a sindvia é o
seu alvo principal (42)(43). Aquando da avaliacdo das caracteristicas da inflamacéo da
sindvia de pacientes com AR inicial (sinais e sintomas <1 ano) foi demonstrado que, a
infiltracdo celular, assim como a expressdo de citocinas, quimiocinas, granzimas,
moléculas de adesdo e metaloproteinases da matriz (MMPs, do inglés matrix
metalloproteinases) sdo, em média, idénticas as observadas na doenca de longa data,
cuja duracdo é superior a 5 anos (43). Assim sendo, a AR inicial ja apresenta inflamacéo
cronica do tecido sinovial, o que é apoiado pela andlise, nos estagios muito precoces da
doenca, de danos radioldgicos (43). Isso permitiu a sugestdo da existéncia de uma fase
definida por alteragbes inflamatorias na sinGvia, precedente ao inicio dos sinais e

sintomas clinicos, denominada pré-AR (43).

A identificacdo de fases pré-clinicas é de grande importancia 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 a artrite reumatoide

O termo “autoimunidade sistémica associada a AR” refere-se a fase durante a
qual diversos compartimentos do corpo podem apresentar irregularidades antes da
expressao clinica da doenca (38). Sabe-se que, na fase estabelecida da doenca, a sindvia
é o local principal da mesma, no entanto, pode ndo corresponder ao local onde a

patologia se iniciou (38).

Nos ultimos tempos as investigacbes tém-se centrado nas fases iniciais da
doenca, divulgando que pode ocorrer uma fase de autoimunidade sistémica muitos anos
antes do desenvolvimento da artrite clinicamente evidente, para aqueles que sdo
soropositivos (46)(47)(43). Autoanticorpos relacionados com a doenga, um aumento de
reagentes de fase aguda, bem como de citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias podem
ser vistos no sangue periférico de individuos em risco de desenvolver a doenca, cerca de

5 anos antes que a artrite se torne clara (46)(48)(49).
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Em individuos que apresentam susceptibilidade genética, a presenca de fatores
ambientais (como o tabagismo e, possivelmente, a periodontite) pode culminar na
formacéo de autoanticorpos, como o FR e 0 ACPA, que caracterizam os individuos com
autoimunidade sistémica associada a AR (42). Os mesmos podem ser formados varios
anos antes do aparecimento de sinais e sintomas clinicos da AR (Figura 2.1) (43). Em
individuos com artralgia, na presenca desses Acs, tém uma probabilidade de cerca de
30% de vir a desenvolver a doenga dentro de 1 ano (38).

Num estudo prospetivo duma coorte de individuos positivos para autoanticorpos,
com possibilidade de desenvolverem a doenca, verificaram que ndo existia inflamagéo
sinovial clara antes da evolucdo para AR clinicamente evidente (42). O mesmo foi
demonstrado por van de Sande et al., através de Ressonancia Magnética (RM), em

individuos soropositivos sem historico de artrite (43).

Todavia, ainda no primeiro, verificaram que houve uma propensdo para um
aumento do numero de células T sinoviais em individuos que, mais tarde,
desenvolveram artrite, comparativamente com os que ainda ndo tinham desenvolvido
(42). Isto sugere que o inicio da artrite pode ser precedido por infiltracdo da sindvia
pelas células T, porém sdo necessarios mais estudos (42). E, além disso, esse efeito é

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

Assim sendo, sugere-se que o0 processo de infiltracdo pelas células inflamatorias
seja algo que ocorra mais perto do inicio da AR clinicamente evidente e, assim sendo,
de um modo geral, em individuos que apresentam risco de desenvolver a doenca, ndo
existe sinovite subclinica “aberta” mais de um més antes do inicio da artrite (42). O
mesmo foi demonstrado por van de Sande et al. ao descobrirem, em individuos que
desenvolveram artrite, ap6s um acompanhamento de cerca de 3 meses, que a sindvia era
normal, o que os levou a postular que a fase de sinovite (subclinica) esta na faixa de

semanas, e ndo de meses (Figura 2.1) (43).
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Figura 2.1- Cronologia da AR autoanticorpo-positivo: diferentes estagios da doenca. Adaptado de (43).
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Portanto, como referido anteriormente, foi sugerido que em pacientes com
artralgia ACPA-positivo (ACPA"), a autoimunidade sistémica antecede o
desenvolvimento de inflamacéo sinovial (43). Por outro lado, uma vez que a formacéo
destes autoanticorpos antecede o inicio da doenca, foi sugerido que o seu
desenvolvimento se deve a um processo que tem inicio com a inflamagdo em outros

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

Além disso, verifica-se uma relacdo entre os agentes que causam inflamacao nos
pulmdes (como o fumo do tabaco e o pé de silica) e a ocorréncia de AR ACPA™ (50).
No estudo realizado por Demoruelle et al., verificaram que as anomalias das vias aereas
estavam presentes numa grande proporcao de individuos positivos para autoanticorpos,
mas que ndo apresentavam artrite inflamatoria e que essas eram semelhantes as
observadas em individuos com AR inicial (51). Tal sugere o pulm&o como local inicial
da lesdo autoimune e com grande capacidade de criar a autoimunidade relacionada com
a AR (51).

2.1.2.2.3- Sintomas sem artrite clinica

Como ja referido, a artrite clinica pode ser precedida por uma fase sintomatica
(52). Esta fase é a primeira oportunidade de reconhecer, de um ponto de vista clinico,
pacientes que estdo em risco de progredirem para AR (41). Enquanto que fatores de

risco genéticos e sorologicos foram amplamente estudados, 0 mesmo ndo se pode
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afirmar em relacdo a fase dos sintomas sem artrite clinica (39)(41). Mais precisamente,
na pré-AR, ainda ndo foram estudados o tipo de artralgia, bem como os sintomas
concomitantes caracteristicos desta fase (39).

Ainda que alguns estudos relatem sintomas que pacientes sofrem nesta fase, bem
como o impacto na sua vida quotidiana, caracteristicas clinicas especificas até entdo ndo
tinham sido reconhecidas por uma abordagem baseada num consenso, o que dificulta a

execucdo de estudos e ensaios clinicos nesta fase (53)(40)(41).

Assim sendo, foi aceite que a artralgia com suspeita de progressao para AR fosse
definida por 7 parametros, 0s quais estdo apresentados na Tabela 2.4 (41). Assim como
também foi aceite que 0os mesmos ndo podem ser utilizados em individuos que néo
aqueles que apresentem artralgia, para os quais ndo ha uma melhor explicacdo para a
artralgia (41).

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

Parametros
Historia:
v Inicio recente de sintomas articulares (duragéo <1 ano)
v Sintomas localizados nas articulagcées metacarpofalangicas (MCP, do inglés
metacarpophalangeal)
v'  Rigidez matinal de dura¢do > 60 minutos
v" Sintomas mais graves no inicio da manha

v Presenca de um parente de 1° grau com AR
Exame fisico:

v Dificuldade em fazer punho cerrado

v Teste de compresséo positivo das articulagdes MCP

O estudo realizado por Newsum et al. faz referéncia a uma vasta variedade de
sinais e sintomas presentes nesta fase (40). As opinides de individuos com CSA acerca
da sua condicdo sdo uma incognita e a inclusdo das mesmas nos cuidados

reumatologicos é essencial (40). Assim sendo, 0 objetivo deste estudo foi colmatar essa
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situacdo, procurando saber as percecdes da doenca e 0s pontos de vista de supostos
progndésticos para o desenvolvimento de AR (40). Relativamente as perce¢des da
doenca, observaram-se 4 com frequéncia (identidade, consequéncias, controle pessoal e
preocupacdo), que se encontram apresentadas na Tabela 2.5, acompanhadas dos
resultados (40). No que respeita as opiniGes sobre os progndsticos para desenvolver a

doenca, os individuos preferiam ter informacGes sobre a origem dos seus sintomas (40).

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

Todos os pacientes responderam por unanimidade “ndo”.

Dificuldades para calgar os sapatos;

Diminuigdo da capacidade na realizacéo de "hobbies";
Evitar aperto de mé&o devido a dor;

Dificuldades em manter a rede social e vida de estudante
devido a dor e falta de conhecimento sobre 0s seus sintomas.

Adocéo de comportamentos promotores de salde (ex: ioga).

Foi mencionado preocupacdes sobre dor, dividas do progresso
da dor, desenvolvimento de limitagGes funcionais e

prognostico.

Até agora ndo se sabe se pacientes com artralgia em risco de desenvolverem a
doenca ja apresentam incapacidade funcional, assim como também néo é conhecido se a
mesma esta associada a inflamacédo subclinica e se aumenta durante a progressao para

artrite clinica (52).

Deste modo, com o objetivo de aprofundar o conhecimento sobre as
experiéncias de pacientes a respeito da funcdo fisica numa fase pré-artrite sintomatica,
realizou-se um estudo que avaliou pacientes com CSA, em risco de progredirem para
AR (52). Do estudo concluiram que na fase pré-artrite sintomatica ja existe
incapacidade funcional e que a sua gravidade é semelhante & da artrite clinica (52).
Além disso, verificaram também, por RM, que a gravidade da inflamacdo subclinica
esta relacionada com a gravidade da incapacidade funcional, o que significa que esta,
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em certa medida, esta relacionada a inflamacdo (52). Um estudo anterior de Burgers et
al. demonstrou a importéncia funcional da inflamacéo na artrite precoce, detetada por
RM (54). Tal se deve ao facto da inflamagdo, detetada por RM, particularmente a

tenossinovite, estar associada a incapacidade funcional (54).

Um outro estudo realizado anteriormente demonstrou que a carga da doenca
(avaliada pela dor, fadiga, incapacidade e qualidade de vida), bem como os niveis de
consumo em salde, no geral, foram idénticos em pacientes com artralgia sem sinovite e
pacientes com AR inicial, apesar da auséncia de um processo inflamatério subjacente
(55).

Esta conjetura € ainda mais sustentada pelos resultados obtidos de que néo
houve um aumento na incapacidade funcional nos pacientes com CSA que evoluiram
para AR clinica, portanto a incapacidade méxima 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 necessario iniciar terapia com um DMARD, do ponto de
vista funcional, para os pacientes, € menos importante (52). Do ponto de vista do
doente, na pré-AR, o 6nus da doenca ja € grave, porém dos estudos que estdo a ser
realizados ainda ndo houve transmissdo de resultados positivos e, deste modo, nédo
existem evidencias cientificas que afirmem o inicio da terapéutica com DMARD sem

artrite clinicamente evidente (52).

No estudo realizado por Burgers et al., foi demonstrado que existem diferencas
fenotipicas na fase sintomatica da doenca, que precede o desenvolvimento da mesma,
entre individuos ACPA"™ e ACPA-negativo (ACPA") (47). Embora seja suposto que
existam diferencas nos processos biolégicos subjacentes, a apresentacdo clinica da AR
ACPA" e ACPA", no momento do diagndstico, é idéntica (47). Na AR ACPA™ existe
uma fase, na presenca ou ndo de sintomas, na qual os Acs antecedem a fase de AR
clinica (47). Quanto a AR ACPA", recentemente, surgiram evidéncias que afirmam a
existéncia de uma fase pré-artrite sintomatica, onde pode estar presente inflamacgéo
subclinica (47).

Ap0s 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 o0s critérios para a AR, denominada

“artrite ndo classificada” (53).
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2.1.3- Diagndstico

O diagnostico da AR é, sobretudo, clinico, sendo necessarias investigacdes para
avaliar e excluir outros diagnosticos possiveis (2)(56). O diagndstico deve ser realizado
0 mais cedo possivel, por forma a iniciar rapidamente o tratamento, uma vez que Varios
estudos vém a demonstrar que o periodo inicial da doenca € uma oportunidade Unica
para intervir no progresso da doenca (2)(57). O uso desta estratégia antes que 0s
pacientes desenvolvam dano articular permanente e incapacidade funcional é crucial

para uma melhoria dos resultados (58).

Todavia, o diagndstico precoce desta patologia continua a ser um desafio para 0s
médicos (59). Aléem disso, ndo existe um teste especifico, capaz de identificar com
certeza, a presenca desta doenca (59). Deste modo, o diagndstico baseia-se num
espectro de caracteristicas clinicas, bioldgicas e radiogréaficas e, embora este Gltimo seja
muito especifico quando se observam erosdes tipicas, estas ndo estdo presentes numa
fase inicial da doenca (59)(60)(61)(62).

Dos parametros laboratoriais fazem parte autoanticorpos e reagentes de fase
aguda (ou marcadores inflamatorios), como o anticorpo anti-peptido citrulinado ciclico
(anti-CCP, do inglés anti—Cyclic Citrullinated Peptide), o FR, a PCR e a ESR (ou
velocidade de hemossedimentacdo- VHS) (60). A detecdo em simultaneo dos
parametros referidos é Gtil na confirmacdo do diagnodstico de AR (61). Quanto aos
exames radiograficos, até entdo recorre-se a Radiografia Convencional (RC) na pratica
clinica diaria, como técnica de imagem padrdo para detetar e registar as lesdes
articulares, apesar da sua baixa sensibilidade comparativamente a outras técnicas de

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

2.1.3.1- Parametros laboratoriais

2.1.3.1.1-Autoanticorpos

A AR é considerada uma DA devido a presenga de autoanticorpos, como o FR e
0 ACPA (testado como anti-CCP), que podem estar presentes muitos anos antes da

manifestacdo clinica da doenca (1)(64)(65). Isto sugere que a desregulacdo do sistema
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imunoldgico pode ocorrer muito tempo antes da doenca sintomatica, isto é, do
aparecimento dos sintomas e, como tal, esse periodo pode ser denominado “pré-AR”
(64)(66)(65). Posto isto, 0 FR e 0 ACPA sdo autoanticorpos Uteis como marcadores
soroldgicos 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 € semelhante (aproximadamente 67%), porém outros afirmam
que o ACPA apresenta maior sensibilidade (67)(58)(68). Quanto a especificidade, é o
ACPA que se destaca, apresentando uma especificidade de 95%, ao passo que o FR
apresenta 85% (68)(69)(58)(67).

Ambos tém o mesmo valor nos critérios de classificagdo ACR/EULAR 2010,
para a AR e apresentam um impacto significativo quer no diagndstico, quer no
prognostico da doenca (58)(59). Ou seja, estes autoanticorpos desempenham um papel
importante no diagndstico e no risco de persisténcia e erosdo (59). Assim sendo, na
prética clinica, torna-se mais dificil iniciar um DMARD na sua auséncia (59). Porém, o
paciente pode apresentar AR erosiva sem a presenca destes autoanticorpos (59). Cerca
de 20-30% dos doentes com AR ndo tém nem ACPA nem FR e, por isso, estes

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

Os ACPAs ligam-se a proteinas que contém o aminoacido (aa) citrulina, obtido
por um processo enzimatico, facilitado pelas proteinas arginina desaminase (PAD, do
inglés Protein-Arginine Deiminase) (69). Sdo altamente especificos para a AR e tém um
bom valor preditivo para a patologia em pacientes com artrite inicial, estando
relacionados com a progressao radiografica na AR inicial (70)(59). Deste modo, ajudam
a prever se havera ou nao progressao erosiva da patologia, 0 que os torna Uteis como
gestores da terapéutica mais adequada (64). Além disso, foi sugerido que a detecdo de
anti-CCP é clinicamente atil para diferenciar a AR de outras patologias reumaticas (71).
O teste em simultdneo destes autoanticorpos pode ser mais benéfico do que testa-los
isoladamente, para rejeitar o diagnostico de AR (71). Somente em um ter¢o dos casos

soronegativos os pacientes apresentam anti-CCP (71).

O FR foi o primeiro Ac a ser descoberto na AR e € um Ac que atua contra a
porcdo Fc da 1gG (67)(69). Até ao final dos anos 90 foi dos poucos parametros com
valor no cenario clinico, que formou a base da estratificacdo 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 doenga, contendo ou ndo caracteristicas extracelulares (37). Este é
menos especifico, uma vez que pode estar presente em controles saudaveis (em até 5%
da populacdo saudavel) e em pacientes com outras DRs [como a sindrome de Sjogren,
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e crioglobulinemia], bem como em doencas
infeciosas e neoplasias agudas, o que influencia o seu uso no diagnostico da AR
(69)(37). Portanto, no geral, 0 mesmo ndo é importante na monitorizacdo das respostas
a terapia (37).

O estudo realizado por Katchamart et al., com o objetivo de analisar o estado
soroldgico e a progressdo da doenca, em pacientes com a patologia, demonstrou que 0s
pacientes que apresentavam ambos 0s autoanticorpos exibiam cursos clinicos mais
Severos e agressivos ao passo que, aqueles que eram soropositivos apenas para um deles
e 0s que ndo apresentavam qualquer autoanticorpo, tiveram um curso intermediario 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 presenca ou auséncia de ACPA, denominados de AR ACPA" e AR ACPA,
respetivamente (72)(73). Este Ac surge em locais especificos através do estimulo
provocado por fatores ambientais (tabagismo e infecdo) e predisposicao 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 a AR ACPAY, o que sugere que pode haver diferengas na
resposta ao tratamento (72)(47).

Doentes com AR ACPA" apresentam um pior progndstico, com taxas mais
elevadas de dano erosivo (72). Todavia, ndo sO e considerada como um fator
prognostico prejudicial para complicagfes extra-articulares sistémicas, como também
para lesGes articulares (74). ConcentracOes elevadas deste Ac, para aléem de indicarem
positividade para o ACPA, significam também, uma progressdo radiogréfica mais

rapida da doenca, maior gravidade, bem como maior perda 0ssea (68).

19



O estudo realizado por Grosse et al. afirma que pacientes com AR ACPA* tém
maior probabilidade de desenvolver doenca erosiva em comparagdo com pacientes AR
ACPA", comprovado por RC e US, o que j& foi comprovado por outros autores para a
RC (74).

Squibb et al. realizaram um estudo cujo objetivo era analisar a associagao entre
o0s niveis de ACPA e o uso de recursos, inclusive as hospitalizacdes e a utilizacdo de
equipamentos médicos duraveis (DME, do inglés Durable Medical Equipment) (como
bengalas, cadeiras de rodas, entre outros) (68). Deste, concluiram, que um aumento do
beneficio clinico e um decréscimo na utilizacdo de cuidados de salde acontece aquando
da reducdo dos niveis de ACPA (68). Como ja referido, este Ac pode preceder o inicio
dos sintomas, até 10 anos e a sua presenca 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 mondcitos e/ou macréfagos e aquando da
diferenciacdo dos osteoclastos (OCs), a sua expressdao aumenta ainda mais (75). A
expressdo desta proteina nas células da linhagem dos OCs resulta da inducéo pela PAD2
(75). A vimentina, apenas na forma citrulinada, estd presente na superficie dos

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

A ligacdo dos ACPAs a vimentina presente nos OCs, promove a expressao e a
libertacdo do TNF-alfa (TNF-a), que se julga ser o responsavel pela diferenciacdo dos
monaocitos em precursores de OCs, bem como em OCs maduros (76). O ACPA funciona
como um promotor da diferenciacdo dos precursores de OCs em OCs, no humano, bem
como aumenta o numero dos mesmos em ratos (76)(75). Além disso, quando injetado

em ratos principia a perda 6ssea (76)(75).

Foi realizado um estudo em que se verificou que individuos ACPA™ sem sinais
de artralgia ou artrite inflamatdria apresentavam sinais de perda 0ssea, em comparagdo
aos controles saudaveis sem ACPA (75). Portanto, pacientes com ACPA™, mesmo antes

do inicio doenga, apresentam eroséo 0ssea (75).

O fendtipo da AR, assim como a sua apresentacdo clinica é definida pelo ACPA
(Figura 2.2) (75). Este incita a ocorréncia de erosdo 0ssea e osteoporose secundaria com
perda da Densidade Mineral Ossea (DMO), bem como a alteragdo da microestrutura do

0ss0 e, como tal, a perda éssea no inicio do processo da patologia ocorre ndo so a nivel
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local, como também sistémico (75). Isto apoia o facto de a AR ACPA" ser considerada

uma entidade distinta da doenca (75).

Figura 2.2- Tomografia computorizada quantitativa periférica de alta resolucdo 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, saudavel. Adaptado de (75).

AR ACPA- AR ACPA* Controlo saudavel

Portanto, a AR ACPA* e a AR ACPA" sdo vistas como um subconjunto de
doencas distintas com diferencas na etiopatologia e estes autoanticorpos sdo

considerados como um dos fatores risco mais fortes para a destruicdo 6ssea (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 doenca e a resposta a medicacdo (33)(29)(77). Estes

séo parametros analiticos que transpdem o estado de inflamacéo (2).

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

laboratorial por Edmund Biernacki (78). Embora tenha sido considerado como o teste
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mais utilizado do século XX, atualmente, a sua utilidade clinica € posta em causa,
contrariamente @ PCR, bastante aplicada (78). Apesar de pouco utilizado nos
diagndsticos modernos, o teste da VHS ainda é utilizado na &rea da reumatologia (78).

A ESR esté relacionada com o numero de globulos vermelhos (RBCs, do inglés
Red Blood Cells) e viscosidade plasmatica e, por sua vez, este tltimo que ndo € mais do
que a razdo entre a albumina e a globulina ¢, provavelmente, o fator que mais afeta a

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

O teste da ESR mede a taxa na qual os RBCs, ou eritrdcitos, numa amostra de
sangue total, caem (ou seja, sedimentam) no fundo do tubo de Westergren (79). Em
pessoas com doengas inflamatdrias, como infegcdes, cancro ou DAs, geralmente, 0s
eritrécitos sedimentam a uma taxa mais rapida (79). Nestas condi¢Bes existe um
aumento no numero de proteinas 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 Gltimas décadas o
teste desta proteina voltou a ganhar énfase ao ter sido descoberto o seu papel na
inflamacdo na doenca aterosclerotica (78). A PCR é uma das proteinas de fase aguda
que faz parte da familia de proteinas designada pentraxinas (80)(78). Esta contribui para
a opsonizacgdo, que ndo é mais do que facilitar o processo de fagocitose, revestindo as
particulas a opsonizar, sobretudo, as bactérias e contribui também para a fagocitose e
ativacdo do complemento, pela via classica (80)(78). Forma-se no decorrer de reacdes
inflamatdrias, principalmente no figado, como resultado de estimulos provocados por

citocinas pré-inflamatdrias, como o TNF-a, IL-1 e IL-6 (80)(78).

As DRs caracterizam-se, frequentemente, pela presenca de caracteristicas
clinicas ndo especificas, que facilmente sdo confundidas ou coincidem com patologias
ndo-reumaticas, como € o caso das infecdes ou doencgas malignas (77). Em pacientes
nestas condicdes, isto é, com apresentacdes clinicas inespecificas, a sorologia pode ser

vantajosa, embora ndo se traduza necessariamente num diagnéstico definido (77).

Num estudo realizado por Bitik et al., observaram-se casos que tinham niveis
séricos elevados de reagentes de fase aguda e caracteristicas inespecificas, o que levou a
uma avaliacdo adicional devido a possibilidade de se tratar de um diagndstico néo-
reumatolégico (77). Na populacdo em estudo, crises de DR, DR recentemente
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diagnosticada, infecdo e malignidade eram as principais causas de niveis elevados de
VHS e PCR (77).

Portanto, ainda que exista um diagnostico prévio de DR, se os niveis da PCR
estiverem elevados e o paciente apresentar caracteristicas clinicas inespecificas, tal deve

levantar suspeita acerca da presencga de um diagndstico ndo-reumatolégico (77).

Estes marcadores laboratoriais séo inespecificos, uma vez que sdo influenciados
por vérios fatores, traduzindo apenas o estado inflamatorio de curto prazo, porém sdo
importantes no auxilio do diagnéstico da doenca (60)(61). Do exposto, € possivel
concluir que € necessario procurar novos marcadores para avaliacdo da atividade da
doenca (60).

Entre estes marcadores de resposta inflamatéria aguda sistémica, os niveis de
VHS séo menos especificos para a patologia, quando comparados com os da PCR, uma
vez que esta Ultima esta fortemente correlacionada com niveis mais altos de citocinas

pré-inflamatorias (como a IL-6 e TNF-a) (29).

Em pacientes com AR os niveis de PCR e VHS podem estar elevados, aguando
da inflamacédo ativa da articulacdo, porém cerca de 60% dos pacientes com AR ativa
apresentam valores normais, 0 que 0s pode tornar insensiveis e pouco confidveis para
avaliar a inflamacé&o das articulagdes (56)(67)(81). Segundo a Sociedade Portuguesa de
Reumatologia (SPR), estes parametros costumam estar elevados, embora possam

também ser normais (2).

2.1.3.2 - Exames radiograficos

Segundo a EULAR, o recurso a imagens deve ser feito quando houver alguma
duvida no diagnostico 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 clinicos (29).
O exame clinico e as RCs podem ndo ter capacidade, isto é, podem ndo ser
suficientemente precisos e sensiveis para detetar sinais precoces de inflamagdo das

articulacGes, bem como danos estruturais (56).

23



Tipicamente, como avaliacdo radiografica de primeira linha das articulagdes de
pacientes com AR, utiliza-se a RC, principalmente pela sua reprodutibilidade e
viabilidade na detecdo de danos estruturais, porém a mesma apenas concede informacéao
indireta sobre a inflamacdo sinovial, sendo insensivel ao dano 0sseo, bem como ao
envolvimento inflamatdrio 6sseo precoce (67)(82). Em doentes com AR inicial a RC

pode ser normal, porém tal ndo descarta a presenca de doenga (67).

Uma vez que a RC nédo possibilita a detecdo de alteracdes erosivas nos estagios
iniciais da doenca, surgiram outros métodos, como a US e a RM, que possibilitam uma
melhoria na visualizagdo precoce de erosdes 6sseas (83). Na avaliacdo da AR, tanto na
pesquisa como na prética clinica, a RM e a US tém sido cada vez mais empregues, uma
vez que podem fornecer informacdo sobre a patogénese (mais precisamente, sobre a
inflamacéo articular), assim como identificar os principais aspetos patolégicos, ainda

antes de poderem ser visualizados pela RC (82).

A RM e a US sdo capazes de prever a progressao da doenca, de AR inflamatdria
indiferenciada para AR clinica e, uma vez que estas técnicas tém um papel superior na
detecdo da inflamacdo articular, as mesmas devem ser tidas em conta aquando de uma

avaliacdo mais precisa da inflamacéo (29).

A US consegue detetar sinovite ainda numa fase inicial e reduzida, mesmo em
articulagdes clinicamente ndo afetadas (56). No inicio da doenca, a RM pode mostrar
sinovite e erosdes, ainda antes delas serem detetadas nas RCs (56). A US possui como
vantagens a auséncia de irradiacdo, grande disponibilidade, abordagem dinamica,
rapidez, baixo custo e reprodutibilidade, porém depende do operador (83). Quanto a
RM, esta permite detetar e, por vezes, quantificar as alteracbes sinoviais, bem como
providenciar alta sensibilidade para detetar alteragdes inflamatorias nas articulages

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

Alguns meses ap0s o inicio dos sintomas, as erosdes 0sseas provocadas pela
patologia podem ser visiveis nas margens laterais da articulagdo, usualmente

encontradas nas pequenas articulagdes das méos e dos pes (85).
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2.1.4- Sintomas/Queixas

Geralmente, a doenca comega como uma poliartrite, ou seja, com mais de 4
articulaces edemaciadas e dolorosas, de inicio progressivo, e envolve as articulagdes
de forma simétrica, isto €, dos 2 lados do corpo, especialmente as pequenas articulacbes
(2)(29)(85).

Qualquer articulacdo dotada de membrana sinovial pode ser afetada, todavia as
mais comumente afetadas sdo as articulacdes interfalangicas proximais (PIP, proximal
interphalangeal) e MCPs das méos e pulsos, seguidas pelas articulagbes
metatarsofalangicas (MTP, do inglés metatarsophalangeal) dos pés, tornozelos e ombros
(2)(33)(36). Com a progressao da doenca, outras articulacdes podem ser atingidas, como

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

Pacientes com AR apresentam comumente dor e rigidez em vérias articulacGes,
sendo a rigidez (sensacdo de bloqueio dos movimentos) mais comum no periodo

matinal ou ap6s periodos 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, acumulacdo de liquido numa articulacdo do corpo) estdo presentes no
exame fisico de doentes com a patologia (36)(86). Além disso pode ainda ser visivel 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 inicio recente, que demonstra o edema nas
articulacdes interfalangicas e metacarpofalangicas proximais, mais salientes na méao direita.
Adaptado de (33).

No que respeita a capacidade limitante da doenga, a mobilidade articular, a
funcdo muscular, bem como a dificuldade em andar e a destreza sdo as

estruturas/fungdes mais comummente afetadas (85).

Como se pode ver na Figura 2.4, do lado esquerdo, a AR cronica, grave e
erosiva, que ndo responde ao tratamento, visualizando-se também o edema articular e
deformidades (37). Ja no lado direito, a doenca erosiva ja se encontra atenuada pela
terapia combinada e bioldgica (37).

Considerada como uma patologia sistémica, € comum 0s pacientes apresentarem
manifestacOes extra-articulares (67). Quando os pacientes estdo numa fase ativa da
doenca, pode surgir fadiga, perda de peso e febre (33).
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Figura 2.4- Fotomicrografias e radiografias da mao de um utente com AR. Adaptado de (37).

A Tabela 2.6 compila as manifestacGes extra-articulares da AR (33)(67)(86).
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No6dulos reumatoides

Vasculite

Ceratoconjuntivite seca (ou olho seco)

Episclerite e esclerite

Ceratite ulcerativa periférica

Pericardite

Aterosclerose acelerada

Amiloidose

Sindrome de Felty

Sindrome de Caplan

Doenca Pulmonar intersticial

Derrames pleurais

Nédulos pulmonares

Neuropatia

Mielopatia cervical

Tabela 2.6- Manifestagdes extra-articulares da AR. Adaptado de (33)(67)(86).

Situados nas superficies extensoras das articulagcbes, sdo a
caracteristica cutanea mais comum da AR.

Rara, mas tem um mau prognostico. Varia de plrpura a ulceragdo e
infarto. Surge com a AR grave (isto é, doenca erosiva, deformadora e
SOropositiva).

E a mais frequente. Pelo menos 10% dos doentes a apresenta. E
comum aparecer juntamente com xerostomia na sindrome de Sjogren
secundaria.

Inflamacdo da camada superficial da esclera e da propria esclera,
respetivamente. Manifesta-se como olhos vermelhos e dolorosos.
Prevaléncia inferior a 1%.

Extencéo da inflamagdo da esclera, que pode culminar na perfuragéo
da camara anterior.

30-50% dos pacientes apresentam-na na autopsia.

Considerada a principal causa de morte em doentes com AR.

Causada pela inflamacéo cronica.

Esplenomegalia, neutropenia e trombocitopenia.

No6dulos e pneumoconiose (por exemplo, em mineradores de carvao)
Pode parecer bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagéo,
fibrose pulmonar idiopatica. O paciente pode ter hipertensdo arterial
pulmonar.

Vulgarmente sdo exsudatos com contagem mista de células e alta
concentracédo de proteinas, com nivel de glucose muito baixo.
Usualmente sdo assintométicos e encontram-se presentes em
individuos FR* com ndédulos noutros locais.

Sindrome do tlnel do carpo é o aprisionamento nervoso mais comum e
carateriza-se por perda sensorial ou parestesia na distribui¢éo do nervo
mediano.

Instabilidade ou subluxagdo 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, 0 seu sistema
imunoldgico ndo esta a funcionar de forma adequada, o que leva a que produtos do
sistema imunolégico reajam contra os tecidos do préprio doente (2). Desta forma, em
vez de proteger a articulacdo, o sistema imunoldgico ataca-a, o que resulta no
desenvolvimento da AR (5)(4). Até ao momento ndo se conhece a causa da
desregulacdo do sistema imunolégico (2). Existem autores que referem que a AR néo é
um disturbio genético, mas ha alguns pesquisadores que acreditam que algumas pessoas
tém genes que as tornam vulneraveis a patologia (4). No entanto, essas pessoas nem
sempre desenvolvem AR, exceto se 0s genes forem ativados por exemplo, por infe¢Ges
ou fatores ambientais (4). Por outro lado, ha quem acredite que a AR é uma doenca
congénita, mas que ser portador de genes ndo torna as pessoas vulneraveis a patologia e,
da mesma forma, isto €, por infecdes ou fatores ambientais, 0s genes podem ser ativados
(5). Estudos cientificos insinuam que a doenca é causada pela interacdo de fatores de
risco com a existéncia de predisposicao 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, exposi¢do ao po e, sobretudo, 0 microbioma, que

também representa um ambiente “interno” (88).

Estudos epidemiol6gicos destacam a importdncia na patogénese e
desenvolvimento de DAs, o envolvimento de fatores ndo genéticos como estimulos
ambientais, uma vez que a taxa de concordancia de gémeos monozigo6ticos (MZ) com
AR é baixa (89).

Os estudos que envolvem gémeos podem ser uma ferramenta Util para estimar a
proporcdo de um gene na origem de uma doenga (90). Gémeos MZ sdo geneticamente
idénticos, enquanto que 0s gémeos dizigoticos (DZ) compartilham metade dos seus
genes (90). Assim sendo, se 0s gémeos MZ apresentarem uma taxa de concordancia
mais alta para uma dada doenga 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 0 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
infecdo estdo entre os fatores que influenciam a suscetibilidade & AR (91)(92).

2.1.5.1- Fatores genéticos

A AR é uma doenca inflamatoria autoimune, que resulta da interacdo entre a
constituicdo 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 a patologia deve-se a fatores genéticos (94). No
geral, 30 a 50% da suscetibilidade & AR deve-se ao HLA, considerado o fator de risco
genético mais importante (93)(95). Os genes HLA foram os primeiros a serem

relacionados a suscetibilidade a AR (96).

Os alelos do epitopo compartilhado (HLA-SE, SE do inglés Shared Epitope) e 0
polimorfismo da PTPN22 1858C/T, até entdo, sdo 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 inglés Major
Histocompatibility Complex) foi descoberto em consequéncia de estudos, inicialmente
dirigidos por Peter Gorer e, posteriormente, por George Snell, sobre uma regido
cromossémica que albergava genes que influenciavam o produto da rejeicdo de
transplantes entre ratinhos de estirpes diferentes (98). Cruzamentos entre estirpes
diferentes possibilitaram a determinacdo da existéncia de um locus com um papel
importante, isto é, maioritario, na rejeicdo, e de outros loci de menor influéncia (98).
Este grupo de genes foi designado como locus de histocompatibilidade pelo facto de
estar envolvido na compatibilidade de tecidos (98). MHC foi a designacdo adotada para
o locus dominante, enquanto que 0s outros se designavam complexo menor de
histocompatibilidade (98).
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Mais tarde, foram realizados estudos de transplantacdo de células (98). Estes
mostraram que genes do MHC codificavam para glicoproteinas polimorficas de
superficie que eram diferentes entre estirpes de ratinhos, responsaveis por incitar a

producdo de Acs contra Ags alogenicos, isto €, aloanticorpos (98).

Estudos semelhantes, em humanos, permitiram identificar e caracterizar
produtos génicos do MHC, localizados na superficie de leucdécitos 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 Il, presentes em todas as espécies de vertebrados (98). Os primeiros estdo presentes
em quase todas as células com ndcleo, enquanto que os segundos se encontram
principalmente nos linfocitos B, mondcitos/macréfagos e células dendriticas (DCs, do
inglés Dendritic Cells) (98).

Tanto as moléculas de MHC classe | como as de classe Il apresentam uma
expressdo codominante, ou seja, as nossas células apresentam os alelos herdados de
ambos os progenitores (99). A combinacdo de moléculas das classes | e 1l expressas por
um individuo constitui o haplétipo ou tipo de HLA (99).

Pode-se considerar que as moléculas de MHC tém uma funcdo pleiotropica, ou
seja, funcbes variadas (99). No entanto, o seu envolvimento em respostas imunoldgicas
é a sua funcdo mais conhecida e estudada (99). O MHC codifica muitos genes que estdo
envolvidos no desenvolvimento de mais de cem doencas diferentes, particularmente

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

2.1.5.1.1.1- Organizacéo génica do MHC

Os genes codificados no MHC sdo os principais responsaveis pela imunidade
adaptativa (100). O MHC humano divide-se em trés regides principais, HLA classe 1, 11
e I, sendo os genes HLA das classes | e Il os mais polimorficos (100)(99). Este
complexo encontra-se no brago curto do cromossoma 6 em humanos, € no cromossoma
17 em ratinhos (100)(99).

As moléculas HLA classe | sdo estruturas triméricas, que apresentam uma cadeia

polipeptidica pesada de 44-49kDa designada o, com trés dominios extracelulares (al,
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a2 e a3) e uma cadeia polipeptidica leve denominada de beta(f)2-microglobulina de
12kDa (kilodaltons) (101)(100). Os dominios aminoterminais, al ¢ a2, sdo altamente
polimérficos 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 a sdo codificadas por genes do cluster MHC-I:
moléculas de MHC-I classicas (HLA-A, HLA-B e HLA-C), moléculas de MHC-I nao
classicas (HLA-E, HLA-F HLA-G, MICA, MICB e 17 pseudogenes) (102). As
moléculas de MHC-I classicas sdo muito polimdrficas, contrariamente as outras (102).
O gene da cadeia leve, B2-microglobulina, é codificado no cromossoma 15, no ser
humano, e no cromossoma 2, no ratinho, ou seja, fora do MHC (102).

Relativamente as moléculas HLA classe Il, estas sdo estruturas triméricas,
constituidas por 2 cadeias polipeptidicas pesadas, uma cadeia a ¢ uma cadeia B, de 33-
35kDa e 26-28kDa, respetivamente (102)(100). Cada uma delas contém 2 dominios
extracelulares (al, a2 e B1, B2), sendo os dominios aminoterminais, al e P1,
responsaveis pela formagdo de uma cavidade onde se liga o péptido, de 12 a 30 aas
(102)(100). Tal como nas moléculas de MHC-I, os residuos polimorficos estdo sobre e

em volta da cavidade onde se liga o péptido, em al e 1 (103).

Nos humanos, tanto as cadeias o como as B, das moléculas de MHC classe 11
classicas (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR e alguns pseudogenes) e MHC classe Il néo-
classicas (HLA-DM e HLA-DO) sdo codificadas por genes do cluster MHC-I11 (104).

Como referido anteriormente, as moléculas de MHC-I cléassicas sao
constitutivamente expressas por virtualmente todas as células com nucleo, ao passo que
as moléculas de MHC-II classicas sdo expressas de um modo mais restrito, sendo
expressas de modo constitutivo apenas por células apresentadoras de antigénios (APCs,
do inglés, Antigen Presenting Cells), das quais fazem parte células B, mondcitos,
macrofagos e DCs, bem como pelas células do timo (104)(100). Os linfocitos T apenas
apresentam moléculas MHC-11 quando estdo ativados ou durante estados inflamatdrios
(104)(100).

Posto isto, as moléculas MHC classe | e classe 1l ttm como funcéo principal a
apresentacdo de péptidos na superficie celular, que véo ser reconhecidos pelos linfocitos
T através do seu recetor- TCR (do inglés, T Cell Receptor) (105). A origem dos

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

MHC-I1 tem origem nos endolisossomas (105).

Assim sendo, as moléculas de MHC podem apresentar diversos péptidos de
origem diferente, ndo s6 os péptidos proprios como péptidos provenientes de proteinas
ndo prdprias, como, por exemplo, de agentes infeciosos, virus e bactérias (105).

O papel dos fatores genéticos como determinantes na suscetibilidade as DAs tem
sido demonstrado através de estudos epidemiol6gicos, com base em estudos de
imunogenética e de algumas observacgdes clinicas (106). Existem casos de DAs, mais
raros, associados a mutacdo de um Unico gene, porém, a maioria sera multigénica (106).
No caso da AR, varios genes contribuem para a suscetibilidade e gravidade da mesma
(107). Os genes do MHC, principalmente, os de classe Il, que estdo envolvidos na
apresentacdo antigénica aos linfécitos T CD4", parecem conferir muito maior risco
(106).

2.1.5.1.1.2- MHC e a artrite reumatoide

O conhecimento acerca da influéncia dos genes HLA-DRB1 no desenvolvimento
da AR data de 1976, marcado pela observacao de que linfécitos de doentes com AR néo
se estimulam em culturas mistas de linfocitos (96). Desde entdo, os genes HLA-DRB1 e
0s seus produtos foram determinados, bem como a sua funcao, apresentacdo de péptidos
as células T CD4", foi identificada (96).

Entre mais de 100 loci de genes identificados para a AR, 0s genotipos HLA-
DRBL1 séo considerados o fator de risco genético mais relevante, isto €, exercem a maior
influéncia hereditaria na suscetibilidade a doenca (108)(109)(92).

Tal refere-se, particularmente, aos alelos HLA-DRB1 que codificam uma
sequéncia de aas comum denominada SE, uma sequéncia que abrange os aas 70 a 74
(QKRAA, QRRAA e RRRAA), localizada na terceira regido hipervariavel da cadeia
DR, que explica uma grande parte da predisposicdo genética a AR
(108)(109)(96)(95)(92).
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Mais de 450 alelos do gene HLA-DRB1 foram até entdo detetados em seres
humanos (110). Tal deve-se ao facto da regido HLA acolher alguns dos locais mais
polimérficos do genoma humano (110).

Contrariamente ao que acontece nos outros polimorfismos, que sdo encontrados
na sua maioria dentro do local de ligagdo ao Ag, no HLA-DR os polimorfismos
encontram-se restringidos a cadeia DR (genes DRB1,3,4 e 5), sendo a cadeia DRa

sobretudo monomorfica (107).

Os alelos HLA-DRB1 que codificam o SE (DRB1*01, *04,*10 e *14) estéo
relacionados com a gravidade estrutural da AR (93). Recentemente, estes alelos foram
relacionados a producdo de autoanticorpos anti-CCP (93). Em contrapartida, o0s
genotipos negativos para o SE (nomeadamente, DRB1*11 e *13) fornecem protegdo

contra a susceptibilidade a doenga (93).

Roark et al. afirmaram que os alelos HLA-DRB1 predominantes, associados a
AR, séo os DRB1*04:01, *04:04 e *04:05 e, em menor grau, 0s DRB1*10:01 e *01:01,
e que os mesmos conferem suscetibilidade por meio do SE (111). Acredita-se que 0s aas
nas posicdes 70 a 74 do mesmo medeiam a apresentacdo de péptidos artritogénicos a

células T especificas, 0 que causa a doenca (111).

A presenca de ACPA nos soros, para os quais 70-75% de todos os pacientes sdo
soropositivos, é uma das caracteristicas da AR (96)(112). Sabe-se que um dos principais
fatores de risco herdados que contribuem para a AR ACPA* sdo os loci HLA classe Il,
nomeadamente, o HLA-DRBL1, responsavel por codificar as moléculas apresentadores
de Ag, HLA classe Il (112)(111).

Os ACPAs tém como alvo proteinas que foram submetidas a citrulinagdo, um
mecanismo poés-traducional (PTM, do inglés Post-Translational Mechanism) em que ha
conversdo de arginina (Arg) em citrulina, levado a cabo por uma familia de enzimas
conhecidas como PADs (96)(112). Este processo esta intimamente relacionado com a
inflamacdo da articulagdo sinovial, caracteristica de doentes com AR (112).

Tendo em conta a elevada taxa de ACPAs em pacientes com AR, e a presenca
de neo-auto-antigenios obtidos por citrulinacdo, consideram-se esses Ags COMO 0S
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 associacdo entre 0 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 s&o semelhantes como os do SE (92). Por sua vez, a
valina/lisina/alanina nas posicdes 11/71/74, em resultado dos 16 haplétipos DRB1, é a
mais fortemente associada a AR, correspondendo ao alelo DRB1*04:01, uma

associacédo 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/HLADRBL1 04:01), séo encontradas células T CD4" especificas para Ags
com citrulina (112). Por outro lado, verifica-se um aumento de células T auxiliares (Th,
do inglés T helper)l e Th17 especificas para a citrulina em pacientes com AR HLA-
DRB1*04:01, assim como se observa a producdo de citocinas pré-inflamatdrias em

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

Os autoantigénios primarios associados a AR podem ter como local de origem o
local da doenca, ou seja, a cartilagem articular e os fluidos sinoviais (112). Porém,
também podem advir do plasma sanguineo ou de tecidos mucosos adjacentes,
suscetiveis a inflamacdo (112). Essas proteinas podem entdo sofrer PTMs durante varios
processos fisiologicos, tais como infecdes, apoptose e stress celular (112). Alguns dos
autoantigenios citrulinados melhor caraterizados, que se ligam aos ACPAs, séo

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

O local de ligacdo ao Ag, da molécula HLA classe Il, pode alojar péptidos que
variam em comprimento, todavia, as principais bolsas que estdo mais fortemente em
contacto com o péptido alojado séo as P1, P4, P6, P7 e P9, que podem albergar as
cadeias laterais dos residuos peptidicos 1, 4, 6, 7 € 9 (112).

A bolsa P4 dos alomorfos de alto risco associados a0 HLA-DRB1 AR é definida
pelo SE, de elevada prevaléncia (90%) em pacientes ACPA*(112)(113). Posteriormente
foram realizados estudos de associa¢do em todo o genoma (GWAS, do inglés Genome-
Wide Association Study), que mostraram que 2 polimorfismos que codificam o0s
residuos nas posi¢des 11 e 13 da cadeia 3, na base da bolsa P4, também se associam a

suscetibilidade a AR (112).

O SE situa-se numa regido da cadeia DRf e apresenta uma carga muito positiva,

0 que vai ter efeito na especificidade do aa P4 do ligante que esta ligado (113). Assim
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sendo, é espectavel que o SE forme uma ligagdo com um aa carregado negativamente

ou n&o polar nesta regido (113).

O processo de citrulinacdo resulta na substituicdo dos grupos amino da cadeia
lateral carregada da Arg, por um grupo nédo carregado, o grupo carbonilo, o que
demonstrou ser a permissiva para a ligagdo do epitopo do péptido vimentina humano a
moléculas HLA-DR SE-positivo (SE*), pela maior afinidade a P4 (113).

A frequéncia alélica associada a patologia é diferente entre populagdes distintas
(110). A maior parte das associaces do HLA-DRB1 com a AR contém o SE (110). Os
alelos HLA-DRB1 SE mais comuns, que conferem suscetibilidade (isto €, >5% da
frequéncia da populacdo) incluem *01:01, *04:01 e *04:04 em individuos de
ascendéncia europeia, ao passo que, em individuos de ascendéncia asidtica 0 mais
comum é *04:05 (110).

Recentemente, realizou-se uma meta-analise que teve por objetivo avaliar as
caracteristicas de DAs geneticamente associadas na América Latina (110). A mesma
permitiu encontrar 2 alelos, 0 DRB1*04:05, associado a suscetibilidade a AR e outras
DAs [como Diabetes Mellitus Tipo 1(DMT1) e hepatite autoimune] e 0 DRB1*0401,

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

Uma vez que existem pelo menos 2 classes de alelos HLA-DRBL1 de risco, alto e
moderado, a forca de associacdo genética com a suscetibilidade a doenca difere do alelo
(110). De um modo geral, o alelo DRB1*04:01 apresenta um nivel 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 estatistico considera-se que a presenca do SE esteja associada
a AR (111). No entanto, varios estudos sugerem que a hipdtese do SE nao explica de
todo a suscetibilidade a doenca (111). Por exemplo, ha uma hierarquia diferente entre os
alelos DRB1 em relacdo a suscetibilidade a AR (111). Isto é, apesar da presenca do SE
podem observar-se diferencas 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
estd associado a AR, mas o0 DRB1*01:02 ndo esta, embora o epitopo QRRAA esteja
presente em ambos (111). Tal propde que a suscetibilidade & doenga possa ndo ser

explicada sé com base nessa hipotese (111).
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Desde 1987, que a associacdo 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 protecdo contra o desenvolvimento da patologia, embora a
maior parte seja neutra (73). Até entdo foram propostos diversos modelos com o
objetivo de prever se um determinado gendtipo (isto €, ambos 0s genes presentes num

individuo) seré suscetivel, protetor ou neutro para o desenvolvimento da doenca (73).

No estudo realizado por Balandraud et al., calculou-se o risco de desenvolver a
patologia de acordo com o gendtipo HLA-DRB1 individual (73). No que respeita ao
risco de desenvolver AR ACPA™ foi calculado o Odds Ratio (ORs) para 102 de 136
genotipos possiveis (73). As razdes de probabilidade genotipica variaram de 28 (HLA-
DRB1*04:01/*10) a 0,19 (HLA-DRB1*03/*03) (73).

Trinta genotipos (29%) apresentaram ORs claramente superiores a 1 e, por isso,
foram considerados de “alto risco” (73). Destes 30, 18 contém 1 e 10 contém 2 alelos
HLA-DRBL1 associados a AR (73). HLA-DRB1*07/*16 e HLA-DRB1*07/*04:02 séo
0s Unicos que ndo contém nenhum alelo (74). Quarenta e cinco (44%) foram
considerados como ‘“neutros” uma vez que apresentaram ORs ndo significativamente
maiores que 1 (73). Por ultimo, 27 (26%) apresentaram ORs claramente menores que 1
e, assim, foram considerados de “baixo risco” (73). Dos 27, 26 ndo contém nenhum

alelo associado a patologia (74).

O risco carregado pelo alelo associado a AR é entoado pelo segundo alelo no
gendtipo, tal como observado nos genotipos que contém o SE, HLA-DRB1*04, HLA-
DRB1*04:01, HLA-DRB1*01 (73). Por exemplo, os ORs associados aos gendtipos
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 associacdo classica existente entre a
AR e a presenca de alelos HLA-DRB1 SE-positivo (SE™) (73). Sete alelos HLA-DRB1
estdo associados a AR nesta populagdo: 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 sao
classicamente associados a AR em populacdes do norte e oeste da Europa (73). A
associacao positiva de HLA-DRB1*09 com AR é menos comum, estando sobretudo
presente em asiaticos e no Reino Unido (73).
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Este estudo diz-nos que a presenca de ambos os alelos HLA-DRB1 ditam o risco
genotipico (73). Sugere, também, que os mesmos conferem suscetibilidade a patologia,
mas com um “peso” diferente (73).0 grupo de alelos denominado DRB1*04 SE parece
ser o mais forte, dado que quase sempre conferem suscetibilidade (73). Por outro lado,
gen6tipos com HLA-DRB1*07, HLA-DRB1*08, HLA-DRB1*11, HLADRB1*13, HLA-
DRB1*03 s&o sobretudo de baixo risco ou neutros (73).

Por outro lado, este estudo ndo abordou a tematica da AR ACPA™ e as suas
associacfes 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 associagdo de HLA-DRB1 semelhante a AR ACPA" (73).

2.1.5.1.2- Fator de risco genético ndo-HLA

Os diferentes tipos de linfécitos existentes sdo dotados de recetores na sua
superficie e para que estes possam iniciar e estabelecer respostas imunologicas eficazes
e duradouras, é preciso que haja ativacdo dos mesmos pelos seus recetores (114). Estes
ultimos, por sua vez, vao transmitir sinais intracelulares que, em Gltima instancia, irdo
culminar num processo de divisdo dos linfocitos, seguido por uma fase de contracédo

(115). Tal processo €é designado por transducao de sinal (115).

A transducdo de sinal é o resultado de uma assimilacdo sincronizada de sinais
transmitidos por recetores (ativadores ou inibidores), presentes na membrana plasmatica
dos linfdcitos e, de um ponto de vista geral, é regulada ndo sé a nivel molecular, como a
nivel celular (115). A nivel celular destaca-se a atividade enzimatica de cinases e
fosfatases (por exemplo, Lck, PKC, CD45, SHIP), as sequéncias de aas (por exemplo,
ITAM, ITIM, TBSM) e modulos proteicos ou dominios (por exemplo, SH, PH, PTB)

presentes nos recetores, entre outros (116).

As cinases e fosfatases sdo enzimas, porém as primeiras transferem grupos
fosfatos de um dador (por exemplo, ADP, ATP) para um aceitador (por exemplo, 0s aas
serina, treonina ou tirosina, presentes numa proteina), enquanto que as segundas

catalisam a remocao de grupos fosfatos (isto €, defosforilacdo) das proteinas (117).
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Para que a transmissdo de sinais extracelulares nos linfocitos suceda de maneira
correta, é fundamental que ocorra regulacéo da fosforilacdo de proteinas em residuos de
tirosina, serina e treonina (118). A ac¢do concertada de cinases e fosfatases faz com que
a transducao de sinais ocorra rapidamente e que qualquer irregularidade neste equilibrio
possa resultar em graves consequéncias, como o desenvolvimento de processos

autoimunes, imunodeficiéncias e tumores malignos (118).

2.1.5.1.2.1- Proteina Tirosina Fosfatase N&o recetora do tipo 22

Como foi referido anteriormente e comprovado através de estudos, o gene HLA-
DRB1 é o gene mais fortemente associado a AR (119). Todavia, diversos estudos de
associacdo baseados em polimorfismos de nucleétido unico (SNP do inglés, Single
Nucleotide Polymorphism) identificaram varios loci ndo-HLA em genes relevantes,
como PTPN22, TNFAIP3, TRAF1, PAD14 e STAT4 (120)(119).

Ainda assim, um grande numero de estudos caso-controle, demonstrou que o
gene PTPN22 ¢é o fator de risco genético ndo-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 esta associado a DT1, AR e LES (122)(123).
Primeiramente, foi identificado como um gene de suscetibilidade a DT1 em 2
populacbes independentes e, no mesmo ano, foi associado a AR na populacdo
caucasiana norte-americana, por Begovich e o seus colegas, 0s primeiros a relatar essa
associagao (122)(123)(124).

O PTPN22 possui varios locais polimdrficos, dos quais fazem parte os SNPs
+1858C> T (rs2476601) e —1123G> C (1s2488457), encontrados em forte desequilibrio
de ligacdo (121). Porém, ha evidéncias de que o SNP +1858C>T (que codifica para a
substituicdo de aas R620W) esta relacionado a um risco de varias DAs, das quais faz
parte a AR, bem como a niveis de anti-CCP (121)(125).

O gene PTPN22 humano encontra-se no locus 1p13.3-p13.1 e codifica uma

proteina, a tirosina fosfatase linfoide (LYP do inglés, Lymphoid Tyrosine Phosphatase),
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mais comummente referida por PTPN22, que compreende 807 residuos de aas e contém
um dominio catalitico e quatro locais de ligacdo a SH3 (125)(122)(121)(120). Os
dominios SH consistem em sequéncias de aas presentes em proteinas sinalizadoras
intracelulares, que detém um nivel elevado de homologia com regiGes presentes nos

membros da familia de cinases Src (126).

A proteina LYP, expressa exclusivamente por células hematopoiéticas, atua
como um “gatekeeper” da sinaliza¢do dos recetores das células T e B, TCR ¢ BCR (do
inglés, B-Cell Receptor), respetivamente (127)(128). Todavia, sdo também expressas
por mondcitos, neutrofilos, DCs e células “Natural Killer” (NK) (124). Esta proteina é
dotada de um papel importante, dado que tem como funcdo a regulagdo negativa da
ativacdo e desenvolvimento das células T, isto é, previne a ativacdo espontanea das
células T por defosforilacdo (a LYP é responsavel por defosforilar as cinases Lck, Fyn e
ZAP-70, as principais cinases sinalizadoras dos recetores das células T) e inativagdo de
cinases associadas aos TCRs e dos seus substratos (124)(121)(127). A LYP inibe a
atividade dos principais efetores de sinalizacdo, atuando a jusante da ligacao ao recetor,
0 que atenua a ativacdo das células T (129). Por outro lado, a esta proteina também lhe
compete a regulacdo da homeostase imune através da promocao seletiva de respostas do
IFN tipo I, ap6s a ativacdo de recetores de reconhecimento de padrbes de células
mieloides (121).

As proteinas fosfatase de tirosina (PTP, do inglés Protein Tyrosine Phosphatase)
sdo responsaveis pela regulacdo do estado de fosforilagdo de proteinas em residuos de
tirosina, através da eliminacdo do grupo fosfato (130). Este processo é dinamico e
resulta da acdo mdtua de proteinas cinase de tirosina (PTK do inglés, Protein Tyrosine
Kinase) e de PTPs (117). O mesmo integra um ponto de controlo crucial para que a
transmisséo de sinais extracelulares, consequente da agregacdo dos BCRs e TCRs, se dé

de maneira correta (130).

A estrutura da LYP consiste em um terminal N, constituido por um dominio PTP
classico e especifico de fosfotirosina, seguido por uma regido ligante e por um longo
terminal C, cuja estrutura ainda é desconhecida (122)(121)(120)(123). A ligacdo ao
dominio SH3 da cinase de tirosina C-Src ou CSK (do inglés, C-terminal Src family
Kinase) feita com grande afinidade pelo primeiro dos 4 “motifs” (P1-P4), que séo ricos
em prolina, presentes nos ultimos 200 residuos (122)(121)(120)(123).
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A LYP tem sido envolvida na defosforilacdo do residuo de tirosina regulador
positivo nas proteinas cinase de tirosina, da familia Src alvo (122)(128), e de maneira
complementar, a CSK fosforila o terminal C regulador negativo de Lck e outras cinases
da familia Scr, responsaveis por intervirem na sinalizacdo de varios recetores imunes,
tais como TCR e recetores de Ags de células B e recetores Fc (122). Isto confere-lhe
uma fungédo relevante como inibidora nas vias de sinalizagdo do TCR assim como
também do Fc, enquanto que o seu papel de sinalizacdo para 0 BCR ndo é tdo claro
(122). Estudos demonstram que a LYP se encontra envolvida na modulacdo de
populacdes de células B, bem como na verificacdo da tolerancia através da sinalizacao

BCR, porém ainda ndo foram estabelecidos os seus mecanismos exatos (128).

O alelo PTPN22 predisponente a autoimunidade consiste numa mutacdo de uma
citosina (C) para uma timina (T) na posicdo 1858, o que altera o aa de Arg (R) para
triptofano [Trp (W)] no cod&o 620, na proteina LYP (120)(123).

A mutacdo R620W, resultante do polimorfismo C1858T, presente no local de
ligacdo a SH3, faz com que a ligacdo da LYP a CSK seja parcial ou completamente
interrompida e esta associada a AR, LES e DT1 (125)(120). Tal situacdo impede a
formacdo de complexos e suprime a ativacdo de células T (120). Uma vez que a
sinalizacdo das células T se encontra reduzida, isso podera fazer com que as células T
autorreativas escapem da eliminacdo durante o processo de selecdo timica e, deste

modo, permanegam na circulacdo para serem ativadas posteriormente (120)(119).

Vang et al. relataram que LYP*W620 é uma variante de ganho de funcéo, isto &,
cataliticamente mais ativa, € que a mesma predispde a DA, uma vez que suprime a
sinalizagdo do TCR de forma mais potente durante o desenvolvimento timico (123). Isto
leva a que as células T autorreativas sobrevivam que, normalmente, seriam eliminadas
por selecdo negativa em individuos de genotipo LYP*R620/ LYP*R620 (Figura 2.5)
(123).
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Figura 2.5- Alteracdo da selecao timica, que permite a sobrevivéncia de mais células T autorreativas e 0
seu escape para a circulagdo, em resultado da variante LYP associada a doenca. Adaptado de (123).
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O mecanismo pelo qual o alelo T aumenta o risco de doengca mantém-se
duvidoso, tendo sido expostos resultados controversos (127). Ha autores, como referido
anteriormente, que mostraram que esse alelo é uma variante de ganho de funcéo (119).
Por outro lado, foi também demonstrado que o mesmo € uma variante de perda de
funcdo, estando relacionado ao desenvolvimento de autoimunidade, uma vez que
favorece um fendtipo hiperresponsivo em varias células do sistema imune, inclusive
linfocitos T e B (127).

A associagdo do polimorfismo C1858T com a patologia AR foi vista em
diferentes grupos étnicos, porém alguns estudos conceberam resultados discordantes

(120). Esta situacdo podera ter sido causada pelo facto de se usarem amostras pequenas,
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pelas diferencas entre racas ou étnicas, assim como pela heterogeneidade clinica ou
genética (120).

Um estudo levado a cabo por Nabi et. al, baseado numa abordagem de meta-
andlise, teve como objetivo investigar se o polimorfismo PTPN22 C1858T contribuia
para a suscetibilidade & doenga em populagdes asiaticas e caucasianas (120). O mesmo
permitiu concluir que, em populacGes asiaticas, nos 3 modelos genéticos utilizados, 0
alelo PTPN22 1858T ndo esta associado a um risco aumentado ou diminuido de AR,
quando comparado com o alelo wild-type (120). Por outro lado, em populacdes
caucasianas, foi detetada uma relacdo estatisticamente significativa entre o genotipo
PTPN22 1858T e o risco de desenvolver a doenca (120).

Assim sendo, os resultados obtidos no estudo anterior, relativamente as
populagbes caucasianas, vdo ao encontro com meta-andlises realizadas anteriormente
(120)(124). Porem, afirmaram que a presenca isolada de uma variante genética
geralmente é insuficiente para se prever o risco de desenvolver a patologia (120). A
associacdo do polimorfismo com a patologia carece de consenso entre 0s estudos
realizados em populages asiaticas (120)(119).

Um outro estudo relatou que existe uma grande variacdo entre as frequéncias do
alelo T mutante nas popula¢des caucasianas (120). Por outro lado, esse alelo ndo é
observado nas populacGes coreana, japonesa, chinesa, tunisina, turca, indiana e russa
(120). O que significa que a frequéncia desse alelo varia entre diferentes populacbes
étnicas (120)(124). Isto permite deduzir que a relacdo entre o polimorfismo e a
patologia depende da prevaléncia dos polimorfismos PTPN22 em diferentes grupos
étnicos (120).

2.1.5.2- Fatores ndo genéticos

2.1.5.2.1- Tabagismo

O tabagismo, considerado como um dos fatores de risco ambientais modificaveis
mais importante para a AR, ndo s6 pode diminuir o efeito do tratamento antirreumatico,

como pode exacerbar a progressdo da doenca (131)(132). Além do mais, em doentes
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com AR, a atividade da doenca é maior em fumadores, comparativamente a néo

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-anélise 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 substancias toxicas, das
quais fazem parte a nicotina, agentes cancerigenos, radicais livres, entre outros (134).
Alguns destes compostos alteram a funcao fisioldgica e, como tal, é preciso atentar que
compostos distintos podem conduzir a efeitos diferentes, em diferentes mecanismos

envolvidos no desenvolvimento e/ou progresséo da doenca (134).

Pensa-se que o facto de o tabagismo ser um fator de risco para o
desenvolvimento desta patologia se deve a capacidade deste em “estimular” o sistema
imunolégico contra os Ags de proteinas citrulinadas, sobretudo quando os genes HLA-

SE estdo presentes, o0 que se pode traduzir em artrite (134)(135)(136).

Por outras palavras, o tabagismo pode interferir com os Ags peptidicos presentes
nos pulmdes, induzindo a sua citrulinacdo (137). A interagdo 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 sdo
aqueles em que a producgdo de ACPA é mais evidente (137)(138).

Evidéncias acumuladas respeitantes ao efeito de risco e efeito dose-resposta,
especialmente entre individuos soropositivos, apontam para o tabagismo como o fator
de risco ambiental mais relevante para a AR (135)(139)(140)(138).

Desde hd muito tempo que varios estudos, tendo por base um modelo de
interacdo aditiva, reconheceram a existéncia de interagOes reveladoras entre os alelos de
SEs e o tabagismo para a suscetibilidade a AR soropositiva (140)(141)(142)(143).
Segundo Klareskog et al., o SE e o tabagismo isoladamente ndo afetam a produgéo de
autoanticorpos (144). Por sua vez, quando interagem entre si, tal confere risco de
desenvolver AR e 0 mesmo s6 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 nao se confina ao que foi
anteriormente referido (133). Existem outras hip6teses, como o aumento do nimero de
células e citocinas, incluindo a IL-1, IL-6 e TNF-a (133). No estudo de Sokolove et al.
foi demonstrado que o estado de fumador ativo/atual esta associado a um aumento de
citocinas inflamatorias, muitas das quais estdo associadas a patogénese da AR
(inclusive, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-12, IL-12p70 e IFNy (145). Por outro lado, também
pode ter impacto nos resultados desta condicdo inflamat6ria, nomeadamente, as
associacOes entre o tabagismo e os niveis de FR-IgA, responsaveis por resultados mais
graves, o que foi comprovado em populacbes com a patologia, de diferentes etnias
(134).

Por exemplo, em pacientes com AR de descendéncia europeia/caucasiana, 0 Ac
FR-IgA demonstrou ser um preditor independente de dano articular grave na AR
estabelecida (146). Além disso, tem sido associado quer a doenca extra-articular

(inclusive comprometimento pulmonar), quer ao mau estado funcional (146).

Estudos anteriores, na sua maioria, ao analisarem a relacdo dose-resposta entre o
tabagismo e o risco de desenvolver AR sugeriram que, uma exposi¢do cumulativa acima
de 10 macos 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 macos de tabaco, mesmo entre fumadores leves, era
considerada um risco aumentado (140)(147)(135).

Um estudo realizado por Hedstrom et al. demonstrou que existe um limite
abaixo do qual ndo existe associagdo entre o tabagismo e a AR, quer para AR para
ACPAY, quer para AR ACPA" (137). Independentemente da intensidade do tabagismo,
para aqueles que fumavam h& menos de 10 anos, ndo se verificou uma associacdo
significativa (137). Este estudo foi ao encontro de estudos anteriores, no que respeita a
duracdo e intensidade do tabagismo sobre o risco de desenvolver a doenca (137). Os
mesmos tinham afirmado que a duracdo tem mais impacto do que a intensidade, no
desenvolvimento da doenca (147)(148). Séo véarios os estudos que apontam para a
cessacdo tabagica como um possivel passo para diminuir o risco de AR
(135)(148)(137).

No estudo de Hedstrom et al. verificou-se que a cessagédo do tabaco reduz o risco
de AR associada ao mesmo, porém, no que respeita a constancia do efeito prejudicial no
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risco de AR apo0s interrupcdo, os resultados apresentados tém sido contraditorios
(137)(147)(135). Relativamente ao risco de AR ACPA", 20 anos apds a cessacao ja ndo
se verificava uma associacdo com o tabagismo, ao passo que para a AR ACPA" a

associacdo 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 ap0ds cessacdo do tabagismo para ex-fumadores, mesmo nos
casos em que ja tinham parado de fumar ha mais de 15 anos, quando comparados a
nunca fumadores (135). A medida que o tempo de cessacéo tabagica aumentava, o risco
da doenga foi diminuindo de forma constante, enquanto que o risco da doenca néo
retornava ao risco inicial de AR de nunca fumadores (135).

O tabagismo estd claramente associado ao desenvolvimento da AR,
principalmente AR soropositiva, enquanto que para a AR soronegativa essa associacao é
atenuada ou nula (149)(150)(139). Todavia, os seus efeitos sobre a gravidade da
patologia sdo muito contestados (149). Um estudo observacional numa coorte francesa
prospetiva de artrite precoce, verificou que, em 1 ano, a progressdo da doenca em
fumadores foi menor comparativamente a ndo fumadores (149). Esta situacdo pode ser
esclarecida pela propriedade anti-inflamatdria da nicotina no recetor colinérgico a7 ¢

sua ativacdo nos nociceptores espinhais (149).

Outros estudos relataram a existéncia de um efeito protetor do tabaco (151).
Finckh et al. demonstraram que a progressdo do dano radiografico nas articulacbes
ocorreu de forma equivalente em fumadores e ndo fumadores e, além disso, verificaram
uma reposta contréria a dose, isto é, fumadores frequentes apresentaram uma menor
progressao radiografica, quando comparados com nao fumadores e fumadores “leves”

(151).

Diversos autores afirmaram que o tabagismo esta relacionado com maior
prevaléncia de erosdes ou scores radiograficos maiores (ou seja, apresentam maior dano
articular) (152). Todavia, ao contrario desses autores, outros hd que ndo encontraram
dados que provassem que o tabagismo afeta as articulacdes, assim como também néo
conseguiram encontrar um efeito protetor do fumo no numero de articulagdes

tumefactas, como foi o caso de Finckh et al. (152)(151).

46



2.1.5.2.2- Microbioma

A AR compreende 2 estégios distintos, o estagio pré-clinico do qual fazem parte
as fases de autoimunidade sistémica e de inflamacédo e o estagio clinico (153)(154). A
fase de autoimunidade sistémica precede a fase inflamatoria, portanto, durante a
primeira, ndo existem sinais de artrite inflamatoria, inclusive ndo ha evidéncia
histolégica de sinovite (inflamacdo do revestimento sinovial das articulagdes)
(153)(89)(91). Assim sendo, 0s autoanticorpos sistémicos estdo presentes, isto €, ha
elevacdo sérica de autoanticorpos, mas nao existe inflamacdo (153)(89). Tal situacédo
corrobora o0 facto de que a autoimunidade tem origem num local que ndo nas
articulagdes (153)(89). Além disso, tal & também comprovado pela alta prevaléncia de
autoanticorpos do isotipo IgA que antecedem a AR, nomeadamente, ACPAs e o0 FR,

uma vez que a IgA é o isotipo predominante de Ac dos locais da mucosa (153).

As superficies da mucosa interagem intimamente com o ambiente externo e sao,
por isso, possiveis locais onde a autoimunidade pode ter origem, uma vez que podem

produzir uma resposta autoimune anémala aos fatores ambientais (153)(89).

Doentes com AR estabelecida/diagnosticada e, particularmente, em individuos
com autoimunidade sistémica associada & AR apresentam multiplos locais da mucosa

com desregulacdo imunologica e inflamacéo (153).

N&o sO as superficies mucosas da cavidade oral, como também as do trato
respiratorio superior e do intestino, estdo fortemente envolvidas na patogénese da AR e
podem ser os locais de partida da autoimunidade (153)(155). Estas séo colonizadas por
microrganismos comensais, 0 qual se denomina microbioma e, quando este sofre
alteracbes pode facilitar no desenvolvimento da imunidade inata e imunidade

adaptativa, o que predispde a AR (155).

A microbiota intestinal humana é composta por mais de 1000 espécies
bacterianas, arqueias, fungos e virus diferentes (156). Sabe-se que essas bactérias, para
além de envolvidas na digestdo e absorcdo de alimentos, também podem exercer uma
funcdo protetora, impedindo a adesdo de bactérias patogénicas a mucosa, e
desempenham um papel fundamental na modulacdo 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 regulacao do sistema imunoldgico (89).

Quando ha modificacdes na estrutura das comunidades intestinais comensais,
isto é, disbiose, hd uma maior exposicdo a uma variedade de bactérias e produtos
bacterianos, o que conduz a um estimulo cronico dos Ags, disseminacdo de mediadores

inflamatdrios e ativacao de células T (156).

Recentemente foi demonstrado o envolvimento de distintos fatores ambientais,
como dieta, tabagismo, infe¢cbes e medicamentos no desenvolvimento da disbiose
intestinal/oral e no inicio e desenvolvimento da AR (156). Até agora ndo se sabe se
diferentes locais da mucosa em diferentes individuos ou multiplos locais da mucosa
num mesmo individuo estdo envolvidos no desenvolvimento da AR (153). Trabalhos
atuais referem que o microbioma humano esté profundamente relacionado ndo s6 com a
AR, como com outras DAs, como o LES, Doenca Inflamatéria Intestinal e DMT1 (89).
Para além disso, sugere-se que o microbioma possa influenciar a expressao génica por
modificacOes epigenéticas e, como tal, pode desempenhar um papel crucial na indugéo e
no desenvolvimento de DAs (89).

Em suma, € possivel concluir que ha uma relacdo entre o microbioma humano e
o sistema imunoldgico (89). E cada vez mais evidente que alteragdes na composiGao e
funcdo do microbioma s&o capazes de regular o desenvolvimento e a funcéo do sistema
imunoldgico através de modificacdes epigenéticas, 0 que pode culminar na quebra da

homeostase imune e, posteriormente, no desenvolvimento de DAs (89).

2.1.5.2.3- Infecdes

Em individuos predispostos, as infecfes sdo consideradas como potenciais
iniciadoras de DAs, isto porque ao induzirem uma resposta inflamatdria intensa de
forma frequente, podem ajudar na ativacdo policlonal de linfocitos que migram para o
local e/ou para a libertacdo de Ags sequestrados (157). De entre os fatores ambientais
envolvidos na patogénese das DAS, estdo presentes as infecOes e exposi¢do a agentes

patogénicos ou organismos oportunistas que, por sua vez, podem incitar ou exacerbar as
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DAs (17). Varios tipos de infecdo podem afetar uma ou mais destas doencas e varias

DAs podem ser provocadas por um unico organismo (17).

Considera-se que as infecBes podem estar associadas a autoimunidade, de duas
formas (158). Por um lado, foi provado que, para a maioria das DAS, 0s agentes
infeciosos sdo possiveis desencadeadores de autoimunidade (158). Por outro lado,
segundo a “hipotese da higiene”, em diferentes condigdes, algumas infecdes podem

conferir protecdo contra a autoimunidade (158).

A maioria dos virus infetam o hospedeiro através do trato Gl e genitourinério,
das mucosas, ou da pele, replicando-se dentro das células (159). Para tal, usam
moléculas de superficie das células como recetores para a sua entrada, como por
exemplo, o virus Epstein-Barr (EBV, do inglés Epstein-Barr virus) liga-se aos recetores
do tipo 2 do complemento (CD21) nas células B (159). A relacdo entre agente infecioso
e 0 desenvolvimento da AR tem sido debatida ha muitos anos (160). H& algumas
décadas foi relatado, por investigadores, que doentes com AR tém maior frequéncia e
titulos de Acs aumentados contra 0 EBV em comparagcdo com os controles (160).
Acredita-se que este virus infete cerca de 95% da populacdo mundial, antes dos 40 anos,

sendo um dos virus mais comuns no ser humano (161).

A partir dai, varios estudos abordaram o possivel papel das infecBes virais na
etiopatogenia desta patologia e ndo s6 o EBV foi implicado, como também o parvovirus
humano B19 (B19) e o citomegalovirus (CMV) (160).

Varios estudos sorolégicos demonstraram a presenca de niveis mais elevados de
Acs contra estes virus e/ou um aumento da frequéncia de Acs na AR, quando
comparados com 0s controles, porém houve estudos que ndo obtiveram 0s mesmos
resultados (160). Além de evidéncias sorologicas, foi detetada a presenca de acido
desoxirribonucleico (DNA, do inglés deoxyribonucleic acid) viral na sindvia e medula
0ssea de individuos com a doenca, como também houve estudos que detetaram a
presenca de proteinas virais nas articulagdes nesses pacientes (160). Mas, mais uma vez,

houve estudos com resultados contraditérios (160).

No estudo realizado por Sherina et al., cujo objetivo era investigar uma possivel
associacao entre a infecdo por virus comuns (EBV, B19, CMV) e o desenvolvimento da
AR, ndo foi possivel detetar, para nenhum deles, uma relacéo entre a patologia e niveis

elevados de Acs antivirais (160). Por outro lado, foi demonstrada uma associagéo entre
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baixos niveis de Acs anti-EBV/anti-B19 e a AR ACPA®, principalmente quando o
HLA-DRBL1 SE estava presente, o que poderia indicar que altos niveis de Acs antivirais
seriam protetores, porém, sdo necessarias investigacoes adicionais (160).

Pelo contrério, houve estudos que indicaram que o EBV pode estar relacionado
com a disfungdo 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 presenca de niveis elevados de Acs contra proteinas

do EBV, comparativamente a controles saudaveis e de doencas (161).

Relativamente as infecBes por bactérias intracelulares, como o nome indica,
vivem dentro das células e, por isso, estdo protegidas dos mecanismos de defesa
humoral (162). Na maior parte das vezes, entram no hospedeiro aderindo ao epitélio das
mucosas e, para tal, podem fazé-lo pelo pulmédo (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 infegdo bacteriana poderia estar
associada a AR, dado que algumas infecBes podem estimular a destrui¢do 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 inflamacdo nas articulacdes
(163)(164). Em doentes com AR, verificou-se a existéncia de uma correlacdo positiva
entre niveis elevados de Acs séricos contra Proteus mirabilis e 0 nimero de unidades
formadoras de colonias de Proteus (164). Além disso, comparando com controles
saudaveis, verificou-se que individuos com AR apresentavam, mais frequentemente,

bacterilria assintomatica (164).

Pensa-se que esta bactéria colabora no desenvolvimento da doenca, em
individuos suscetiveis, através de mimetismo molecular (164). Assim sendo, Acs contra
epitopos antigénicos de Proteus mirabilis formam uma ligagdo com autoantigénios

reativos cruzados que apresentam uma sequéncia de aas semelhante (164).

O estudo realizado por Newkirk et al. relatou que padrdes distintos de
colonizacdo bacteriana e perfis de Acs bacterianos podem existir em pacientes com AR

inflamatéria, no inicio 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 a 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 “0 ramo da
biologia que estuda as interagdes causais entre 0s genes e seus produtos que dao
origem ao fenotipo” (17). Atualmente, entende-se como epigenética, o estudo dos
mecanismos moleculares que alteram a cromatina (comumente, de forma estavel e
hereditaria) que, sem modificar a sequéncia de DNA, podem conduzir a alteracdes na
expressdo génica (165)(19)(166).

As alteracBes epigenéticas estdo associadas a varias patologias humanas e
encontram-se controladas pela interacdo entre fatores ambientais e o contexto de
cromatina, originando diversos fenétipos (167). Para que haja uma regulacdo e
manutencdo das funcBes bioldgicas de cada tipo de célula, é importante que a
homeostase epigenética se mantenha, caso contrario pode resultar em doencas,
nomeadamente, doencas cancerigenas (168)(167). Alteracbes no epigenoma foram
relacionadas a AR (168).

Os mecanismos epigenéticos, dos quais fazem parte a metilacio do DNA,
modificagdo de histonas e expressdo de microRNAs (miRNASs) véo interferir com a
expressao dos genes ou com a eficiéncia da traducdo (169)(165)(170). Tal acontece sem
modificar a propria sequéncia de DNA, o que leva a que se suponha que essas
alteracOes, que normalmente atuam em conjunto, possam ser 0s intermediarios atraves
dos quais o ambiente pode ter impacto na doenca, abrangendo as DRs autoimunes
(169).

Os fibroblastos sinoviais da artrite reumatoide (RASFs, do inglés Rheumatoid
Arthritis Synovial Fibroblasts), também conhecidos como sinovidcitos semelhantes a
fibroblastos (FLSs do inglés, Fibroblasts-Like Synoviocytes) ou fibroblastos sinoviais

(SFs do inglés, Synovial Fibroblasts) sdo dotados de caracteristicas que estdo
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comumente associadas a um fendtipo agressivo, como € o caso da regulacéo positiva de
proto-oncogenes, enzimas especificas que degradam a matriz, moléculas de adesé&o e
citocinas (166). Além disso, ndo s6 danificam as articulagbes como também sédo

resistentes a apoptose, o que pode culminar em hiperplasia sinovial (166).

Embora ja se tenham feito grandes esforcos de investigacdo, ainda ndo €
conhecida a causa da AR, assim como ndo se conhece o mecanismo autor do fenétipo
reumatoide agressivo (166)(171). Durante a pré-AR, que dura varios anos, 0s ACPAs
podem ser detetados, mesmo antes de se verificarem manifestacfes clinicas, o que
remete para uma desregulagdo imune precoce (172)(173). Todavia, ainda ndo se
compreende as ligagBes entre os eventos gendmicos e ambientais, mas sabe-se que 0s

mecanismos epigenéticos podem mediar os efeitos ambientais (173).

Vaérios fatores de risco ambiental, por intermédio de mecanismos epigenéticos,
podem ter efeito na patogénese de DAS, o0 que permite fazer uma ligacéo entre os fatores
de risco ambientais e genéticos (19). De uma forma direta ou indireta, muitos dos
fatores ambientais que estdo associados ao desenvolvimento da AR induzem
modificacbes epigenéticas que vdo modular a expressdo génica e, deste modo, estdo
relacionadas com as alteracfes na funcéo celular (114). Assim sendo, podemos obter a
explicacdo do facto dos efeitos ambientais estarem envolvidos no desenvolvimento de

distdrbios autoimunes (114).

No presente, existem estudos com gémeos que apoiam largamente a ideia de
que, quer os antecedentes genéticos, quer as alteracdes epigenéticas cooperam para o
desenvolvimento de DRs (174). Através da realizacdo de GWASs, identificaram-se
perto de 60 alelos de risco para a AR, e cré-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 comparacOes entre gémeos DZ e MZ monocoriénicos se mostraram
validas, isto porque gémeos MZ dicorionicos, ndo sé sdo idénticos devido a sequéncia
de DNA, como também apresentam uma maior correlacéo intraclasse da metilacdo do

DNA (DNA mensageiro, DNAm) do que gemeos MZ monocorionicos e DZ (175).

Assim sendo, o facto de os gémeos MZ apresentarem maior concordancia pode

ndo ser apenas pela sequéncia de DNA apresentar um maior grau de semelhanca, isto
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porque, os mecanismos moleculares de herdabilidade podem néo se restringir a mesma
(175). Por outro lado, as vérias manifestagdes clinicas da AR nos gémeos MZ
concordantes para a AR assinalam o valor dos fatores ndo genéticos na expressao da
doenca (175). Portanto, cada vez mais surgem evidéncias sobre o papel relevante dos
fatores ambientais ou estocasticos, na etiologia e expressao desta patologia, além de que

0 seu efeito pode ser mediado por mecanismos epigenéticos (175).

A compreensdo sobre a suscetibilidade e a gravidade da AR foi rapidamente
adquirida através da Genomica, tendo sido descrito varios polimorfismos associados aos
principais genes (171). Todavia, a taxa de concordancia para AR é inferior a 20% para
gémeos MZ e, deste modo, é 4 vezes superior a de gémeos DZ, porém é notavelmente
inferior a 100% (174)(180)(181). Deste modo considera-se que os fatores ambientais
estdo fortemente implicados na etiologia da doenca, e que a influéncia epigenética pode
afetar o inicio ou a progressdo da AR (180)(181) (171).

Em suma, o facto de gémeos idénticos apresentarem uma taxa de concordancia
baixa, leva a crer que a genética ndo € suficiente para explicar o risco de desenvolver a
doenca (182). Por sua vez, fatores ambientais e modificacGes epigenéticas podem
elucidar a parte ndo genética da suscetibilidade a doenca (182). Além disso, atualmente
é de grande interesse mostrar que as alteracdes epigenéticas podem ser potenciais
biomarcadores para fazer a distincdo entre controles saudaveis e pacientes, bem como
fazer uma separagdo entre pacientes com progndstico ou em resposta ao tratamento
(183).

Os mecanismos epigenéticos sdo vistos como um possivel alvo terapéutico desta

patologia, uma vez que influenciam potencialmente a patogéenese da mesma (184)(185).

2.1.5.3.1- Metilacdo do DNA

A metilacdo do DNA ¢ considerada o fenOmeno epigenético mais largamente
estudado, podendo servir como uma medida constituida por diversas exposicoes
ambientais, o que faz com que este fendmeno seja considerado um candidato ao estudo
de patologias das quais facam parte fatores genéticos e ambientais, como € o caso da
AR (186)(168).
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Vaérios estudos propdem que as modificacbes na metilacdo do DNA estdo
relacionadas a AR, porém ndo se conhece se 0 mesmo se deve a diferencas genéticas
intrinsecas (187)(182)(188)(189)(169)(114). Este mecanismo consiste na adi¢do, a
sequéncia de DNA, de um grupo metilo (CHs) aos locais de dinucledtido citosina-
fosfato-guanina (CpG, do inglés cytosine-phosphate-guanine dinucleotide), ou seja, na
citosina seguida pela guanina, por transferéncia enziméatica do grupo metilo da S-
Adenosil-L-Metionina (SAM) (183)(166). Nesses locais de CpG, a citosina é convertida
em 5-metilcitosina por acdo das DNA-metiltransferases [DNMTs, (nos mamiferos as
DNMT1, DNMT3a e DNMT3b sdo as principais responsaveis)] (166)(171). A
ocorréncia deste mecanismo nos locais CpG, na regido do promotor ou perto, vai
suprimir a transcricdo de genes, nomeadamente quando os CpGs estdo agrupados em
regibes denominadas de ilhas CpG (CGIs) (166)(168).

A AR é caracterizada por hiperplasia sinovial, inflamagéo crénica, bem como
destruicdo progressiva das articulagfes sinoviais (170). Um dos principais fatores do
dano articular sdo os FLSs, que fazem parte da sindvia que envolve a articulacao (170).
Contrariamente aos FLSs da sindvia normal, na AR, estes comportam-se como que
tivessem sido transformados, apresentando um fenétipo ativado, agressivo e invasivo
(170). Estas células apresentam um comportamento anormal, e o facto de a
desregulacdo da transcricdo das mesmas ocorrer na auséncia de mutacdes genéticas,

leva a crer que existe intervencao de mecanismos epigenéticos (190).

Desde ha muito tempo foi reconhecido que existem alteracbes na metilacdo do
DNA nos SFs em pacientes com AR (191)(192). Além do mais, a analise de vias dos
loci diferencialmente metilados (DML, do inglés Differentially Methylated Loci)
demonstrou que essas alteracGes tém impacto nos genes precocemente envolvidos na
patogénese da AR (193). Deste modo, pensa-se que o fendtipo ativado e destrutivo dos

RASFs seja mediado por alteragdes na metilacdo do DNA (194).

O estudo realizado por Karouzakis et al. demonstrou que a metilagdo do DNA
nos RASFs é modificada nos estagios iniciais da AR ndo tratada (194). O fendtipo
ativado caracteristico dos RASFs foi sugerido como sendo uma propriedade intrinseca
dessas células, uma vez que, quando implantados juntamente com cartilagem humana,
em ratos, provocaram invasdao da mesma, sem ser necessario apoio de outras células
(191). Estas células diferem de SFs de pacientes com osteoartrite (OASFs, do inglés

osteoarthritis synovial fibroblasts) ou dos SFs normais, apresentando atividades
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“espontaneas” relacionadas ao comportamento agressivo (191). Como exemplo,
regulam positivamente 0s proto-oncogenes, enzimas especificas de degradacdo da
matriz, moléculas de adesdo e citocinas (191). Deste modo, foi realizado um estudo que
procurou descobrir se a ativagdo intrinseca dos RASFs é causada por uma modificacao
epigenética, mais precisamente, por hipometilacdo gendémica global (191). A partir
deste estudo foi possivel demonstrar que a desmetilacdo do DNA de SFs normais incita
um fenotipo idéntico ao de RASFs ativados, o que significa que a hipometilacdo é uma

caracteristica destas células e esta relacionada com a patogénese da AR (191).

Cré-se que exista uma relacdo entre a hipometilagdo global e a hipermetilagcéo
tipica do promotor com patologias, inclusive DAs (190). Varios estudos, em todo o
genoma, demonstraram hipometilacdo e hipermetilacdo de varios genes de FLSs
originarios de tecidos, em doentes com AR (190)(171)(114). A sobre-expressdao de
genes considerados fundamentais para o processo da doenca estd relacionada com a
hipometilacdo de locais caracteristicos do CpG nos FLSs (183). Além disso, foi
sugerido por estudos in vitro que a hipometilacdo é a principal responsavel pelo

fenotipo agressivo dos RASFs (191).

E comummente observado que a hipometilacio do DNA é como que um
resultado da caréncia de DNMTs na proliferacdo de RASFs (195). Isto conduz a um
aumento da traducdo de enzimas degradantes da matriz, moléculas de adesdo e recetores
envolvidos na patogénese da AR (195). Hipometilacdo, instabilidade gendmica e
tumorigénese foram associadas a diminuicdo dos niveis de DNMT1 (191). Por outro
lado, também se observa hipometilacdo global nas células mononucleares do sangue
periférico (PBMCs, do inglés Peripheral Blood Mononuclear Cells), quando se compara
com controles saudaveis (196). E cré-se que isso contribua para a inflamacdo do tecido
sinovial, uma vez que facilita a producao de citocinas pro-inflamatorias pela cromatina
(196).

Com o objetivo de descobrir a causa da hipometilagdo em RASFs, foi realizado
um estudo por Karouzakis et al. (197). Estes investigadores propuseram que a utilizacdo
em demasia da enzima SAM, em particular pelo metabolismo das poliaminas, poderia

contribuir para tal e, de facto, essa hipotese foi confirmada (197).

Recentemente, foi demonstrado que a patogénese da AR encontra-se associada a
alteraces do metiloma do DNA, de forma idéntica a carcinogénese (198). Para ambas
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as patologias, foi descrita a presenca de processos caracteristicos de hipometilacdo que
atingem as regifes intergénicas e intragénicas, assim como hipermetilacdo de

promotores de novo (198).

Na AR, o significado de hipermetilacdo do DNA é pouco entendido, tendo sido
demonstrado apenas de forma indireta (198). Foi entdo proposto que a hipermetilagdo
especifica do locus nas células B pode ser relevante para a patogénese e, deste modo,
inibidores da metilacdo do DNA [como a 5'-azacitidina (5'-azaC)] poderao ter um papel
terapéutico na AR (198).

A hipermetilacdo do DNA também ¢é responsavel pelo fenotipo ativado dos
RASFs (199). Um estudo demonstrou que, no promotor do gene do recetor da morte 3,
pertencente a familia do gene Fas indutor da apoptose, a hipermetilacdo do DNA esta
associada a esse fendtipo (199). Resumindo, a metilacdo do DNA pode assumir uma
posicdo importantissima ao nivel do dano articular em consequéncia da impressao
epigenética dos FLSs na AR (193).

2.1.5.3.2- MicroRNAs

Os miRNAs correspondem a acidos ribonucleicos (RNA, do inglés ribonucleic
acid) enddgenos, pequenos (18 a 25 nucledtidos) e ndo codificantes, que controlam a
expressdo génica por hibridacdo, com sequéncias complementares, nas regides 3°-ndo
traduzidas (3'-UTR, do inglés 3’-untranslated regions) do RNA mensageiro (RNAmM), o
que leva a clivagem, repressdo translacional ou desestabilizagdo do RNAmM
(200)(201)(202)(203). Foi relatado que estes intervém em processos celulares
importantes, bem como que a sua desregulacdo estd presente em varios tipos de células,
em diferentes patologias (200). Estes sdo associados a um vasto conjunto de funcdes
celulares, inclusive proliferacéo celular, diferenciagdo, apoptose, ciclo celular, migragéo
e invasdo e, por sua vez, estdo relacionados a patogenese de diversas DAs (204)(203).
Vaérios estudos demonstraram que os miRNAs estdo envolvidos ndo s6 na progressao,

como também no desenvolvimento da AR (203)(205).

Os miRNAs aparentam estar envolvidos no monitoramento da progressao da AR

através da regulacdo da proliferacdo, apoptose, migracdo e invasdo dos RASFs (203).
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Assim sendo, uma compreensdo mais aprimorada dos mecanismos dos mMiRNAS
associados a doenca pode ajudar tanto no diagnéstico como no tratamento da mesma
(203).

Os RASFs apresentam semelhancas a tumores, responsaveis pela formacgédo do
pannus e dano nas articulages, das quais fazem parte a taxa de proliferacdo aumentada,
capacidade anti-apoptdtica, assim como caracteristicas pro-migratérias e pré-invasivas
(206)(204). De outra forma, estes estdo associados a persisténcia da inflamacéo cronica

pela producao de citocinas pro-inflamatdrias (inclusive, IL-1B, IL-6 e TNF-a) (204).

Por outro lado, existem estudos que demonstram que 0os RASFs apresentam uma
expressdo desregulada do miRNA que, por sua vez, pode ser a autora de Varios
processos que envolvem a AR (207)(208)(209)(201). O fenétipo agressivo dos RASFs
pode, também, resultar da expressdo andmala do miRNA (193). Sabe-se que a
ocorréncia da apoptose dos FLSs de forma ndo adequada desempenha um papel
importante na imunopatogénese desta doenca (206). Deste modo, a sua inducdo seria

necessaria para controlar a doenga (203).

O estudo realizado por Liu et al. verificou que a expressao do miRNA-29a
encontra-se reduzida no soro, tecido sinovial e nos FLSs de pacientes com AR (203).
Porém, quando sobre-expresso, impede a proliferacdo e propicia a apoptose celular
através do transdutor de sinal e ativador da transcricdo 3 (STAT, do inglés Signal
Transducer and Activator of Transcription)3, portanto o0 miRNA-29a pode ser um alvo

crucial para controlar a AR (203).

AlteracGes nos niveis de expressdo do miRNA vé&o ter repercussdo na expressao
dos genes alvo, de 1,2 a 4 vezes e, deste modo, sdo vistos como um mecanismo que
regula a expressdo de proteinas (201). Assim sendo, cré-se que a regulacdo das

respostas imunes inatas e adaptativas seja uma funcdo dos miRNAs (201).

Também foi demonstrada desregulacdo da expressdo de miRNAs, tais como,
miR-132, miR-146a e miR-155 (202). Numerosos estudos verificaram que estes
estavam aumentados nas células sanguineas comparativamente aos controles saudaveis,

e sabe-se que 0s mesmos tém um papel relevante na modulagdo da doencga na AR (202).

Os potenciais estimulos desta patologia envolvem citocinas, uma vez que,

quando existe desregulacéo da rede de citocinas pode ocorrer inflamacdo descontrolada,
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culminando na doenca (210). Fazem parte dessas citocinas inflamatérias, 0 TNF-a e a
IL-6, que estdo implicadas na patogénese desta doenga (210). E sabe-se que a secrecao
da primeira por macr6fagos sinoviais pode ser um fator importante na sinovite (210).

Dada a sua redundéncia, especula-se que os miRNAs possam regular a rede de
citocinas durante a patogénese da doenca (210). Existem dados que apontam para o
processo inflamatério como o resultado da contribuicdo da expressdo alterada dos
miRNAs, ao afetar as células sinoviais que residem na articulacdo e a sua rede de
citocinas (210).

O estudo realizado por Migita et al. demonstrou que 0 miR-155, induzido pela
estimulacdo do TNF-a, inibe a ativagdo de Janus Kinase(JAK)2/STAT3 mediada pela
IL-6 nos RASFs, o que significa que este miRNA ajuda na regulacdo cruzada entre as
vias inflamatdrias mediadas por estas citocinas (210).

A erosdo Ossea articular, caracteristica da AR, resulta da interacdo entre a
inflamac&o e as vias que regulam o metabolismo 6sseo (211). Por outro lado, também se
conhece que a inflamacéo propicia a osteoclastogénese e inibe o papel dos osteoblastos,

0 que faz com que as eros@es perdurem ainda mais (211).

E conhecido, também, que os miRNAs exibem um papel crucial, regulando a
homeostase dssea, por um mecanismo de silenciamento de genes, e que estes sdo 0s
principais moduladores da inflamacéo pos transcricional (211). Além disso, sabe-se que
0 aparecimento da AR esta estreitamente relacionado com a hipometilacdo das células T
CD4" (212). O estudo realizado por Yang et al. foi o pioneiro na descoberta da fungéo
do miR-126 (212). Este encontra-se associado a reducéo do nivel de metilacdo do DNA
em genes relacionados as células TCD4", por ativacdo da expressdo génica, culminando
na patogénese da AR (212).

Concluindo, nos ultimos tempos ficou claro que pacientes com AR apresentam
modificacbes de expressdo de mMiIRNAs (200). Numerosos estudos tém vindo a
demonstrar que a desregulacdo dos miRNAs nas PBMCs, em linfocitos T isolados,
assim como no tecido sinovial e nos SFs, assume um papel crucial na inflamacéo,
degradacdo 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 o0 seu padrdo de expressdo anormal representa os processos fisiopatoldgicos que
estdo implicitos (213). Além disso, sabe-se que 0os miRNAs sdo dotados de papéis
relevantes nos processos inflamatérios e que terapias génicas baseadas nestes, mais
precisamente, tendo os miRNAs desregulados como alvos, exibem um potencial notavel
(210).

Diversos estudos sugerem que os miRNAs sdo uma potencial estratégia
terapéutica (214). Por exemplo, a sobre-expressdo do miR-218 pode, por um lado,
auxiliar na reparacdo do dano 6sseo e, por outro, suprimir a erosdo 6ssea (214). Deste
modo, providenciar miR-218 aos RASFs ou aumentar 0 seu reservatorio poderia ser

uma Otima estratégia (214).

2.1.5.3.3- Modificacdo de histonas

Atualmente, surge cada vez mais evidéncias de modificacbes epigenéticas na
AR, estando o foco voltado para a metilacdo do DNA e para 0s miRNAs (184). Todavia
suspeita-se que exista um outro mecanismo epigenético relacionado com a patogénese

da AR, a modificacao de histonas, embora ainda se saiba pouco sobre o assunto (184).

Modificagbes pos-traducionais covalentes, como é o caso da metilacdo,
acetilacdo e ubiquitinacdo de lisina, metilacdo de Arg, e fosforilagdo de serina e
treonina, sdo mecanismos aos quais as caudas aminoterminais da histona sdo
submetidas (184)(199). Acredita-se que a regulacdo da transcrigédo de genes se deve a

uma combinacéo intricada das mesmas (199).

As histonas acetiltransferases (HATs, do inglés histone acetyltransferases) e
desacetilases (HDACs, do inglés histone deacetylases) assumem um papel de controlo
da acetilacdo e desacetilacdo das histonas, respetivamente (215). De facto, pensa-se que
a acetilacdo de histonas esta associada ao aumento da taxa de transcrigdo génica e, por
sua vez, que a desacetilacdo se encontra relacionada com a repressdo devido a
condensacdo da cromatina (216)(217). Acredita-se que a quebra do equilibrio

fisioldgico entre estas enzimas e proteinas possa conduzir a desregulacdo da transcrigdo
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de genes pro-inflamatorios (TNF e IL-8), traduzindo-se em condigdes patoldgicas
(215)(217).

Através da investigacdo inicial do tecido sinovial da AR verificou-se que, quer a
atividade quer a expressdo da HDAC estavam diminuidas de forma idéntica (218). Tal
sugere que, uma modificacdo na atividade HDAC/HAT que impele a acetilacdo possa
integrar uma caracteristica de patologias inflamatorias cronicas (218). Todavia, quando
comparada com a osteoartrite (OA), a AR apresentava a HDACL elevada e esta esta
relacionada positivamente com a expressao do TNF (218). Por outro lado, o uso de
inibidores de HDACs (HDACI, do inglés HDAC inhibitor ) conduz a reducéo da sintese
de citocinas inflamatdrias por células imunes e do estroma, provenientes de pacientes
com AR (218).

O campo da epigenética tem destacado a metilacdo das histonas, e sabe-se que
alteracdes na metilagcdo de H3K27 e H3K4, na regido promotora, funcionam como
marcadores da atividade génica (219). Existem evidéncias de que a trimetilacdo da
lisina 27 na Histona H3 (H3K27me3, do inglés Histone H3 lysine 27 trimethylation) e a
monoubiquitinacdo da lisina 19 na histona H2A (H2AK19Ub1, do inglés Histone H2A
lys119 mono-ubiquitination) se relacionam a repressdo da transcricdo génica, a0 passo
que a trimetilacdo da lisina 4 na histona H3 (H3K4me3, do inglés Histone H3 lysine 4

trimethylation) associa-se a ativacdo da transcri¢do génica (220).

Cada vez mais véo surgindo provas de que modificacbes ou disfuncdes,
dindmicas ou provocadas, dessas alteragdes nas histonas, exercem um controlo na

diferenciacdo e maturacdo da funcédo de células imunes (220).

A metilacdo de histonas é considerada um processo reversivel, levado a cabo
pelas histonas metiltransferase e desmetilase (219). Ao remover o grupo metilo
H3K27me2/3, a histona desmetilase UTX pode promover a transcri¢do (219). Foi entdo
proposto que, niveis aumentados de H3K27me2/3 no decorrer da doenca, possam dever-
se a expressao andmala da UTX (219). Verificou-se ainda que, nas fases progressiva e
no pico de inflamag&o, a expressédo da UTX reduziu drasticamente, o que demonstra que
alteracbes na H3K27me3, na regido promotora, correlacionam-se com a expressao
reduzida da UTX (219).

As articulagdes inflamadas presentes na AR caracterizam-se por destruicdo da
cartilagem, sendo esta ultima levada a cabo por MMPs e catepsinas, que fazem parte das
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enzimas produzidas pelos RASFs (199). Observou-se que a metilacdo da histona esta
relacionada com o aumento da expressdo das MMPs (MMP-1, 3, 9 e 13) (199).
Portanto, a modificacdo na estrutura da cromatina nos genes da MMP resulta da

alteracdo dos padrdes de metilacao 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 metilacdo da
H3K27 impede o desenvolvimento de células NKT em ratos (221). Por outro lado,
também se verificou que as mesmas sdo cruciais para que estas possam funcionar

eficazmente (221).

As células NKT conseguem secretar uma grande variedade de citocinas e, uma
vez que sdo dotadas de uma acdo rapida, assim como conseguem alcangar a corrente
sanguinea rapidamente, assumem um papel relevante na inflamacdo patogénica, no
figado e nos pulmdes, para além do seu efeito no combate do cancro e da infecdo, no

decurso de repostas imunes inatas (221).

O estudo realizado por Zhang et al. concluiu que a sobre-expressdao da MLL1
(uma histona metiltransferase que se demonstrou desregulada nos RASFs) contribui
para a migracdo e invasdo de RASFs, por ativacdo da via de sinalizacdo interferdo-3
indutor do adaptador que contém o dominio TIR (TRIF, do inglés TIR-domain-
containing adapter-inducing interferon-p)/ fator nuclear-xB (NF-«B, do inglés Nuclear
Factor-kappaB), que, por sua vez, resulta da regulacdo positiva do recetor toll-like
(TLR, do inglés Toll-Like Recepor) 4, exacerbando o desenvolvimento desta patologia
(222).

A MLL1 é responsavel pela tri-metilacdo da H3K4me3 na regido promotora do
TLR4 (222). Este ultimo é dotado de grande importancia, uma vez que esta envolvido
na ativacdo de RASFs, 0 que se traduz em inflamacdo cronica e destruigcdo articular
(222). Assim sendo, este mecanismo epigenético podera ser vantajoso na identificacao
de provaveis alvos terapéuticos da AR (219)(199)(222). Por exemplo, o silenciamento
da MML1 vai impedir a ativagdo da via de sinalizacdo, o que leva a reducdo de TLR4
(222). Isto culmina na inibicdo da migracéo e invasdo dos RASFs, fornecendo uma base
teodrica 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- Terapéutica

2.1.6.1- Terapéutica farmacoldgica

O tratamento da AR progrediu bastante, nos ultimos anos (223)(224). O
aparecimento da terapéutica combinada com DMARDs, a perce¢do acerca do
tratamento precoce e do seu controlo rigoroso, assim como a introducdo dos agentes
bioldgicos, colaboraram para uma melhoria dos resultados (224).

Tal como referido anteriormente, a AR é uma doenca cronica que se caracteriza
por inflamacao e destruicdo progressiva das articulagdes sinoviais (223)(225). A longo
prazo, esta pode conduzir a incapacidade e reducdo da qualidade de vida, assim como
reducdo da expetativa de vida em, aproximadamente, 10 anos (223)(225). E
recomendado que o tratamento dos doentes com AR seja 0 mais precoce possivel, de
modo a induzir a baixa atividade da doenga (LDA, do inglés Low Disease Activity) ou a
atingir a remissdo clinica e, posteriormente, 0 uso de um tratamento menos intensivo,

com o objetivo de sustentar essa resposta (226)(227).

Segundo 0 ACR e a EULAR, o termo remissao € definido como, pontuacéo do
indice Simplificado da Atividade de Doenca (SDAI, do inglés Simplified Disease
Activity Index) < 3,3 ou remissdo booleana (contagem de articulagdes sensiveis [TJC,
do inglés tender joint count] < 1, contagem de articulagdes tumefactas [SJC, do inglés
swollen joint count] < 1; PCR < 1 mg/dL e avaliagdo global do paciente [PGA, do
inglés Patient Global Assessment ] <1 na escala de 0 a 10) (227).

A evolucdo desta doenga caracteriza-se pela presenga de crises inflamatdrias
relacionadas com a inflamagdo da membrana sinovial articular, dano gradual dos 0ssos
e cartilagens, associada a fortes dores (225). Diversos estudos referiram que o
tratamento intensivo da AR melhora a progressdo radiografica da doenca, a funcéo
fisica e a qualidade de vida (228). E, uma vez que houve progresso nas terapias

disponiveis, a principal meta é atingir a remisséo (228).

Atualmente, recorre-se a 5 linhas terapéuticas, cujo objetivo é controlar a
progressdo e o0s sintomas da doenca: SDMARDs; bDMARDs; GCs; AINEs e
analgesicos (painkillers) (12)(229)(230).

62



A administracdo de GCs esta incluida na estratégia terapéutica da AR, com o
objetivo de atenuar a inflamacdo articular no decorrer das crises, porém é limitada a um
curto periodo de tempo devido aos seus efeitos colaterais graves (225). Na pratica
clinica sdo amplamente prescritos devido as suas fortes propriedades anti-inflamatorias

e imunossupressoras (231).

Para o alivio 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 niveis de dor marcantes, ainda que estejam a receber o

tratamento modificador da doenga apropriado (232).

Os DMARDs ndo s6 permitem reduzir a atividade da doenca, como também
impedem a progressdo da mesma, porém existem aspetos que nem mesmo esta classe de

medicamentos consegue colmatar, como é o caso da dor, fadiga e func&o fisica (233).

No que concerne as terapéuticas anti-inflamatorias, verificou-se um avancgo
marcante, sobretudo na area dos Acs monoclonais, contra as diversas citocinas pro-
inflamatorias (IL-6, TNFa e IL-1) (234). Todavia, a dor cronica é uma questdo para a
qual ainda ndo existe resposta (234). A terapéutica analgésica padrdo (AINEs, opioides
ou esteroides) esta associada a graves efeitos colaterais (234). Assim sendo, embora a
terapéutica atualmente utilizada para o tratamento da AR possa prevenir ou reduzir o
dano articular e auxiliar na manutengéo da estrutura e funcdo regulares das articulagdes,
apenas podem controlar o progresso da doenca e, geralmente, estdo associados a muitos

efeitos adverso (235).

A SPR refere também que, para além da terapéutica farmacol6gica, o tratamento
da AR deve envolver medidas ndo farmacoldgicas, como: doentes fumadores devem
deixar de fumar; em individuos com excesso de peso é aconselhado a perda ponderal,
para prevenir o desgaste articular e outras doencas, como hipertensao e diabetes; pratica
de exercicio fisico, porem sempre orientada pela equipa médica, sobretudo para
fortalecimento muscular e manutencdo da fungdo articular (2). Além disso, existem
outros tratamentos como a fisioterapia, em que o plano de reabilitacdo deve ser definido
pelo seu Reumatologista ou Fisiatra, tendo em conta as articulagdes afetadas e a fase da

doenca em que se encontra (2).
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2.1.6.1.1- Anti-inflamatorios ndo esteroides

Os AINEs fazem parte dos farmacos mais prescritos para o tratamento desta
patologia e estdo frequentemente associados a diversas reacdes adversas, como
complicacdes Gls, azotemia, disfuncdo plaquetaria, rinite alérgica, agravamento da

asma, erupg¢do cutanea, toxicidade hepatica e supressao da medula 6ssea (236).

O mecanismo de acdo destes farmacos esta direcionado para as isoenzimas da
cicloxigenase (COX)-1 e -2 (232). Estes agem inibindo, especificamente, a liga¢do do
acido araquidonico a COX, o que inibe a producdo de prostaglandinas (PG, do inglés
prostaglandin), como a PGE2, um dos principais fatores que conduz a inflamacéo, dor e
febre (237).

Existem 2 mediadores inflamat6rios que desempenham um papel importante na
AR e noutros distarbios inflamatdrios, o NO e as PGs (238). O primeiro € sintetizado a
partir do aa L-Arg, por acdo das enzimas NO sintetases (NOSs, do inglés Nitric Oxide
Synthases), enquanto que as PGs sdo lipidos e estdo envolvidas ndo s6 nas respostas

inflamatorias, como na dor e no cancro, sendo a PGE2 a principal responsavel (238).

Ao inibirem as vias da COXs, tal como demonstrado na Figura 2.6, os AINES
permitem o alivio da dor artritica, assim como reduzem a inflamacéo (239)(240). Estes
farmacos apresentam uma grande utilidade no alivio da dor cronica associada a
disturbios musculosqueléticos, como a AR e a OA (237). E, por isso, muitas das vezes,
sdo recomendados como terapéutica de primeira linha nos distlrbios reumaticos das

articulaces (232).

Os AINEs podem inibir seletivamente a COX-2, como o celecoxib, ou inibem
inespecificamente as duas isoenzimas, como o ibuprofeno (238).0 ibuprofeno, numa
dose intermédia a elevada (10 mg/kg) esté indicado no tratamento da dor e inflamacéo
da DR (241).0 diclofenac, numa dose intermédia, e a indometacina, em dose elevada,
tambem se encontram indicados para essa condicdo (241).

A COX-1 exerce um papel nos varios processos fisioldgicos, sendo sintetizada
continuamente em todos os tecidos (238). Por outro lado, a enzima COX-2 é ativada

apos ser induzida e associa-se ao processo inflamatdrio e tumorigenicidade (238). Deste
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modo, o bloqueio da sintese das PGs é uma forma promissora e pratica de tratar doencas

inflamatdrias, como é o caso da AR (238).

Tal como se pode ver na Figura 2.6, os inibidores da COX-2 vdo impedir a
sintese de prostaciclina, podendo ampliar o risco de eventos CVs (239). Por outro lado,
a inibicdo da COX-1, presente na muscosa gastrica, resulta em efeitos colaterais Gls
(239). Deste modo, inibidores especificos da COX-2 permitem atenuar os efeitos
gastricos, porém apresentam uma grande probabilidade de aumentar o risco CV (239).
Assim sendo, embora sejam eficazes na parte sintomética da patologia, devem ser
usados na dose minima eficaz, pelo menor tempo possivel, ap6s uma avaliacdo dos
riscos Gls, renais e CVs (242).

Figura 2.6- Demonstracao das vias das cicloxigenases -1 e -2. Adaptado de (239).
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Ainda que esta classe farmacoterapéutica seja capaz de proporcionar um alivio
da dor e aliviar 0 edema e a rigidez das articulagdes, a mesma nao é eficaz na alteragdo

da progressdo da doencga (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 atribuicdo 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 cortex adrenal (245). Conhecidos pelos seus efeitos
no metabolismo dos hidratos de carbono, os GCs regulam varias funcdes celulares,
como o desenvolvimento, homeostase, metabolismo, cognicéo e inflamacdo (245). As
suas funcGes, quer fisioldgicas, quer farmacoldgicas, sdo desempenhadas pelo recetor
glucocorticoide (GR, do inglés Glucocorticoid Receptor) (NR3C1) ubiquamente
expresso, um fator de transcricdo de ligacdo hormonal, da superfamilia do recetor
nuclear (246).

Os GCs sdo fundamentais, por exemplo, na manutencédo da supressdo da glicose
no cérebro e nos RBCs, durante o jejum, estimulando a gliconeogénese (247). Quando
em excesso, vdo promover um desequilibrio na homeostase da glicose que inclui
resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e, dependendo da suscetibilidade individual,
Diabetes Mellitus tipo Il (DMT2) (247).

Esta também demonstrado que os GCs aumentam a lipolise e a adipogénese, de
forma simultanea, mas por diferentes vias (248)(249). A nivel imunoldgico, sabe-se que
estes exercem o seu efeito anti-inflamatério através da ligagdo aos GRs o que, por sua
vez, conduz a supressao de reguladores pro-inflamatorios como o NF-xB ou a proteina
ativadora 1 (AP1, do inglés Activator Protein 1) (250)(251).

Os GCs (no ser humano, cortisol) sdo sintetizados e libertados pelas glandulas
suprarrenais segundo um ciclo circadiano, em resultado de sinais fisioldgicos e do
stress, apos ativacdo do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal (245)(231). Em resposta a
alteracdes nos niveis de glicose, &cidos gordos e hormonas, o jejum, a fome e a diabetes
sdo entendidos pelo sistema neuroenddcrino como stress (252). O sinal de stress faz
com que o hipotdlamo secrete o fator de libertacdo da corticotrofina (CRF, do inglés
Corticotrophin Releasing Factor) que estimula a hipéfise a produzir a hormona
libertadora de adrenocorticotrofina (ACTH, adrenocorticotrophin-releasing hormone)

(252). Este ultimo, na corrente sanguinea, vai ativar as glandulas suprarrenais para a
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sintese 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 acdo em todas as células, onde
reage negativamente a secrecdo de CRF e ACTH (252). O GR ¢é ativado ap0s ligacéo do
GC, hiperfosforilado e é libertado do complexo inibitério (Figura 2.7) (252).0s GCs
ttm uma acdo anti-inflamatéria rapida e, atualmente, sdo também considerados

modificadores de doenca, uma vez que conseguem abrandar os danos estruturais(253).

Figura 2.7- Mecanismo de acéo do glucocorticoide e do seu recetor. Adaptado de (252).
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Na auséncia de um tratamento apropriado e 0 mais precoce possivel, surgem 0s
danos articulares e incapacidade em resultado dos mesmos (254). Os DMARDs vieram

demonstrar que o controle da doenca (remissédo ou LDA) é possivel, porém os mesmos
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podem levar semanas a desempenhar os seus beneficios terapéuticos, contrariamente
aos GCs (254).

Deste modo, quando o doente inicia o tratamento com um DMARD, os GCs séo
coadministrados como “terapéutica de ponte”, ou seja, com o objetivo de colmatar o
inicio de acdo lento dos DMARDs (254)(255). Isto permite controlar a dor e a
inflamacédo, rapidamente, enquanto se aguardam os efeitos destes Gltimos (256).
Todavia, diversas sociedades de reumatologia aconselham a reducdo do GC logo que
possivel (256).

Segundo a ACR, a adi¢do dos GCs deve ser feita em doses baixas (<10 mg/dia
de prednisona ou equivalente), em pacientes com atividade da doenca moderada ou alta,
aquando do inicio da terapéutica com DMARDSs e em pacientes em que haja falha do
DMARD ou falha bioldgica (257). Ainda de acordo com a mesma fonte, pode
considerar-se 0 uso de GCs a curto prazo (3 meses de tratamento) para crises da doenca
(257). Todavia, por forma a que haja uma melhor relacdo beneficio-risco, a
administracdo dos mesmos deve ser feita na menor dose e no menor tempo possiveis
(257).

Ha alguns anos, informacGes de bancos de dados Europeus deram a conhecer
que perto de metade de todos os doentes com AR fazem terapéutica concomitante de
GCs, por um periodo 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 individuos 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 estdo associados a efeitos adversos,
nomeadamente quando administrados numa dose superior a 7,5 mg e por um maior
periodo de tempo (258). Um estudo realizado por Listing et al. demonstrou que, em
individuos com doenca persistente, muito ativa, e quando 0s mesmos eram tratados com

doses superiores a 5 mg/dia de GCs, a taxa de mortalidade era maior (259).

Na forma oral, os GCs séo utilizados como tratamento de ponte e, nos periodos
de exacerbacdo, como um complemento (260). Todavia, € possivel que o tratamento
intra-articular apresente um maior beneficio quando comparado ao tratamento
sistémico, uma vez que permite assegurar que uma concentracao elevada de GC va para

o local da inflamacéo (260).
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Deste modo, visto que a administracdo intra-articular é feita em doses refratarias
e na presenca de articulagdes tumefactas, a mesma pode estar associada a menos efeitos
colaterais, pois a dose acumulada é menor (260).

Embora esta classe de medicamentos tenha demonstrado eficacia no tratamento
da AR, como j4 foi referido, a mesma é conhecida pelos seus efeitos adversos, tais como
ganho de peso, osteoporose, hipertensao arterial, diabetes, eventos Gls, suscetibilidade a
infecdes, eventos CVs, glaucoma e tuberculose (253)(261). Assim sendo, surge a
necessidade de descobrir novos agentes que, com uma eficacia equiparavel, apresentem

menos efeitos adversos (261).

2.1.6.1.3- Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs

Nas ultimas décadas, pacientes com AR experienciaram uma melhoria do
prognostico (262). Tal deveu-se a possibilidade de um diagndstico precoce, um
tratamento direcionado para a LDA ou remissdo e, ainda, o uso de DMARDs em
combinacBes, bem como a disponibilidade de terapias bioldgicas (262). Todavia, a
despesa com o tratamento da AR aumentou drasticamente e, atualmente, encontra-se

acima da diabetes, o0 que se deve sobretudo as terapias biologicas (262).

Esta classe de farmacos apresenta fungdes imunossupressoras e
imunomoduladoras, podendo ser divididos em pequenas moléculas sintéticas ou

bioldgicas, tal como se pode ver na Tabela 2.7 (12)(263).
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Tabela 2.7- Medicamentos antirreuméticos modificadores da doenca. Adaptado de (12),

MEDICAMENTOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DA DOENCA

CONVENCIONAIS Metotrexato, sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida sintética,
SINTETICOS azatioprina

Blogueadores do TNF (infliximab, etanercept, adalimumab,
BIOLOGICOS golimumab, certolizumab), Bloqueador co-estimulador de células T
(abatacept), recetor anti-IL6 (tocilizumab); anti-CD20 (rituximab)

DIRECIONADO SINTETICO Tofacitinib

Estes farmacos detém um mecanismo de acdo exclusivo que, em ultima analise,
vai interferir com as vias criticas da cascata inflamatdria (263). O uso dos mesmos de
forma precoce, seja em monoterapia, seja em associacdo, pode prevenir danos

articulares permanentes (264).

Os DMARD:s sédo considerados a terapéutica de primeira linha no tratamento da
AR e, destes, 0 MTX, um DMARD convencional sintético (csDMARD, do inglés
conventional synthetic DMARD), é a escolha priméaria, uma vez que demonstrou
capacidade em deter as evidéncias radiograficas da progressdo da doenca (265)(266).
No entanto, perto de metade a 2/3 dos doentes que recorrem ao MTX em monoterapia
ndo conseguem obter um controle razoavel da patologia e, nestes casos, recomenda-se
uma associacdo com um segundo csDMARD, um bDMARD, ou um DMARD sintético
direcionado (tsDMARD, do inglés targeted synthetic DMARD) (267). O MTX
apresenta uma elevada capacidade em suprimir a sinovite e restabelecer a funcgéo fisica
(266).

Os efeitos terapéuticos e adversos dependem da dosagem administrada de MTX
(268). Quando em baixa dose (<25-30 mg/semana) exerce acdo anti-inflamatoria,
aumentando os niveis de adenosina no tecido (268). Porém, pode apresentar um efeito
citotoxico antiproliferativo quando administrado em doses elevadas [> 500mg/m?
intravenoso (IV)] (268). Quando administrado em baixas doses para a AR, 0 MTX
apresenta como principais efeitos adversos: efeitos Gls, hepatotoxicidade, erupgédo

cutanea, alopecia e efeitos colaterais hematoldgicos (268).
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Apesar da terapia combinada poder ser mais eficiente do que a monoterapia, foi
demonstrado através de uma meta-andlise que, doentes numa fase inicial da doenga que
ndo fazem MTX, a monoterapia com inibidores do TNF nédo foi tdo eficiente quanto o
MTX isolado (269). Por outro lado, a relacdo custo/beneficio do MTX é mais benéfica,
dai este continuar a ser o medicamento de elei¢cdo no tratamento da AR inicial (269).

Além de que demonstrou reduzir a morbimortalidade da doenga (264).

Ainda que os agentes biologicos tenham contribuido para um controlo eficaz da
doenca, o tratamento com um ou mais cSDMARDSs continua a ser o ponto de partida da
terapéutica em individuos com AR (270). Além do mais, embora sejam eficazes, 0s
agentes bioldgicos sdo bastante caros, quando comparados aos cDMARDs (do inglés,
conventional DMARDS), o que se traduz numa responsabilidade econémica ndo so a

nivel individual, como também para o sistema de salde (271).

Os agentes biologicos tém alvos moleculares distintos, apresentando capacidade
em aumentar o risco de infecdes e neoplasias graves (272)(273). Os blogueadores do
TNF aparentam ter agOes clinicamente distintas, ainda que tenham como alvo a mesma
molécula (274). Os Acs anti-TNF foram um grande progresso na terapia desta doenca,
pois atingindo o TNF-a pode-se diminuir a inflamacdo e inibir eficientemente a
progressdo da AR (275). Dos agentes bioldgicos, estes sdo considerados a primeira
linha de escolha (276).

O abatacept é uma proteina de fusdo totalmente humana, soltvel, recombinante,
que vai inibir, de uma forma seletiva, a ativacdo das células T, através da ligacdo ao
CD80/CD86, blogueando o CD28 nas APCs, vista como um sinal co-estimulatoério, ou
seja, um segundo sinal (277)(278). Portanto, ele vai modular seletivamente o sinal co-
estimulatorio CD80/CD86-CD28 necessario para a ativacdo total das células T, o que
resulta na diminuicdo da proliferacdo de células T e redugdo da producdo de citocinas

pro-inflamatorias (279).

O tocilizumab (TCZ) € um Ac monoclonal humanizado anti IL-6, o que significa

que vai antagonizar os efeitos desta, impedido a sua ligagéo ao seu recetor (280)(281).

Quanto ao rituximab (RTX), um Ac monoclonal quimérico, este tem a sua acao
direcionada para a molécula CD20 presente na superficie das células B, o qual
demonstrou eficacia para o tratamento desta doenca (273)(282)(283). Esta interacao

traduz-se na deplecdo das células B naive, maduras e de memoria, mas nao das células
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precursoras ou plasmaticas, provavelmente por uma combinacdo de citotoxicidade
celular dependente de Acs, citotoxicidade dependente de complemento e apoptose
(282). Todavia, 30-40% dos doentes, ndo apresentam uma resposta positiva a esta
terapia (282).

Para que haja uma resposta celular, € necessario que ocorra transducdo de sinal,
0 que vai permitir as células detetar citocinas no ambiente externo (284). Uma grande
parte das citocinas envolvidas em DAs sinalizam através da via de sinalizacdo JAK/
STAT (285).

Medicamentos a base de moléculas pequenas, como os inibidores de proteinas
cinases, aparentam ser uma alternativa apropriada para os bDMARDSs, devido a sua
capacidade de imunomodelacdo de diversas vias sinalizadoras intracelulares importantes
(286). A familia tirosina quinase citoplasmatica ndo recetora JAK integra sinais de

diversas citocinas (284).

O tofacitinib é um inibidor oral da JAK, inibindo principalmente a JAK1 e a
JAKS3 e, em menor grau, a JAK2 (287)(288). E, dado que as familias JAK encontram-se
associadas aos dominios citoplasmaticos de diversos recetores de citocinas, este
farmaco pode bloquear a sinalizacdo para essas citocinas (288). Portanto, citocinas
subordinadas a via JAK/STAT (como a IL-6, IL-12, IL-21, entre outras) provaram ser
importantes no desenvolvimento de DAs e inflamatérias, uma vez que desempenham
um papel crucial no desenvolvimento, proliferacéo e funcdo das células T, das quais faz

parte os subconjuntos pré-inflamatorios das células T (Thl, Th2 e Th17) (285).

2.1.6.1.4- Analgésicos

Pacientes com esta AR referem que a dor € o seu principal problema e que o seu
controle € o principal objetivo (289). E, ainda que o tratamento com DMARDSs seja a
base da terapia, os analgésicos opioides sdéo comumente prescritos para o tratamento da
dor (289). E importante estar alerta ao iniciar a toma de opioides na auséncia de fortes
evidéncias que sustentem a hipdtese de que o utente necessita fazé-los (13). Isto porque,
este tipo de medicacdo pode criar dependéncia e, muitas vezes, é dificil interromper a

sua toma (13).
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A prescricdo de analgésicos opioides tem sido cada vez mais elevada em utentes
que apresentam dor cronica ndao associada a cancro, inclusive doentes com AR (290).
Todavia, a seguranca destes medicamentos, a longo prazo, continua a ser uma incégnita
(290). O uso destes medicamentos traduz-se num aumento da morbimortalidade e, tal
deve-se a episddios de overdose, eventos CVs, resultados respiratorios adversos, bem
como infecBes graves (291). A mortalidade associada a toma desta medicacdo também
inclui acidentes com veiculos, homicidios e agressdes (13). Na AR, est& associado ndo

s0 ao aumento de infe¢Bes, como também de fraturas ndo vertebrais (13)(289)(290).

Os opioides regulam a nocicep¢do, isto é, a resposta do sistema nervoso
sensorial a estimulos potencialmente prejudiciais (292). Isto deve-se, sobretudo, a sua
acao agonista nos recetores opioides, que sdo omnipresentes no Sistema Nervoso
Central (SNC) e que se encontram nos terminais periféricos dos nervos aferentes (292).
Portanto, eles védo inibir a libertacdo de neurotransmissores nos terminais aferentes
primarios da medula espinhal e ativam os controles inibitorios 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) tém a capacidade de
suspender as respostas imunes e, dessa forma, aumentar a suscetibilidade a infecGes
(291). Porém, o mesmo ndo se verificou para a oxicodona, oximorfona e tramadol
(291).

A exposicdo a certos opioides (como a morfina) relaciona-se com a redu¢do na
quimiotaxia de neutréfilos e macréfagos, assim como, inibicdo do complemento, de
células NK e da atividade fagocitica (290). Porém, essas repercussdes 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 inflamatorias, especialmente para a AR ou OA (293).

Tradicionalmente, uma diversidade de espécies de plantas foram regularmente e,
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independentemente, selecionadas por varias culturas em todo o mundo, devido aos seus

efeitos analgésicos e/ou anti-inflamatérios (293).

A nivel mundial recorrem a suplementos boténicos com a expetativa de
aumentar a resposta imunoldgica e minorar os sintomas relacionados com os agentes
patogénicos (294). Para uma grande parte da populagdo mundial, sobretudo os
individuos que residem nos paises do terceiro mundo, o recurso a medicamentos a base
de plantas é a Unica opg¢éo (294). Em 1985, a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) fez
uma estimativa de que, talvez 80% da populacdo em todo 0 mundo recorresse a plantas

para suprimir as suas necessidades de cuidados de satde primarios (294).

A Fitoterapia ¢ definida como: “um sistema de medicina que utiliza varios
remédios a base de plantas e dos extratos “totais” de plantas, para tratar problemas
(recuperar a salde) e manter uma boa saude (prevengdo)” (295). A propor¢cdo de
pacientes que usam Medicina Complementar e Alternativa (MCA) tem aumentado
recentemente (296). Em pacientes com AR, a prevaléncia do uso de MCA varia de 28%
a 90% (296). Além disso, tem sido demonstrado que a MCA usada com mais frequéncia
inclui produtos bioldgicos, como o mel e medicamentos a base de plantas (296).
Recentemente, 90% dos pacientes com artrite utilizaram terapias alternativas, como

medicamentos a base de plantas (296).

Como ja foi referido, a terapéutica medicamentosa atualmente disponivel para o
tratamento da AR é composta por uma variedade de medicamentos (297). Todavia, a
mesma esta associada a elevados custos e a reacfes adversas ndo desprezaveis, como
distarbios Gls, CVs e imunodeficiéncia (297)(298).

Em Portugal, segundo a Rede Nacional de Especialidade Hospitalar e de
Referenciacdo de Reumatologia, em 2015, o numero médio de medicamentos prescritos
a um individuo com doenca reumatica e musculo-esquelética (DRM) foi de 2,5,
enquanto a média nos individuos sem DRM foi de 0,5 (35). As estimativas de despesa
individual de saide eram de cerca de 500 euros por ano nos doentes com DRM e de 250

euros nos individuos sem DRM (35).

Na AR existe um vinculo entre a inflamacéo e 0 aumento da renovagao 0ssea e,
apesar da disponibilidade de uma gama de medicamentos convencionais, estes podem
ndo apresentar um efeito terapéutico na inflamacdo e no dano dsseo em simultaneo

(299). Deste modo, tratamentos alternativos ou auxiliares, baseados em produtos
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vegetais naturais sdo bastante procurados para esta patologia e outros disturbios (297).
Além de que surge, também, a necessidade em encontrar novos agentes antiartriticos,
que possam atuar nas duas vertentes, isto &, inibir tanto a inflama¢do como o dano

0sseo, e definir os seus mecanismos de acdo (299).

Os produtos vegetais naturais podem ter a vantagem de apresentar toxicidade
limitada, porém ainda existe ceticismo quanto a sua utilizacdo, em parte, pela falta de
informacdes sobre o seu mecanismo de acdo (297). Todavia, 0s cientistas tém
dispensado uma grande atencdo as terapias a base de plantas para o tratamento da AR,
uma vez que estas possuem atividade anti-inflamatoria/antioxidante e efeitos colaterais

minimos (298).

Nos EUA foi promovido o uso de remédios a base de plantas para o tratamento
da artrite, nomeadamente, apds retirada dos anti-inflamatérios aprovados pela FDA (do
inglés Food and Drug Administration) (298). A patogénese da AR ainda permanece
incerta e a mesma ndo apresenta cura (300). Assim, ha 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 farmacos 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 sdo conhecidos por prolongar os efeitos
antioxidantes, pela capacidade em modular a expressdo de sinais pro-inflamatorios e
exibir potencial contra a artrite (300).

De facto, as plantas s@o recursos valiosos para uma vasta gama de metabolitos
secundarios, os quais detém atividades medicinais e farmacéuticas (301). A revisédo
elaborada por Dudics et al., em 2018, apresenta um resumo da validagcdo de alguns
produtos naturais comumente utilizados na terapia da artrite, alguns dos quais irdo ser
abordados ao longo desta dissertagdo, 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 biologicos em resultado do controlo que exercem sobre o0s
mediadores moleculares de inflamagcdo, como o NF-xB e o0 STAT3

(303)(294)(304)(305). Além disso, também tém capacidade de suprimir enzimas pro-
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inflamatdrias, como a COX-2 e a 5-lipoxigenase (5-LOX) (306)(307)(308). Por outro
lado, podem modular o equilibrio Th17/células T reguladoras (Treg, do inglés T
regulatory cells) controlando os niveis relativos das citocinas principais, por exemplo, a
IL-6 e certos fatores de transcricdo, como o recetor 6rfdo gama relacionado com RAR
(RORyt, do inglés RAR-related orphan receptor yt) e o Foxp3 (do inglés, 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-B
(RANKL, do inglés receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand), os produtos
naturais conseguem ndo sé afetar a resposta das células T, como também o cross-talk

osteoimune e a saude 6ssea (297)(299).

Em suma, os produtos naturais com as propriedades acima mencionadas
apresentam um grande potencial como agentes terapéuticos para a AR, quer sejam

isolados, quer em combinacéo com certos farmacos antiartriticos convencionais (302).

2.1.6.2.1- Terpendides e Terpenos

Os terpenos e as suas formas oxigenadas denominadas terpendides, sao
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 composicdo das fragrancias volateis florais e de frutos (309). Os
terpendides apresentam um grande interesse, devido as suas aplica¢fes nas inddstrias
alimentar, farmacéutica e cosmética (310). A sua classificacdo baseia-se no nimero e na
organizacdo estrutural dos carbonos formados pelo arranjo linear das unidades de
isopreno, seguido pela ciclizagdo e rearranjos do esqueleto do carbono com uma
caracteristica empirica conhecida como regra do isopreno (311). Embora apresentem
uma diversidade de estruturas e fungdes, todos os terpenos e terpendides derivam do
bloco de construgdo comum de 5 carbonos, o isopreno [2-metilbuta-1,3-dieno (CsHs)]
(309).

Assim sendo, a unidade simples de isopreno representa a classe mais basica dos

terpendides, os hemiterpenoides (311). Segundo a regra do isopreno, todos terpendides
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derivam da unido ordenada “cabeca com cauda” de unidades de isopreno, mas pode
haver exce¢des (311). Os percursores terpendides universais, dimetilalil difosfato
(DMAPP), e isopentil pirofosfato (IPP) resultam de vias metabdlicas distintas (312). A
primeira via, a via do mevalonato (MVA, do inglés mevalonate), € de origem
arquea/eucaridtica, ao passo que a segunda via, a via do 2-C-metil-D-eritritol 4-fosfato
(MEP, do inglés 2-C-Methyl-D-Erythriol 4-Phosphate), encontra-se sobretudo na
maioria das bactérias, cianobactérias, microalgas verdes e plastidios vegetais (312).

Hemi-, mono-, di- e tetraterpendides sdo sintetizados principalmente pela via do
MEP, ao passo que 0s sesqui- e triterpendides sdo sintetizados pela via do MVA,
embora hajam excegdes e interferéncia 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 a presenca do

triptdlido, um diterpendide e poderoso imunossupressor (313).

Um produto natural amplamente utilizado na medicina ayurvedica tradicional é a
gomorresina de Boswellia serrata, que contem diferentes tipos de metabolitos
secundarios, como Oleos essenciais, sesquiterpendides, diterpendides e triterpendides
(314)(315). Entre estes, os compostos mais abundantes sdo os triterpendides, como 0s
acidos bosvélicos (BA, do inglés Boswellic Acid), triterpendides pentaciclicos, dotados
de uma potente atividade anti-inflamatoria, imunomoduladora, anti-tumoral e
hipolipidémica (314)(315).

Evidéncias apontam para o &cido 3-O-acetil-11-ceto-p-bosvélico (AKBA, do
inglés 3-O-acetyl-11-Keto-B-Boswellic Acid) como o principal constituinte da
Boswellia serrata (316). Os BAs possuem um padrao inibitério ndo oxidativo, seletivo
para a via da 5-LOX, a principal via de producéo de leucotrienos a partir do acido
araquiddnico, o que promoveria doengas inflamatorias cronicas (316). O AKBA tem

atividade contra uma variedade de doengas inflamatdrias, de entre as quais, a AR (316).

As propriedades medicinais de Harpagophytum procumbens devem-se,
sobretudo, a presenca de glicosideos iriddides, dos quais fazem parte o harpagdésido, o
harpagido, o procumbido, entre outros (317). Porém, do ponto de vista farmacoldgico,
os glicosideos feniletanoides, o verbascosideo e o isoverbascosideo, sdo considerados

constituintes interessantes (317).
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Os glicosideos iridoides sdo considerados os constituintes farmacologicamente
ativos predominantes, presentes em Harpagophytum procumbens, e sdo 0s principais
responsaveis pelas suas propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e antirreumaticas
(318).

Os iriddides sdo um grande grupo de monoterpendides, que possuem esqueletos
nos quais um anel de seis membros contém um atomo de oxigénio, fundido a um anel
ciclopentano (311). Estes compostos surgem nas plantas, mais frequentemente,
associados a um acucar, sendo assim classificados como glicosideos, e sdo divididos em

quatro grupos, dos quais faz parte os glicosideos iridoides (311).

2.1.6.2.1.1- Tripterygium wilfordii Hook F

Os extratos das raizes de Tripterygium wilfordii Hook F, uma planta tradicional
chinesa, também conhecida por “Lei Gong Teng” e “Videira trovao de Deus”, pertence
a familia Celastraceae e é considerada um dos tratamentos sistémicos mais comuns
para disturbios autoimunes, inclusive a AR (319)(320)(321). H& mais de mil anos que a
mesma tem sido utilizada para o alivio da dor articular na China e, recentemente, foi

comprovado que 0s seus extratos sdo eficazes em pacientes com AR (320).

A partir dos extratos de Tripterygium wilfordii Hook F foram identificados cerca
de 380 metabolitos, dos quais 95% sao terpendides (322)(321). Os diterpendides
triptdlido, tripdidlido e triptonideo sdo os mais abundantes e 0s responsaveis pelas
propriedades imunossupressoras e anti-inflamatérias desta planta, tanto em estudos in
vivo quanto in vitro, o que a torna util em DAs e inflamatorias (322)(321)(323).
Todavia, o triptélido, um diterpeno triepoxido, é o componente ativo principal extraido
desta planta (324). E importante referir que uma grande parte das fungbes anti-
inflamatdrias e imunorreguladoras dos extratos de Tripterygium wilfordii Hook F deve-
se a capacidade dos principais diterpenoides em suprimir a transcri¢cdo de citocinas e

outros genes pro-inflamatorios (325).

As acgdes anti-inflamatorias foram atribuidas a inibicdo da COX-2 e PGE2 nos
fibroblastos e outros tipos de células (326). Por outro lado, existem evidéncias de que o

triptélido suprimiu a expressao génica e a producdo de pro-MMPs-1 e -3, e aumentou a
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expressao génica dos inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs, do inglés tissue
inhibitors of metalloproteinases)-1 e -2, nos SFs (326). Além disso, verificou-se
também, que o triptdlido inibiu a expressdo do gene MMP-13 nos condrocitos humanos
e de bovinos (326). Foi ainda relatado que o Tripterygium wilfordii Hook F pode inibir
a expressdo de genes pro-inflamatdrios, como os da IL-2, mondxido de azoto sintetase
induzivel (iNOS, do inglés inducible Nitric Oxide Synthase), TNF-o ¢ IFN-y (325).
Também se observou inibi¢do da expressdo induzida por TNF-a, dos genes IL-14, IL-6
e IL-8, 0 que demonstrou a capacidade anti-inflamatoria do triptolido nos FLSs (327).
Além do mais, pode também inibir a formacgéo de OCs, evitando a destruicdo 6ssea, ao
reduzir a expressdo do RANKL e do ativador do recetor do fator nuclear kappa-B
(RANK, do inglés receptor activator of nuclear factor [1B), aumentando a expressdo da
osteoprotogerina (OPG) (304).

A OPG, como recetor, € um membro da familia relacionada ao TNF e tem um
papel fundamental na regulacdo do metabolismo Osseo (328). Esta vai inibir a
diferenciacéo e ativacdo dos OCs e aumentar a apoptose dos mesmos, exercendo um

papel protetor na destruicao dssea (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
raizes 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
rapida melhoria nos sinais e sintomas clinicos (dor e tumefacdo nas articulacdes, e
medidas de bem-estar geral) e em marcadores de inflamacdo (PCR, ESR e citocina pro-
inflamatoria 1L-6), portanto o seu efeito anti-inflamatorio pode tornar esta planta uma
alternativa aos agentes atualmente disponiveis (321). Verificou-se, também, uma
melhoria estatisticamente significativa maior para o Tripterygium wilfordii Hook F,
comparativamente a 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 pontuacdo da atividade da doenca (DAS, do inglés
Disease Activity Score) 28 (69.5% vs 42.6%) (321).

Para alcancar 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 articulagdes
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doloridas e tumefactas (tendo sido avaliadas 68 doloridas e 66 tumefactas) e em 3 ou
mais dos seguintes parametros: avaliacdo do médico ou paciente do estado de saude
global, avaliacdo da dor do paciente numa escala visual analdgica (VAS, do inglés
Visual Analogic Scale), a avaliacdo da funcdo do paciente (usando uma versdo
modificada do questionario de avaliacdo de saude [HAQ, do inglés Health Assessment
Questionnaire]) e o nivel sérico de PCR (321). Deste modo, a melhoria nos marcadores
clinicos e laboratoriais, significou uma melhoria clinica consideravel ao nivel da fungéo

do paciente, medida pelo score de incapacidade HAQ (321).

No ensaio clinico randomizado e controlado, realizado por Lv et al., em 2014, o
objetivo foi comparar a eficécia e seguranga 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 trés vezes ao dia, ou os dois em combinagéo (325). Os
resultados obtidos indicaram que a monoterapia com Tripterygium wilfordii Hook F e a
monoterapia com MTX apresentaram uma eficacia andloga (325). Todavia, a terapia
combinada de MTX com Tripterygium wilfordii Hook F apresentou maior eficécia do
que a terapéutica em monoterapia com o MTX, tal como se pode concluir pelos
seguintes critérios: ACR20, ACR50, ACR70, boa resposta do indice clinico de
atividade da doenca (cDAI, do inglés clinical Disease Activity Index) , boa resposta da
EULAR, taxa de remissdo 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 a seguranca, este estudo demonstrou que, a
frequéncia total de efeitos adversos e o0s eventos adversos graves da monoterapia com
Tripterygium wilfordii Hook F ndo foram significativamente maiores do que os da
monoterapia com MTX, excetuando a frequéncia ligeiramente aumentada de
menstruacdo irregular (325). Posto isto, concluiu-se que remedios a base de
Tripterygium wilfordii Hook F conceberam melhores resultados terapéuticos do que 0s
DMARD:s isolados no controle dos sintomas da AR ativa (325).

Um outro componente ativo isolado de Tripterygium wilfordii Hook F é o
celastrol, um triterpeno pentaciclico natural, que apesar de ter a sua eficacia clinica
comprovada, ndo se sabe por qual mecanismo 0 mesmo exerce a sua agdo

(329)(330)(331). Este composto e dotado de multiplos efeitos farmacologicos, tendo
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mostrado um potente efeito anti-inflamatério em varios modelos de doencas (331).
Recorrendo ao modelo de artrite induzida por adjuvante (AA, do inglés adjuvant-
induced arthritis) em ratos, Venkatesha et al., em 2011, demonstraram que o celastrol
possui uma potente atividade antiartritica (297). O celastrol atenuou a gravidade da AA,
assim como suprimiu a resposta de citocinas pro-inflamatérias (por exemplo, IL-17 e
IL-6) (297). Aléem disso, suprimiu os niveis 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 proliferacdo e invasdo dos RASFs ativados, evidenciando o
papel do mesmo na AR (329). No mesmo estudo mostraram gque a expressao 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 infiltracdo e ativacdo de leucdcitos, angiogénese,
diferenciacdo de OCs, proliferacdo e ativacdo de sinovidcitos, e participam na geracédo
de dor regulando a libertacdo de neurotransmissores (329). Além do mais, a via de
sinalizacdo NF-kB foi fortemente modulada pelo tratamento com o celastrol nos
RASFs, atenuando a ativacdo e translocacdo de NF-kB p65(329). Esta via é conhecida
por estar envolvida na regulacdo de muitas citocinas, moléculas de adesdo, quimiocinas,
recetores e enzimas adaptativas (329). Portanto, a atividade imunossupressora deste

composto deve-se, pelo menos, parcialmente, a esta via de sinalizagéo (329).

Foi investigado por Astry et al. o efeito do celastrol no equilibrio Th17/Treg nas
articulacbes (305). As células T desempenham um papel essencial no processo da
doencga, na autoimunidade, isto é, as células Thl7 conduzem a inflamacéo patogenica,
ao passo que as Treg demonstraram um efeito protetor nas DAs (305). Deste estudo, 0s
autores concluiram que o celastrol pode limitar diretamente a diferenciacdo de Thl7,
mas melhorar a geracdo de Treg ao impedir a ativacdo de STAT3 (305). Além do mais,
pode limitar a producdo de IL-6 e IL-1p, reduzindo indiretamente a diferencia¢ao de
Th17 (305). O efeito do celastrol em células Th17 e Treg oferece uma vantagem sobre
compostos ou farmacos que inibam apenas as células Th17 (305). Por outro lado, este
composto visa a migragéo celular para o tecido sinovial (305). Portanto, este composto

pode ser utilizado como um auxiliar ou uma alternativa aos cOMARDs (305).
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Nanjundaiah et al. investigaram a influéncia do celastrol no dano Gsseo em
articulacdes artriticas de ratos com AA, e avaliaram 0s mecanismos envolvidos na
inibicdo da remodelacdo 6Ossea mediada por inflamacdo (299). O estudo permitiu
concluir que o celastrol inibiu o dano 6sseo induzido por inflamacdo, através da
modulacdo do cross-talk osteoimune (299). Essa modulagdo resulta da inibicdo das
principais citocinas pro-inflamatorias (produzidas pelas células imunes) que estimulam
a producdo de RANKL e aumentam a razdo RANKL/OPG, o que se traduziria numa
eventual osteoclastogénese (299). Por outro lado, resulta da inibicdo do nivel/atividade
da enzima de degradacdo da matriz MMP-9, a biomolécula efetora produzida pelas
citocinas pro-inflamatdrias, bem como do RANKL (299). E ainda, do efeito exercido
sobre os dois conjuntos de mediadores referidos (citocinas pro-inflamatérias e a MMP-
9), o que resulta na reducdo do nimero de OCs (299). Ou seja, o celastrol vai atuar por
meio da reducdo dos mediadores-chave da osteoclastogénese, alterando a sua proporcao
a favor da atividade anti-osteoclastica 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

inflamacéo e do dano dsseo associado a artrite (299).

2.1.6.2.1.2- Boswellia serrata Roxb.ex Colebr.

Boswellia serrata ou Incenso da Peninsula Arabica, pertence a familia
Burseraceae e é normalmente cultivada na india, norte de Africa e Médio Oriente
(332)(333)(334). Esta espécie carateriza-se pela producdo de uma resina aromatica, a
qual se da o nome de incenso (335). Desde ha milhares de anos que o incenso tem
demonstrado utilidade em diversas culturas, ndo sO pela sua atividade desinfetante e
refrescante de ar, como também no combate de odores desagradaveis e para fins
cerimoniais (336). Por outro lado, a 6leo-goma-resina da casca desta arvore tem sido
utilizada também, desde a antiguidade, nas preparacfes ayurvédicas, como agente anti-
inflamatdrio (337)(338)(339). Do género Boswellia apenas algumas espécies produzem
resinas (340)(341). As resinas utilizam-se como incensos, mas também com finalidade

terapéutica, ao passo que, quando destiladas em o&leos essenciais, tém utilidade,
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sobretudo, na perfumaria, aromaterapia e industria alimentar, como € o caso do 6leo de
Boswellia serrata (340)(341).

N&o data de ha muito tempo que as atividades anti-inflamatoria, antiartritica e
analgésica do extrato da 6leo-goma-resina ganharam importancia (342). Nas populagdes
Asiética e Africana o incenso indiano tem sido utilizado na medicina para o tratamento
da artrite (343).

Para a extracdo do exsudado resinoso fazem-se incisdes nas cascas dos troncos
das arvores envelhecidas, a goma exala e solidifica, em resultado da exposicdo ao ar
livre, originando uma gomo-resina castanha-alaranjada, conhecida por olibano indiano,

Salai Guggal ou, mais comumente, incenso indiano (335)(343)(344).

O dleo, dotado de um cheiro amadeirado e picante, de modo geral, obtém-se por
destilacdo a vapor, a partir da gomo-resina de incenso, sendo um dos 6leos essenciais

mais importantes a nivel comercial, presente no mercado internacional (335).

A medicina tradicional faz uso da resina para o tratamento de patologias
respiratorias e de diversos distdrbios inflamatorios, tais como a artrite, asma, colite,
doenca de Crohn, cancro, hiperlipidemia e psoriase, sendo vista com uma possivel
alternativa a terapéutica com AINEs (345)(346). A 6leo-goma-resina é composta por
6leo essencial (5-9%), hidratos de carbono (21-22%) e resina pura (65-85%) (344). Esta
ultima contém &cidos triterpénicos tetra- e pentaciclicos, dos quais os fazem parte os

BAs, que sdo 0s compostos bioativos mais relevantes (344).

A acdo anti-inflamatéria é atribuida, principalmente, ao grupo de triterpendides
pentaciclicos, chamados BAs, presentes na resina de Boswellia. serrata, sendo
considerados 0s seus principios ativos (347)(343)(348). Os terpendides sdo, sem davida,
0S metabolitos presentes em maior quantidade nesta resina (343)(315). Foram
identificados, por autoria de Biichele e Simmet em 2003, 12 triterpenoides pentaciclicos

diferentes na resina de incenso, inclusive os BAs (336).

Os BAs exercem o seu efeito anti-inflamatdrio ao interferirem com as cascatas
inflamatorias, por inibicdo das varias enzimas envolvidas, assim como da COX,
prostaglandina microssomica E-sintase-1 (mPGES-1, do inglés microsomal
Prostaglandin E Synthase-1) e da via do NF-xB (349). Eles atenuam a producdo de

citocinas pro-inflamatdrias reguladas pelo NK-xB (306). Por outro lado, os extratos da
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resina e alguns dos seus principios ativos inibem a libertacdo de citocinas pelos
monacitos, macrdfagos e linfdcitos, inclusive as ILs pro-inflamatorias (IL-1, IL-2, IL-
6), bem como o INF-y ¢ 0 TNF-a (336)(350).

Segundo alguns autores, a a¢éo anti-inflamatéria dos BAs deve-se, sobretudo, ao
blogueio ndo redox e ndo competitivo, especifico, da enzima pré-inflamatéria 5-LOX,
que estd presente nos neutrofilos, exercendo um papel na conversdo do 4acido
araquidénico em &cido 5-hidroxieicosatetraendico (5-HETE) e leucotrienos (306)(351).
Estes ultimos sdo responsaveis pela vasoconstricdo, broncoconstricdo, aumentam a

permeabilidade vascular e a quimiotaxia (351).

A Boswellia serrata apresenta 4 importantes BAs, o acido a-bosvélico (aBA, do
inglés a-Boswellic Acid), acido B-bosvélico (BBA, do inglés B-Boswellic Acid), &cido
11-ceto-B-bosvélico (KBA, do inglés 11-keto-B-Boswellic Acid) e o AKBA (352).
Estudos in vitro referiram que 0 KBA e o AKBA sdo 0s principais responsaveis por
uma inibicdo mais acentuada da 5-LOX, o que significa, portanto, que ha uma reducéo
de leucotrienos como mediadores lipidicos inflamatorios (353). Poréem, ainda assim, o
AKBA, de todos eles, € o agente anti-inflamatério mais ativo e potente (354).

Um estudo realizado por Ismail et al. avaliou o potencial anti-inflamatério de
Boswellia serrata (355). Para tal formaram 5 grupos de ratos albinos Wistar, em que o
primeiro apenas era tratado com carragenina (controlo), o 2°, 3° e 4° grupos eram
tratados com 50, 100 e 200 mg/kg/peso corporal (pc) respetivamente, e o grupo 5 era
tratado com um farmaco padrdo, a indometacina a 10 mg/kg/pc (355). O edema da pata
induzido por carragenina e o estudo histopatolégico da mesma, foram os métodos
utilizados para avaliagdo experimental (355). O volume do edema da pata foi observado
em intervalos de uma hora, tendo-se verificado maior apés 5 horas (355). Houve uma
diminuicdo significativa do edema, sendo maior para concentragdes mais elevadas
(200 mg/kg/pc), em comparagdo com a indometacina (35.97% vs 31.21%) (355). Além
disso, no estudo histolégico, os autores verificaram uma diminuigdo mais acentuada dos
infiltrados celulares quando os ratos eram tratados com a concentragdo de 200 mg/kg/pc
de Boswellia serrata, comparativamente a indometacina (355). Portanto, os resultados
comprovam o potencial anti-inflamatério de Boswellia serrata e apoiam o seu uso na

medicina tradicional como medicamento anti-inflamatdrio a base de plantas (355).
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Um outro estudo teve como finalidade avaliar a atividade antiartritica do extrato
de Boswellia serrata, na artrite induzida pelo adjuvante completo de Freund’s (CFA, do
inglés Complete Freund’s Adjuvant) em ratos (356). Para tal, dividiram os ratos em 6
grupos, aos quais foi administrada uma injecdo 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, reducdo da espessura da pata, reducdo do diametro do tornozelo,
reducdo do volume da pata e reducdo do indice artritico, para a inflamacgéo aguda na AR
(356). Todavia, demonstrou ser menos eficaz que o farmaco padrdo, que apresentou um
bom efeito anti-inflamatdrio (356). Além do mais, verificou-se que, qualquer que fosse
a dose de Boswellia serrata, esta ndo causava qualquer alteracdo significativa nos niveis

séricos do TNF-a, contrariamente a indometacina (P<0.05) (356).

Contrariamente ao estudo anterior, o estudo realizado por Umar et al.
demonstrou que a administracdo de Boswellia serrata per os numa concentracéo de 200
mg/kg reduziu os niveis de IL-1 (p <0,001), IL-6 (p <0,001), TNF-a (p <0,01), IFN- y(p
<0,01) e PGE2 (p <0,01) (10). No mesmo estudo, o qual recorreu ao método da artrite
induzida por colagénio (CIA, do inglés Collagen Induced Arthritis), em ratos machos
Wistar, o objetivo era avaliar as atividades antioxidante e anti-inflamatéria do extrato da
resina de Boswellia serrata (10). O extrato de Boswellia serrata ndo so teve efeito nos
mediadores inflamatérios, tal como ja foi referido, como também acarretou
modificacdes significantes em todos os outros parametros estudados (elastase articular,
mieloperoxidase (MPQO), NO, entre outros) (10). Um efeito significativo foi na reducéo
do edema da pata traseira ap6s 14 dias, comparativamente aos ratos com artrite, assim

como minorou a atividade da doenga (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 a familia Pedaliaceae que, normalmente, € encontrada nas regides do deserto
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de Kalahari, no Sul de Africa (Namibia, RepUblica da Africa do Sul, Botswana e
Zimbabué) (357)(358)(359).

As raizes tuberosas secundérias desta planta tém varias aplicacdes terapéuticas
possiveis (360). Na Africa do Sul, é tradicionalmente utilizada como um ténico amargo
e estomacal, além de apresentar utilidade também como um tratamento para a febre,
gota, mialgia e artrite (361). Harpagophytum procumbens contém glicosideos iriddides
(o harpagosido, o harpagido e o procumbido), flavonoides (como a luteolina e o
campferol), fitoesterdis (principalmente o [-sitosterol), acUcares (sobretudo, a
estaquiose, que é um tetrassacarideo), triterpendides (acidos oleandlico e ursolico) e
acidos aromaticos (cafeico, cindmico e cloroginico) e aas (362)(363)(364)(359).

Os glicosideos iriddides, os principais componentes presentes nos tubérculos da
planta, sdo aqueles que exercem as agdes anti-inflamatdria e analgésica, sendo por isso
considerados como as principais substancias ativas da planta (362)(364)(359). A parte
com valor terapéutico da planta sdo as raizes tuberosas secundarias que contém 0.5-3%
de glicosideos iriddides, dos quais o harpagésido é o iridoide principal (365). As
preparacOes dos tubérculos secos de Harpagophytum procumbens apresentam-se Uteis,
sobretudo, na medicina moderna, assim como em produtos de saude, em doentes que
sofrem de DRs e artriticas, com o intuito de aliviar a dor articular e a inflamacéo (361).
Ensaios clinicos referem que os extratos dos tubérculos desta planta sdo ativos no
tratamento da AR degenerativa, OA, tendinite, inflamacdo renal e doenca cardiaca
(366).

O estudo elaborado por Quias e Heard, em 2009, tinha como finalidade avaliar a
atividade anti-inflamatéria de Harpagophytum procumbens e, para tal utilizaram varios
métodos com o objetivo de investigar os seus efeitos sobre a COX-2, PGE-2, além da
expressdo 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-inflamatdrias, em tecidos
mais profundos, ap6s administracdo transcutdnea (367). Todos os glicosideos
permearam a pele, porém o0s niveis 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 andlise foi feita por determinacdo da inibicdo relativa
das expressdes da COX-2, 5-LOX e da iINOS (367). Os resultados mostraram uma
reducdo bastante significativa da expressdo da COX-2 apds 6 h, comparativamente ao
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controlo e aos componentes permeados (367). Por outro lado, ndo se observou qualquer
efeito nas quantidades produzidas de 5-LOX e, no caso da iNOS ,o0s resultados obtidos
n&o foram significativos (367).

Este estudo sustenta a eficcia transcuténea desta planta na inibicéo da expresséo
de COX-2 e na inibicdo da producdo de PGE-2, os quais tem um papel crucial na
cascata inflamatoria do acido araquidonico (367). Isto indica que a mesma pode tratar a

inflamacéo 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 harpagdsido, o qual é o principal
responsavel pela eficacia anti-inflamatoria de plantas que o contém (368). Acredita-se
que este atue por meio da inibicdo da producdo de citocinas inflamatérias induzida por
lipopolissacaridos (LPSs), como a IL-1pB, IL-6 e 0 TNF-a, resultante da degradagdo de
IkBa e da translocacdo nuclear do NF-kB em células RAW 264.7 (368).

Um estudo focou-se em determinar os alvos farmacoldgicos moleculares que
estdo subjacentes a atividade anti-inflamatoria de Harpagophytum procumben (369).
Para tal recorreram a um extrato padronizado da planta, através do qual investigaram os
seus efeitos nas varias vias moleculares intracelulares, que se sabe agora serem a base
da cascata inflamatéria (369). Foram entdo investigados os efeitos do extrato de
Harpagophytum procumbens na libertacdo das citocinas TNF-a, IL-1p, IL-6 e PGEZ2,
em mondcitos humanos estimulados por LPSs (369). Todos os parametros referidos
foram inibidos, dependendo da dose (369). O feito maximo obteve-se quando se
administrou 500 mg/mL de extrato (369). Também foi demonstrado que, para doses
mais baixas, a ligacdo de AP-1 ao DNA foi aumentada, porém, em doses mais elevadas
(100-200 mg/mL), a atividade de ligacdo desse fator ao DNA foi claramente inibida
(369). Assim sendo, este estudo indica que o extrato padronizado desta planta afeta a
sintese e a libertacdo de fatores pro-inflamatorios, ao interferir com as vias de
transducdo de sinalizagdo intracelular, como é o caso do fator de transcricdo AP-1
(369). A AP-1 desempenha um papel importante na regulacdo da transcricdo de
enzimas, citocinas e moléculas de adesédo, associadas as doencas inflamatdrias cronicas
(370).

Foi também verificado, através de testes in vitro que, tanto o harpagdsido como
0 harpagido séo capazes de inibir o NO induzido por LPSs, bem como a expresséo da
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COX-2 e da 5-LOX, impedindo, portanto, a inflamacao (359). Inibidores das enzimas
COX-2 e 5-LOX, em simultaneo, s&o vistos como regimes eficazes e promissores, para
controlar os processos moleculares da inflamacéo e causar efeitos adversos infimos,

comparativamente aos AINEs (359).

2.1.6.2.2- Compostos fenolicos

Os compostos fenolicos, também conhecidos por polifendis, sdo metabolitos
secundérios derivados de plantas, com uma ampla distribuicdo na natureza (371)(372).
A estrutura dos polifendis caracteriza-se pela presenca de grupos hidroxilo (-OH)

ligados a dois ou mais anéis aromaticos (372).

Os polifendis sdo micronutrientes que estdo presentes de forma abundante na
nossa dieta, e que fazem parte da composicdo de frutas, vegetais, legumes secos e
bebidas, como ch4, café ou vinho (373). Estas substancias, embora presentes em todos
os alimentos vegetais, apresentam uma grande variabilidade no que respeita ao tipo e

aos niveis, em funcdo da planta, fatores genéticos e condi¢des ambientais (371).

Os polifendis podem ser classificados em simples fendis, acidos fendlicos

flavonoides (antocianinas, flavonaois e seus derivados) e taninos (371).

Os flavonoides sdo um grupo que abrange compostos de baixo peso molecular:
as flavonas, flavondis, flavanonas, flavan-3-déis, antocianidinas e isoflavonas (374). A
sua estrutura consiste em dois anéis aromaticos ligados por trés carbonos que, apesar da
multiplicidade de fungdes e estruturas, todos eles derivam da via geral dos
fenilpropanoides (375).

Os acidos fendlicos séo um grupo que inclui derivados do acido benzoico, assim

como derivados do &cido cindmico (374).

Os taninos sdo produtos naturais encontrados na maioria das plantas superiores,
produzidos em quase todas as partes da planta (sementes, raizes, cascas, madeira e
folhas), devido ao seu papel fundamental na defesa da planta contra insetos, infecfes
alimentares, fungos ou bactérias (376). O mecanismo de defesa baseia-se na capacidade

dos taninos em complexar proteinas de forma irreversivel (376).
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As propriedades antioxidantes carateristicas dos polifendis devem-se a
capacidade os mesmos em neutralizar os radicais livres, tornando-0s menos perigosos e,
deste modo, evitam reacBes colaterais (377). Os compostos fenolicos apresentam
atividades farmacologicas promissoras para o tratamento de doencas inflamatorias
(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 sdo ricos em compostos fendlicos com atividade antioxidante, reduzem os
niveis de marcadores inflamatorios in vitro e em modelos animais de inflamacao

articular e/ou pacientes com AR (378).

Os rizomas de Curcuma longa sdo uma fonte rica do grupo dos polifendis,
denominados curcumindides (379). A CM, o principal ingrediente ativo da curcuma, €
um potente agente anti-inflamatério (379). Uma meta-andlise concluiu que os extratos
padronizados de curcuma aliviaram a dor nas articulagdes e os sintomas relacionados a

inflamacéo, associados a artrite (379).

As raizes do gengibre (Zingiber officinale Roscoe) sdo constituidas por
compostos polifendlicos, o 6-gingerol, o 6-chogaol e os seus derivados, dotados de uma
ampla atividade antioxidante (380). Gingerdis e choagdis, cetonas fenolicas, possuem
uma ampla gama de efeitos farmacoldgicos e fisiologicos, incluindo efeitos CVs, Gls,

antioxidantes, anti-inflamatorios, entre outros (380).

O 6-gingerol, o seu principal constituinte bioativo fenolico, é um liquido oleoso
e 0 representante mais prevalente dos gingerdis no rizoma do gengibre fresco (381).
Este tem recebido uma grande atencdo como potencial agente terapéutico, ndo sé pela
sua eficacia através da regulacdo de multiplas vias moleculares, mas também pela sua

seguranca (381).

Os curcuminoides e o0s gingerois derivam de intermediarios na via do
fenilpropanoide, que sdo condensados com outras moléculas, derivadas, por sua vez, das

vias do acetato e dos &cidos gordos de cadeia curta e média (382).

PreparacOes diversas de extratos diferentes (por exemplo, agua, etanol e
propanolol) de Urtica dioica L. apresentaram sucesso clinico, o que dificulta identificar

0 composto quimico ativo geral (293). Todavia, acredita-se que os efeitos
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farmacologicos observados para as partes aéreas de Urtica dioica sejam devidos ao

contetido de flavonoides glicosideos e de &cidos fendlicos (383).

2.1.6.2.2.1- Curcuma longa L.

Curcuma longa, também conhecida como curcuma, pertence a familia
Zingiberaceae, é nativa do sul da Asia e, desde ha muito tempo que é utilizada em todo
0 mundo, ndo s6 na industria alimentar, como também nas industrias cosmeética,
medicamentosa e tinturas (384)(385). H& quase meio século que surgiram, pela primeira
vez, evidéncias cientificas de pesquisas que forneceram provas dos efeitos antiartritico e
anti-inflamatorio de Curcuma longa (386). A partir dai, mais de mil estudos foram
apresentados, descrevendo os efeitos anti-inflamatorios da curcuma e/ou do seu
principio ativo (386). Revisfes recentes concluiram, de forma unanime, que as
evidéncias da pesquisa apoiam os efeitos sistémicos anti-inflamatdrios e antiartriticos
(386).

Os rizomas de Curcuma longa sdo utilizados com o intuito de obter um pé
amarelo-alaranjado, o acgafrdo, normalmente usado como especiaria no caril e noutras
cozinhas do sudeste asiatico (385)(387). Para isso, 0s rizomas sdo fervidos por vérias
horas e, seguidamente, secos em fornos quentes, para depois serem, entdo, moidos
(385). O seu uso tem-se mantido ao longo dos tempos devido as suas propriedades
aromatizantes e digestivas (387).

Apesar de ser utilizado como um tempero alimentar, o acafrdo foi empregue,
desde ha muitos anos, como medicamento tradicional na india (388). Curcuma longa é
uma planta medicinal cujo rizoma inclui duas classes principais de metabolitos
secundarios, os curcumindides fendlicos e os 6leos essenciais hidrofébicos (389). Existe
referéncia de que os seus principais compostos ativos incluem 4-6% de curcumindides,

2—4% de 6leos essenciais e 2-3% de 6leos fixos (390).

Os oleos essenciais de acgafrdo sdo, muitas das vezes, desperdicados, quando se
concedem suplementos dietéticos a base do mesmo (389). O que € certo € que, apesar de

menos estudados, estes 6leos essenciais apresentam inimeras propriedades biologicas,
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inclusive, propriedades antifngicas, mosquicidas, antiveneno, antibacterianas e
antioxidantes (389).

Os curcuminoides sdo o principal pigmento e dizem-se 0os 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 inglés
demethoxycurcumin) ebisdesmetoxicurcumina (BIS, do inglés bisdemethoxycurcumin),

0S quais sdo responsaveis pela cor amarela caracteristica da curcuma (390)(303)(384).

A CM ¢ um polifenol hidrofobico, dotada de um sabor terroso, amargo e
apimentado, que possui varias atividades farmacoldgicas contra diversas patologias
crénicas, como é o caso do cancro, Diabetes Tipo 1l (DT2), esclerose mdaltipla, doenca
de Alzheimer e aterosclerose, mas também apresenta efeitos terapéuticos contra a
artrite, e varias doencas pulmonares, hematologicas e CVs (303)(385)(391).

Os extratos das raizes, em diversos modelos de cultura de células e estudos em
animais, apresentaram  potenciais atividades anti-inflamatdria, antioxidante,

quimiopreventiva e quimioterapica (392).

Os curcumindides interatuam com varios alvos moleculares que fazem parte do
processo inflamatorio, como 0 TNF-q, IL-1f, IL-6, IL-8, NF-kB ¢ a COX-2 (391). A
CM é componente ativo mais relevante e que demonstrou possuir propriedades anti-

inflamatdrias e antiartriticas (393).

Ha& trabalhos que sugeriram que os curcumindides sdo potentes agentes anti-
inflamato6rios que atuam por meio de multiplos mecanismos, incluindo supressdo da
ativagcdo do NF-kB, inibicdo da COX , regulacdo negativa da expressao da proliferagéo
celular, produtos génicos anti-apoptéticos e metastaticos (394). Além disso, também
demonstraram modular a proliferagdo e a resposta celular de varios tipos de células

imunes, como células T, células B, macrofagos, neutrofilos, células NK e DCs (394).

Foi demonstrado que a CM medeia a supressdo da via de proteinas cinases
ativadas por mitogenio (MAPKSs, do inglés Mitogen Activated Protein Kinases)/RANK
e a via de sinalizagdo cinases 1 e 2 reguladas pelo sinal extracelular (ERK1/2, do inglés
extracellular signal-regulated kinase 1 and 2) e, portanto, promove a diferenciagéo
condrogénica (393). Além do mais, a CM inibe a diferenciacdo e fungdo dos OCs,

através da inibicdo do inibidor da cinase associada ao sinalossoma de kB de uma

91



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 supresséo das vias de sinalizagio MAPK/RANK/c-Fos/fator nuclear de células
T ativadas, citoplasmatico 1 (NFATcL, do inglés Nuclear Factor of Activated T cells,
cytoplasmic 1) (393). Os autores concluiram que a CM pode inibir o potencial
osteoclastogénico de PBMCs de pacientes com AR, atraves da supressdo das vias de
sinalizacdo da MAPK/RANK /c-Fos/NFATc1 (393). A CM inibiu o nimero de OCs
produzidos a partir de PBMCs, de maneira dependente da dose, assim como reduziu 0s
niveis de expressao do mRNA e da proteina RANK em PBMCs de pacientes com AR
(393). Portanto, este estudo sugere que a CM pode ser um novo agente terapéutico
potencial para 0 manuseamento da osteoporose ou deterioracdo déssea em doencas

inflamatdrias, incluindo a AR (393).

O estudo conduzido por Anna et al. teve por objetivo analisar as alteragdes
inflamatorias, macroscopicas e radioldgicas, nas articulagdes de animais com CIA, na
presenca ou ndo, do extrato de Curcuma longa (385). No grupo “controlo normal” o
score artritico (AS, do inglés Arthritic Score) foi zero, muito provavelmente, por ndo ter
sido imunizado com a emulsdo 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 veiculo (azeite) (385). Assim sendo, sofreu sintomas artriticos progressivos
pois ndo havia acdo anti-inflamatoria que conseguisse prevenir ou retardar 0 processo
inflamat6rio (385). No final do estudo, verificou-se que as articulagbes estavam
inflamadas e com eritema (385). Quanto ao grupo ‘“controlo positivo”, este recebeu
betametasona tendo apresentado modifica¢es que provam um efeito anti-inflamatério
(385). Inicialmente observou-se um aumento do AS, mas apés o dia 17 houve uma
diminuicdo, perpetuando ate ao dia 28, dia no qual o AS foi zero (385). No que respeita
aos grupos tratados com Curcuma longa, estes apresentaram um padrdo de AS em
funcdo da dose, ou seja, a maior dose de Curcuma longa, 110 mg/kg, exibiu uma
reducdo mais considerdvel do AS, seguido pelos grupos de 60 mg/kg e 30 mg/kg (385).
Esta diminuicdo permite afirmar que o suplemento de Curcuma longa reduziu, com

sucesso, a inflamagdo e o eritema articulares do tornozelo dos ratos com CIA (385).

Foi também feita uma investigacdo cujo objetivo era desenvolver uma formulagdo
de um creme topico de diclofenac de sddio em associacdo com um anti-inflamatorio

natural, a Curcuma longa (395). Com o mesmo pretendia-se que houvesse uma
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administracdo mais adequada, numa area especifica da pele, e que 0 mesmo pudesse ser
utilizado no tratamento da AR sem provocar quaisquer efeitos colaterais (395). De
acordo com o0s autores, esta associacdo € considerada uma boa opg¢do, uma vez que
ocorrera um efeito sinérgico anti-inflamatorio do diclofenac de sédio com a curcuma
(395). Para avaliar a eficacia da formulacdo foram realizados diversos testes, de entre 0s
quais, os testes de difuséo in vitro e de irritacdo da pele (395). No teste de difuséo in
vitro, verificou-se que a formulacdo libertava 84,19% do farmaco num periodo de 24
horas (395). Com este estudo concluiu-se que a formulagdo controla a libertacdo do
farmaco por mais tempo, 0 que podera contribuir para evitar flutuacdes ao longo do
tempo, bem como reduzir o custo da terapia (395). No caso do teste de irritacdo da pele,
apos 7 dias da aplicacdo do creme, ndo se verificou a presenca de sinais de eritema nem
edema (395). Os resultados obtidos, de todos os testes realizados, foram encorajadores,
além de que a formulacdo resultante da associacdo de diclofenac de sodio (1%) com
Curcuma longa foi considerada melhor, comparativamente a formulagdo isolada em

creme de diclofenac de sodio (395).

Apesar da CM se mostrar como um potencial alvo terapéutico, o0 seu uso tem sido
limitado devido a sua fraca absorcdo intestinal, metabolismo rapido e biodisponibilidade
sistémica limitada (391). Para contornar essa situacdo foram propostas diversas
estratégias, como a utilizacdo de nanoparticulas, lipossomas, dispersfes sélidas, entre
outras (391). O estudo piloto projetado por Almara et al. tinha como objetivo determinar
a eficicia e a seguranca da administragcdo oral de duas doses diferentes da “nova” CM,
altamente biodisponivel, em uma formulacdo de matriz de curcuma, comparativamente
ao placebo, em pacientes com AR ativa (391). Neste caso, para superar as limitacGes e
melhorar a sua eficdcia para a AR, bem como para outras condi¢Bes inflamatorias, foi
feita uma associacdo de curcumindides com a matriz natural do agafrdo, 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 alimenticio), por um periodo de 3 meses, como uma capsula. duas vezes ao dia,
30 min apos as refeicdes (391). A avaliacdo da eficacia baseou-se na resposta do ACR,
VAS, pardmetros laboratoriais (PCR, ESR e FR) e o DAS28 (391). Em ambos o0s
grupos de tratamento (doses baixa e alta de CM) verificou-se uma melhoria significativa

da doenca, 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 alcangou esses critérios
(391). Em conjunto com as variaveis incluidas nos critérios de melhoria do ACR, foi
também avaliada a rigidez matinal que diminuiu, claramente, durante a administracdo
da CM (391). Relativamente aos niveis da ESR, PCR e FR, para os grupos de
tratamento, averiguou-se reducGes marcantes (P<0,001), comparativamente a linha de
base (391). Todavia, enquanto que a reducdo da PCR foi dependente da dose, para 0s
outros 2 parametros os resultados foram semelhantes para ambas as doses (391). Logo a
partir do primeiro més 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-inflamatéria, que foi eficiente no dominio da dor associada
a AR (391).

O estudo levado a cabo por Zheng et al. tinha 2 objetivos principais (303).
Primeiramente, avaliar o efeito terapéutico da CM na AR, administrada por uma injecao
IV, e em segundo lugar formular o medicamento em nanoemulsdes 6leo-agua, com a
finalidade de superar a baixa biodisponibilidade oral, de modo a tornar possivel a
administracdo oral do medicamento (303). O efeito da CM na AA em ratos, foi avaliado
em termos de edema da pata, indices de peso do timo e bago, e alteragdes patoldgicas na
expressdo do NF-kB e citocinas inflamatérias (303). O MTX foi utilizado como
controle positivo (303). O NF-kB regula a expressdo de citocinas pro-inflamatorias,
bem como a diferenciagdo de OCs na AR, sendo por isso avaliado por analise
imunohistoquimica no tecido sinovial (303). Quanto as citocinas, nomeadamente TNF-a
e IL-1pB, estas estdo implicadas na regulagdo de uma série de processos inflamatorios
envolvidos na patogénese da AR, tendo sido avaliadas no liquido sinovial e soro
sanguineo (303). Com este estudo concluiu-se que a CM, administrada por via IV,
exerceu um efeito terapéutico semelhante ao MTX, na AR, uma vez que diminuiu a
expressdo de NF-kB e inibiu a libertagdo de mediadores inflamatorios, TNF-a e IL-1P
(303).
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2.1.6.2.2.2- Zingiber officinale Roscoe

Zingiber officinale Roscoe, habitualmente conhecido por gengibre, pertence a
familia Zingiberaceae, e € comummente utilizado na culinaria, como uma especiaria, e
para fins medicinais, em razdo do seu alto conteudo de antioxidantes e propriedades
anti-inflamatorias (396)(397)(398). O gengibre tem sido constantemente utilizado na
medicina tradicional indiana e chinesa, nos ultimos 25 séculos (396)(397). Este é dotado
de atividades farmacoldgicas como propriedades antidiabéticas (DMT2), antioxidantes,
gastroprotetoras, anti-inflamatérias, imunomoduladoras (em doencas alérgicas) e
antiartriticas (399).

Os principais constituintes encontrados no gengibre sdo os gingerois, como o 6-
gingerol, 8-gingerol, o zingerone e 0 6-chogaol (400). Os gingerdis e o chogadis, em
particular, exibem beneficios terapéuticos em patologias 6ésseas, inibindo a inflamacao
artritica e respostas autoimunes (399). Os gingerdis sdo termicamente instaveis,

portanto, a temperaturas elevadas, sdo convertidos no [6]-, [8]- e [10]-chogaol(401).

As propriedades do sabor, caracteristicas do gengibre, resultam da combinacdo
da pungéncia da oleorresina e do seu Oleo essencial aromatico (401). Os principais
compostos pungentes do gengibre fresco sdo os gingerois, uma variedade de cetonas
fenolicas idénticas (401). Apesar de frequentemente consumido para fins culinarios, ha
quem utilize o gengibre em pd para aliviar a dor inflamatéria e o inchago crénico da OA
ou da AR (402).

O mecanismo de ac¢do anti-inflamatério do gengibre foi primeiramente provado
COX-2, e da biossintese de leucotrienos por meio da inibicdo da 5-LOX, tendo sido
estendido para a inibigdo da expressdo das vérias citocinas inflamatérias (403)(402).
Este Gltimo efeito indica que o gengibre tem capacidade para modular as vias

fisiopatoldgicas ativadas na inflamacao cronica (402).

O estudo realizado por Mutthuraj et al. tinha, entre outros, o objetivo de verificar
o efeito dos Oleos essenciais do gengibre como agente anti-inflamatério, através do
ensaio anti-inflamatorio atividade estabilizadora da membrana (397). Para isso,
calcularam a dosagem de extrato de 6leo essencial de gengibre e administraram a 5

voluntarios com artrite, por um periodo continuo de 30 dias (397). A cada 10 dias
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coletaram-lhes sangue, ap0s aplicacdo diaria do 6leo de gengibre (397). Verificou-se
que os niveis de FR e PCR, nos voluntarios, diminuiram ap06s a segunda administracéo
do 6leo de gengibre, e que houve reducdo da ESR, FR e PCR ap6s 10 dias de aplicacdo
do Oleo essencial de gengibre, diariamente (397). Além disso, pdde observar-se uma
diminuicdo gradual das moléculas pré-inflamatérias (397). Portanto, este estudo
mostrou que o gengibre pode ser utilizado como um medicamento alternativo no
tratamento da dor e edema nas articulacées (397).

Foram também investigados os efeitos terapéuticos do extrato de gengibre na
AR, em ratos com CIA e nos RASFs, focando a regulacdo das citocinas Thl, Th2 e
Th17 e a inibicdo da libertacdo de MMPs (399). O extrato de gengibre (a 100 e 200
mg/kg) ou o Mobic (Meloxam) (50 mg/kg), utilizado como medicamento de referéncia,
foram administrados por via oral a ratos CIA, uma vez por dia, durante 14 dias, apos a
inducdo da artrite (399). Os fibroblastos priméarios foram isolados dos tecidos sinoviais
de pacientes com AO, estimulados com IL-1p, e tratados com extrato de gengibre em
diferentes concentracfes (399). A citocina do tipo Thl, como o IFN-y, para além de
outras funcdes, perpetua as repostas autoimunes (399). Quanto a citocina do tipo Th2,
como a IL-4, esta é um regulador positivo da artrite inflamatdria (399). As células Th17
sdo consideradas um subconjunto de células Th, associadas ao paradigma Th1/Th2, e
sdo responsaveis pela libertacdo de IL-17, que tem um papel critico na sinovite, na
patogénese de muitas doencas inflamatorias e autoimunes, inclusive a AR (399). As
MMPs desempenham um papel fundamental na degradacdo da matriz da cartilagem na
AR, sendo a sua ativacdo mediada por citocinas pré-inflamatérias (399). Com este
estudo, o extrato de gengibre reduziu claramente os niveis de IFN-y e IL-4 no soro de
ratos e nos FLSs estimulados pela IL-1B (399). Isto significa que o extrato de gengibre
pode prevenir danos teciduais resultantes de respostas pro-inflamatdrias excessivas na
AR, pela regulagdo de citocinas Th1/Th2 (399). Por outro lado, este extrato demonstrou
diminuir o nivel de IL-17 quer no soro de ratos com CIA, quer nos tecidos do baco e da
pata, além de inibir, também, a producdo induzida por IL-1p em SFs humanos (399).
Tal permitiu concluir que o extrato pode prevenir a inflamacgdo das articulagdes, em
parte, bloqueando a producgéo de IL-17 (399). Além disso, também inibiu a expresséo da
MMP-1, MMP-3 e MMP-13 em tecidos da pata de ratos com CIA e SFs humanos
ativados por IL-1B (399). Deste modo, o extrato de gengibre protege 0 0sso e a

cartilagem da degradacéo 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 clinico 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 po, ou placebo, diariamente, por 12
semanas (307). Com este ensaio avaliaram a DAS e a expressdo genica de: NF-kB,
recetor gama ativado por proliferadores de peroxissoma (PPAR-y, do inglés Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor-gamma), FoxP3, fator de transcricdo da caixa T TBX
(T-bet, do inglés T-box transcription factor TBX), proteina 3 de ligacdo a GATA
(GATA-3, do inglés GATA binding protein 3) e RORyt, como fatores intermediarios de
imunidade e inflamagdo (307). A expressdéo dos genes FoxP3 aumentou
significativamente dentro do grupo tratado com gengibre (307). FoxP3 é o fator de
transcricdo nas Treg e 0 seu incremento provoca um aumento da funcdo das Tregs e
modulacdo do sistema imunoldgico, além de que previne DAs (307). Além disso, a
expressao dos genes T-bet e RORyt diminuiu significativamente entre os dois grupos (P-
value <0,05) (307). T-bet é o fator de transcricdo das células Thl, responsavel por
induzir a proliferacdo de células Thl, e é essencial para a producéo de IFN-y, além de
inibir, também, a diferenciacdo de células Th2 (307). No grupo tratado com gengibre, a
expressdao dos genes PPAR-y aumentou significativamente (P-value =0,047), mas a
diferenga entre os dois grupos ndo foi estatisticamente significativa (P-value =0,12)
(307). A expressao de PPAR-y em monocitos e em macrofagos derivados de mondcitos
pode ser um indicador da atividade da doenca e da eficacia do tratamento na AR (307).
A reducdo na DAS foi estatisticamente significativa no grupo do gengibre e entre os
dois grupos apos a intervencdo (307). Quanto ao NF-«B, a redugao entre os grupos nio
foi significativa, porém diversos estudos mostraram o efeito do gengibre no alivio da
inflamacdo, reduzindo a via do NF-xB (307). O tratamento com gengibre também néo
causou um aumento significativo na expressao do gene GATA-3 (307). O fator de
transcricdo GATA-3 é essencial para o desenvolvimento precoce de células T e
diferenciacdo de células T CD4" naive em células efetoras Th2, e inibicdo da
diferenciacdo de células Thl (307). Assim sendo, pode concluir-se que o gengibre tem
capacidade para reduzir as manifestacbes da AR e melhorar a funcdo do sistema

imunolodgico, através da reducdo da expressdao dos genes NF-xB, RORyt e T-bet,
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envolvidos na inflamacdo e na autoimunidade e, por outro lado, aumentando a

expressao dos genes FoxP3, PPAR-y e GATA-3, envolvidos na toleréncia (307).

Lee et al., recorrendo ao modelo de inflamacdo de macréfagos estimulados por
LPSs, investigaram os efeitos anti-inflamatorios do 6-gingerol (404). Os autores
descobriram que 0 mesmo pode reduzir a enzima iNOS e a expressdo do TNF-a, atraves
da supressdo da fosforilacdo da IkBa, ativacdo nuclear do NF-kB e translocacdo da
proteina cinase C alfa (PKC-a, do inglés Protein Kinase C-a), 0 que, por sua vez,
impede a mobilizagdo de Ca®" e interrompe o potencial de membrana mitocondrial em
macrofagos estimulados por LPSs (404). Portanto, a atividade anti-inflamatéria do 6-
gingerol surge do bloqueio da sinalizagdo do NF-kB e da PKC-a, o que indica que este

composto pode ser util no tratamento de doencas inflamatorias (404).

J& em 2012, Lee et al. investigaram o alvo molecular da 1-desidro-[10]-
gingerdiona (D10G, do inglés 1-dehydro-[10]-gingerdione), um dos constituintes
pungentes do gengibre, que interfere na inibicdo da expressdo de genes inflamatorios
ligados ao TLR , regulada pelo NF-kB (402). Do estudo, concluiram, que a D10G inibiu
a fosforilacdo de IkBa catalisada por IKKf, uma etapa coincidente nas vias de ativagdo
do NF-kB em macrofagos, mediada pelo TLR2/6, TLR4 ou TLR5, culminando na
supressdo da expressao de genes inflamatorios, como iINOS, COX-2 ou IL-6, nas células,
regulada pelo NF-xB (402). D10G apresentou efeito anti-inflamatorio ao inibir a

expressdo dos genes inflamatorios que séo regulados pelo NF-«xB (402).

O zingerone, também conhecido por vanilacetona, teve o seu efeito anti-
inflamat6rio comprovado, in vitro, por reducdo da PGE2, ap6s secagem do gengibre
(405). Por sua vez, foi também demonstrado, por Ruangsuriya et al., em 2016, que o
zingerone inibiu eficientemente a expressao dos niveis de RNAm do TNF-a, IL-6 e IL-
8, e apresentou tendéncia em reduzir os niveis de fosforilagdo da quinase N-terminal
p38 e c-Jun (405). Com isto, pode-se afirmar que o zingerone diminuiu potencialmente
a degradacdo da cartilagem (405).
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2.1.6.2.2.3- Urtica dioica L.

Urtica dioica L., também conhecida como urtiga, pertence a familia Urticaceae
e encontra-se distribuida ao longo de todo o mundo, nas regides temperadas e tropicais
(406)(407)(408). A mesma € bastante conhecida pela sua atividade bioldgica e beneficio
na saude humana (408). Desde hd muito tempo que a urtiga fresca era utilizada para
urticagdo, isto &, para “agitar” membros artriticos ou paralisados, ao estimular a

circulacdo e aquecer as articulagdes e extremidades (408).

Uma ampla gama de estudos clinicos demonstrou a eficacia do tratamento
externo com folhas de urtiga, na dor articular, e o seu uso interno, na artrite (409). A
urtiga € regularmente utilizada em DRs pelas suas atividades anti-inflamatdria e

imunossupressora (294).

A denominagdo “urtiga” vem do latim “uro”, que significa queimadura, sensagéo
causada pela planta (407). Quando tocada, esta planta injeta varios produtos quimicos,
inclusive acetilcolina, histamina, serotonina, moroidina, leucotrienos e, possivelmente,
acido formico, causando uma picada dolorosa ou parestesia, razdo pela qual o seu nome

comum é urtiga (410).

Alguns cientistas estudaram a composicdo quimica desta planta e demonstraram
que as suas folhas continham uma grande variedade de constituintes quimicos, como
minerais, vitaminas, aas, flavonoides, esterdis, compostos fendlicos e &cidos gordos,
que tém efeitos benéficos na saide humana, para além da clorofila, caroteno e xantofila
(411)(410). A raiz, por sua vez, é dotada de taninos, cumarina, triterpenos, linhanos,
esterdis e flavonoides (410). Quanto aos polissacaridos e aos acidos maleico e cafeico,

até certo ponto, estéo presentes em todas as partes da planta (410).

Os componentes medicinais desta planta tém utilidade, ndo s6 em produtos
farmacéuticos, como em cosméticos e a nivel alimentar (407). Varios estudos sugerem
que extratos desta planta apresentam propriedades antioxidantes, antimicrobianas, anti-
inflamatdrias, anti-ulcerativas e analgésicas, entre muitas outras atividades biologicas
(408)(407). Varias preparagdes de extratos diferentes (por exemplo, agua, etanol e
propanolol) apresentaram sucesso clinico, o que dificulta identificar o composto

quimico ativo geral e comparar a eficicia dos estudos clinicos (293). Comumente,
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recorre-se aos extratos de urtiga solliveis em agua ou etanol para avaliar os seus efeitos

anti-inflamatorios (293).

Porém, acredita-se que os efeitos farmacoldgicos observados para as partes
aéreas de Urtica dioica sejam devidos ao contetdo de flavonoides glicosideos, como a
quercetina-3-O-rutinosideo  (rutina) e quercetina-3-O-glicosideo (isoquercitrina),
kaempferol-3-O-rutindsido e isorhamnetina-3-O-glucésido, e ao de acidos fendlicos,

como o acido 5-O-cafeoilquinico (&cido clorogénico) e o acido 2-O-cafeoilmalico (383).

Um estudo clinico demonstrou que a administracdo de Urtica a um individuo
saudavel ndo teve efeito sobre a expressdo dos genes de citocinas, como TNF, IL-1, IL-
4, 1L-6 e IL-10 (294). Todavia, a mesma foi capaz de atenuar a expressdo dessas
citocinas apds imunoestimulacdo, o que, provavelmente, resulta da sua capacidade em
inibir a ativacdo do fator de transcricdo NF-kB (294). Shakibaei et al., em 2011, fizeram
um estudo cuja finalidade era caracterizar os efeitos e 0 mecanismo de acdo de trés
extratos botanicos, de plantas com atividade anti-inflamatoéria previamente relatada, na
expressdo do NF-kB em condrocitos 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 botanicos inibem a suprarregulacédo
induzida por IL-1p das MMP-9, MMP-13 e COX-2, prevenindo, pelo menos em parte, a
degradacdo de IxBa e a ativagdo do NF-xB (308).

Esta clinicamente comprovado que Urtica dioica é eficaz no tratamento da
artrite, e que tal se deve a sua forte acdo anti-inflamatdria (412)(413). Esta é resultado
da estabilizacdo do complexo NF-kB, além de que, esta também associada a inibi¢do da
fosfolipase A2a citosolica (cPLA20, do inglés cytosolic phospholipase Aza), a
capacidade de inibir varias citocinas pré-inflamatérias, além de possuir, também,
propriedades antioxidantes (412)(413).

As fosfolipases A2 (PLA?, do inglés phospholipase A2) tém um papel crucial na
resposta inflamatoria (414). A sua acdo culmina na libertacdo de lisofosfolipido e de
acido araquiddnico (414). Este tltimo € o percursor da sintese dos eicosanoides (como,

PGs e leucotrientos), que sdo mediadores lipidicos da resposta inflamatoria (414).

Um estudo verificou que os extratos de raizes, onde predominam os linhanos,
eram melhores na inibicdo da producdo de tromboxano, enquanto que o0s extratos da

parte aérea, onde se encontram os acidos fenolicos e os flavonoides glicosidicos foram
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mais especificos na inibicdo da 12-lipoxigenase (12-LOX) (415). Além do mais, 0
extrato da raiz também atenuou a secrecdo de quimiocinas pré-inflamatorias e a
expressdo 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 raizes de Urtica dioica com
Carbopol 934, para tratamento da artrite em ratos (416). O gel entdo preparado, foi
submetido a varios testes fisicos e avaliacdo in vivo, da qual fazem parte testes
analgesicos e anti-inflamatorios, em ratos com AA, e foi comparado com um gel de
indometacina (2%) utilizado como padrdo (416). O gel exibiu propriedades anti-
inflamatorias e analgésicas excelentes, comparaveis as do gel padrdo (416). Demonstrou
55.05% de inibicdo do edema da pata, em um modelo de edema da pata traseira de rato
induzido por carragenina, comparativamente ao gel padrdo (53.93%), apos 24h (416).
Além disso, apresentou 58.21% de analgesia em comparacdo com 61.19% do gel de
indometacina padrédo, no teste de contor¢do (416). Assim sendo, o gel tépico de Urtica
dioica pode ser uma alternativa eficaz e segura em relacdo aos AINESs, 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 reducdo da formacdo de PGs, através da inibicdo de
enzimas centrais nas vias pré-inflamatorias, como a COX-1, COX-2 e a PGD?2 sintetase
hematopoiética (417). Por outro lado, uma fracdo de polissacaridos, isolada de um
extrato aquoso da urtiga que continha 4 polissacaridos distintos, exibiu atividade
inibitéria no modelo de edema da pata de rato induzido por carragenina (417)(418).
Cinco horas apds administracdo oral da urtiga verificaram que a atividade inflamatoria

.....

producdo da COX, LOX e citocina (418).

2.1.6.2.3- Outros

A partir do p6 de Rosa canina isolaram um galactolipido presente em grande
quantidade, denominado GLGPG (do inglés, 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-inflamatdrias e antioxidantes (419). Alem de
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que, demonstrou ser condroprotetor e regenerativo quando testado em condrocitos
humanos (419). O mesmo p6 padronizado de Rosa canina também demonstrou ser
eficaz na reducdo da inflamacdo da artrite e da dor associada, bem como na diminuigéo

dos marcadores inflamatorios (420).

2.1.6.2.3.1- Rosa canina L.

A rosa mosqueta (Rosa canina), pertencente a familia Rosaceae é também
conhecida por rosa canina, fruta do quadril, &rvore do quadril, entre outros (421). Os
frutos da rosa mosqueta sdo conhecidos pela sua grande quantidade de compostos
fenolicos, que lhe atribui uma grande capacidade antioxidante, e por serem uma fonte
valiosa de vitamina C (422). Os frutos de Rosa canina sdo constituidos por varios
componentes bioativos: agUcares, acidos organicos, pectinas, flavonoides (quercetina,
acido elégico, quercetina-glicosideos, é&cidos hidroxicindmicos, agliconas de
proantocianidina)  taninos, carotenoides  (B-caroteno, licopeno, rubixantina,
gazaniaxantina, p-criptoxantina e zeaxantina), acidos gordos, vitaminas
(particularmente vitamina C e, também, vitaminas Bl, B2, K, PP, E), macro- e
microelementos, entre outros (423)(421).

O uso de Rosa canina como remédio medicinal remonta a época de Hipdcrates,
tendo atingido o seu pico no decurso da Segunda Guerra Mundial (424). Nesta Gltima, o
xarope, de elevado teor em vitamina C, foi introduzido na dieta, por forma a suprimir a

caréncia de frutas citricas frescas e, mais tarde, para prevenir o escorbuto (424).

Os frutos de Rosa canina tém tido destaque, ndo s6 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, chd, geleia, entre
outros (423). Em resultado da sua elevada composicao de &cidos gordos insaturados e
antioxidantes, o 0leo de Rosa canina tem uma protecdo relativamente alta contra a

inflamacéo e o stresse oxidativo (425).

Os écidos linoleico e [J-linolénico demonstraram, in vitro, reduzir a atividade
das COX-1 e COX-2 (426). Além disso, existe um composto em particular, 0 GOPO,

isolado do p6 de rosa mosqueta que, provou in vitro, apresentar propriedades anti-
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inflamatdrias, uma vez que inibiu a quimiotaxia de neutrdfilos (426)(427)(428). Por
outro lado, ainda na tentativa de isolar os principios ativos do p6 de rosa mosqueta,
alguns autores isolaram trés &cidos triterpénicos (&cido oleandlico, acido ursolico e
acido botulinico) com atividade inibitéria da COX e LOX (429). O objetivo do estudo
foi caracterizar os principios do pé de Rosa canina, que podem modular a libertacdo de
IL-6 de células Mono Mac 6 ativadas por LPSs (429). A linha de células Mono Mac 6
assemelha-se a monaocitos humanos maduros (macréfagos) e produz IL-6 de uma
maneira dependente da dose, ap0s ativacdo com LPSs (429). Ao isolarem a mistura
daqueles &cidos e ao compararem a sua atividade inibitéria e das trés combinacdes
possiveis entre 0s mesmos, verificaram que a combinacgdo de acido oleandlico ou acido
ursélico com &cido botulinico pode aumentar a atividade imunomoduladora dos dois
acidos triterpénicos (429). Os trés acidos identificados neste estudo, em varias linhas
celulares, mostraram atividade inibitoria do NF-xB (429). Portanto, acredita-se que a
atividade imunomoduladora da mistura de &cidos triterpénicos possa ser esclarecida pela
inibicdo indireta da expressdo génica da IL-6 mediada pelo NF-kB em células Mono
Mac 6 ativadas por LPSs, isto €, pela prevencdo da fosforilacdo e degradacdo de 1kB e

da interacdo com 0s GRs (429).

O po6 de rosa mosqueta também foi capaz de reduzir a ESR e melhorar a
qualidade de vida em pacientes com AR, o que indica que 0 mesmo pode ser utilizado

como um suplemento, além do tratamento padrdo da AR (430).

Capitulo 3- O papel do Farmacéutico na artrite reumatoide

Nas Ultimas décadas, o papel do farmacéutico sofreu uma grande revolucéo,
passando este do principal responsavel em distribuir um produto medicamentoso ao
doente, com seguranca e precisdo, para um sujeito que trabalha em parceria com
médicos, enfermeiros e outros profissionais de salde, em ambientes de pratica
sofisticados e altamente especializados para garantir 0 gerenciamento adequado da

terapia medicamentosa (431).

O uso improprio de medicamentos por parte do doente é uma das principais
razOes para readmissfes hospitalares, e veio realgar a importancia do atendimento

farmacéutico integrativo, que otimiza a conformidade e diminui 0s eventos adversos

103



medicamentosos (431). A ndo adesdo a terapéutica em DRs inflamatdrias cronicas é

frequente e esta associada a piores resultados, e custos relevantes (432).

Apesar da evolucao do papel do farmacéutico na prestacdo de cuidados de salde,
numa variedade de ambientes de prética, o farmacéutico comunitério tem mais
possibilidades em causar um impacto significativo nas populagbes com as quais
contacta (431). O farmacéutico € um dos profissionais de saude mais acessiveis e 0 seu
papel tem progredido a fim de fornecer uma variedade de servi¢os para a saude, tanto

individual, como da comunidade (431).

A AR, quando ndo controlada, pode resultar em dano articular, incapacidade
grave, diminuicdo da qualidade de vida, inicio de comorbidades e mortalidade
prematura (433). As comorbidades incluem, entre outras, a doenca CV, cancro,
infecdes, depressdo e doenga Gl (433). Assim sendo, na possibilidade da obtencdo de
um controlo mais rapido, as complicacfes 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 a melhoria dos sintomas; suspender ou limitar a progressdo da doenca e,
se possivel, reverter as alteracdes patoldgicas; preservar a mobilidade e a funcdo; e
promover uma melhor qualidade de vida, na medida do possivel, onde a posicdo do
farmacéutico e considerada importante (434).

Ainda que o tratamento farmacoldgico possa ser essencial no controlo das crises
agudas e da dor episodica associada a doenca, ndo se pode descartar o papel do
autocuidado e da gestdo domiciliaria da AR, que sdo importantes para uma gestdo eficaz
da mesma (435). Existem evidéncias de que o autocuidado reduz efetivamente as crises
agudas, podendo este ser obtido através da educacdo e aconselhamento do paciente
(435). Os farmacéuticos dispdem de wuma pratica, 0 Acompanhamento
Farmacoterapéutico, que integra essas areas de cuidado (435).

O Acompanhamento Farmacoterapéutico consiste num servigo, prestado por
farmacéuticos, centrado no doente, que abrange, ndo se limitando, a educagédo sobre a
doencga, gestdo da terapia, autocuidado e autogestdo da doenca, terapia e orientagdo
motivacional (435). Ou seja, ¢ a “contribui¢do do farmacéutico para o cuidado dos
individuos, a fim de otimizar o uso de medicamentos e melhorar os resultados em
saude” (436).
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Evidéncias indicaram que a consulta, educacdo e aconselhamento sobre doencas,
orientados por farmacéuticos, bem como a intervencdo telefonica, melhoraram o
autocuidado dos pacientes (435). Varias doengas cronicas estdo a ser monitoradas com o
apoio do farmacéutico, que auxilia na otimizacdo da gestdo da medicacdo (433). A
educacdo dos pacientes acerca da gestdo da AR fa-los-a compreender os sinais e

sintomas da mesma, e a criar formas de diminuir ou limitar os fatores agravantes (435).

Tendo em conta a prevaléncia da AR e 0 aumento da complexidade do seu
tratamento, surge uma maior procura por recursos de saude, o que se traduz num
aumento do tempo de espera por uma consulta com um reumatologista (437). Em
consequéncia disso, algumas clinicas integram profissionais de salde para auxiliar nas

atividades adequadas da gestdo de doencas e medicamentos (437).

Sabe-se que o envolvimento do enfermeiro na gestdo da AR tem um efeito
positivo, todavia, em relacdo a outro profissional de salde, o seu envolvimento
permanece em grande parte, ndo investigado (437). Existem poucos dados acerca do

papel do farmacéutico neste contexto (437).

O estudo guiado por Hall et al. teve como finalidade comparar a satisfacdo do
paciente entre dois modelos, o0 modelo de assisténcia colaborativa médico-farmacéutico
e 0 modelo de assisténcia tradicional, fornecida pelo médico (437). Os pacientes do
primeiro modelo mostraram-se consistentemente mais satisfeitos, o0 que sugere que o
acompanhamento de doentes com artrite inflamatéria por farmacéuticos que trabalham
em colaboracdo com reumatologistas é mais do que apropriado (437). Ainda que a
satisfacdo seja somente uma medida de um modelo de atendimento clinico, 0 modelo
colaborativo excedeu as expectativas (437). Portanto, este estudo sustenta o papel dos
farmacéuticos, para tal, recorrendo a uma abordagem de cuidado colaborativo, cuja

finalidade passa pelo cuidado de pacientes em clinicas de reumatologia (437).

Foi realizado um outro estudo cujo proposito era avaliar a eficacia e a seguranca
do modelo de atendimento colaborativo, numa clinica de tratamento de AR (433).
Foram entdo criados dois grupos: o grupo de tratamento padrdo, que iniciou um
DMARD né&o bioldgico (nb-DMARD, do inglés non biologic-DMARD) nos 12 meses
antes e o grupo de tratamento colaborativo, que iniciou 0 nb-DMARD 24 meses depois,
da implementagdo da clinica (433). O primeiro grupo foi tratado apenas por

reumatologistas e médicos, enquanto que o segundo, por uma colaboragdo entre

105



reumatologistas e farmacéuticos (433). Na generalidade, obteve-se uma percentagem
maior de doentes pertencentes ao grupo de tratamento colaborativo que atingiram a dose
6tima de nb-DMARD, comparativamente ao grupo de tratamento padrdo, em todos 0s
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
recomendacdes de seguranca das diretrizes do hospital sobre 0 monitoramento do nb-
DMARD, significativamente maior no grupo de tratamento colaborativo (70,6% vs
44,1%) (433). Além disso, detetou-se uma maior incidéncia de eventos adversos a
medicamentos, associada aos nb-DMARDSs, para o grupo de tratamento colaborativo
(26,3% vs 18,4%), sendo mais comuns os eventos Gls (29,4%) (433). Por outro lado,
n&o se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos para 0s
custos de saude, embora o custo tenha sido ligeiramente maior no grupo de tratamento
colaborativo (433).

No que respeita a experiéncia dos doentes tratados com a colaboracdo de
reumatologistas e farmacéuticos, no geral, obteve-se um grau elevado de satisfacdo
(pontuagdo média de 4,45/5) (433). Estes pacientes referiram que “os farmacéuticos
forneceram informagdes claras e detalhadas sobre a sua doenca e medicamentos” e
“estavam confiantes de que sabiam quais os efeitos colaterais possiveis” (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 adesdo a
terapéutica medicamentosa injetdvel em doentes com AR, que participavam num
programa de gestdo da terapia da doenca (DTM, do inglés Disease Therapy
Management), comparativamente aos doentes que ndo participavam, e a qualidade de
vida relacionada com salde, produtividade no trabalho e funcionamento fisico, antes e
apos completar o programa DTM para a AR (438). Uma empresa nacional de gestdo de
beneficios de farmacia (PBM, do inglés Pharmacy Benefits Management) implementou
0 programa DTM, gratis, para pacientes que recebem servicos de farmacia
especializados (438). O objetivo do programa era melhorar a adesdo a medicacao,
maximizar os resultados terapéuticos e melhorar o funcionamento fisico e a qualidade
de vida relacionada a saude, habilitando os pacientes e melhorando 0s seus
conhecimentos sobre AR (438). Cada doente recebia consultas via telefone, com um

farmacéutico ou enfermeiro, durante todo o programa, associada a um servico de
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entrega de medicamentos por correio, lembretes de reabastecimento por coordenadores
de atendimento, e acesso a um farmacéutico 24 horas por dia, 7 dias por semana (438).
Esta consulta destinava-se a educar o paciente sobre a sua condi¢cdo médica e as opgdes
terapéuticas, e ajudou a maximizar os resultados terapéuticos, promovendo a adeséo e

persisténcia ao medicamento (438).

Do mesmo modo, um outro estudo avaliou a adesdo a medicacdo depois de uma
intervencdo farmacéutica, por telefone, em pacientes idosos, na Inglaterra, que tinham
uma prescricdo medicamentosa recente para uma condi¢do cronica, incluindo Acidente
Vascular Cerebral (AVC), doenca CV, asma, diabetes ou AR (438). Ao fim de 4
semanas de acompanhamento, os doentes que tiveram intervencdo, comparativamente
aqueles que ndo a receberam, apresentaram uma taxa significativamente menor de nédo
adesdo a terapéutica (9% vs 16%) e uma taxa significativamente menor de resultados
negativos da medicacdo (DRPs, do inglés Drug-Related Problems) (23% vs 34%) (438).

Em suma, o farmacéutico é dotado de um papel relevante na AR, inclusive na
melhoria da adeséo do doente a terapéutica, na educacao e no aconselhamento acerca da
doenca e da sua medicacdo (434). Segundo o conceito ‘““Acompanhamento
Farmacoterapéutico”, este profissional de saide exerce um papel crucial na criagdo de
relacbes com os pacientes, adquirindo informacdo do seu historico de medicacdo,

precavendo e resolvendo os DRPs (434).

Por exemplo, as farmacias comunitarias sdo a principal fonte onde os pacientes
podem adquirir os AINESs e, neste sentido, cabe ao farmacéutico avaliar o doente que 0s
pretende adquirir, avaliar os AINEs presentes nas prescri¢cdes quanto a fatores de risco,
e providenciar informacdo sobre os mesmos (439). Intervencdes em farmacias
comunitérias, em relacdo aos AINEs, podem n&o s6 prevenir problemas graves de longo
prazo, como lesdo renal aguda e complicacbes Gls, assim como sensibilizar

positivamente o conhecimento do paciente (439).

Foi também referido por Erickson et al. que os farmacéuticos podem servir como
um meio de informagdo sobre os medicamentos, pois estes “sdo capazes de avaliar a
literatura e resumi-la para o provedor” (440). Um farmacéutico também pode
documentar informacgfes sobre medicamentos no prontudrio médico, com referéncias

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

farmacéuticos podem auxiliar na selecdo da terapéutica mais adequada (440).

Capitulo 4- Concluséo

A AR é uma DA inflamatdria sistémica, dotada de uma grande complexidade,
caracterizada por sinovite cronica, simétrica e erosiva, que pode traduzir-se em
incapacidade grave e morte prematura. Ainda ndo se compreende o mecanismo exato
pelo qual a AR se inicia e progride, porém quer o mecanismo inato, quer as funcdes
imunes adaptativas, sdo entendidas, e aparentam trabalhar em conjunto a fim de gerar e

disseminar reacdes inflamatdrias que atingem as articulacdes.

Esta patologia € marcada pela destruicdo progressiva da cartilagem e do 0sso, 0
gue normalmente se atribui a um processo inflamatério crénico, com periodos de
exacerbacdo aguda. Histologicamente, visualiza-se  hiperplasia  sinovial e
neovascularizagdo, formacdo de pannus e, posteriormente, perda de matriz condral e

Ossea.

O tratamento da AR teve uma evolucdo notoria nos Ultimos tempos, pelos varios
fatores referidos anteriormente. Atualmente recorre-se a 5 linhas terapéuticas, cujo
objetivo € controlar a progressdo e os sintomas da doenca: SDMARDs; bDMARDs;

GCs; AINEs e analgésicos.

O recurso a GCs, analgésicos e AINEs, para tratar a inflamac&o, vai fazer com
que enfrentemos um periodo em que as pessoas apresentam sintomas de abuso de
analgésicos e os seus efeitos adversos, como problemas Gls, CVs, diabetes,
osteoporose, glaucoma, entre outros. Além do mais, uma vez que o sistema imunologico
se encontra comprometido, faz-se uso de medicamentos imunossupressores, 0S
DMARDs, que se encontram associados a um aumento do risco de infegOes

oportunistas.

Desde ha muito tempo, que se recorre a plantas como tratamento alternativo para
uma vasta gama de patologias, abrangendo processos inflamatérios de diferentes
origens, na medicina tradicional. Estas demonstraram proporcionar um alivio

sintomatico equiparavel ao alcangado com medicamentos alopaticos.
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Compostos anti-inflamatérios derivados de plantas incluem flavonoides,
terpenos, quinonas, catequinas, alcaloides, entre outros, 0s quais se sabe apresentarem

capacidade em modular a expressao de sinais pré-inflamatorios.

E certo que muitas preparacdes a base de plantas sdo descritas como
apresentando  atividade contra condigdes imunoldgicas. Assim sendo, ©
desenvolvimento destes medicamentos padronizados, cuja eficacia e seguranca estejam
comprovadas, assume uma grande importancia, por um lado, para aumentar o0 acesso a

esta terapia e, por outro, para disponibilizar novas opg¢des terapéuticas.

Na presente dissertacdo 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 inflamacdo caracteristica desta doenca, por

maultiplas vias, além de que demonstraram, também, atividade antiartritica.

Apresentaram capacidade em inibir citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas.
Por exemplo, o triptélido de Tripterygium wilfordii Hook F demonstrou inibir a
expressdo dos genes IL-/4, IL-6 e IL-8 induzida pelo TNF-0, o que mostrou a sua

capacidade anti-inflamatéria, nos FLSs.

Quanto ao celastrol, outro composto ativo isolado de Tripterygium wilfordii
Hook F, este demonstrou uma potente atividade antiartritica. Ndo s6 atenuou a
gravidade da AA, assim como suprimiu a resposta de citocinas pro-inflamatorias (por
exemplo, IL-17 e IL-6). Além disso reduziu significativamente a expressao génica de
qguimiocinas especificas, recetores de quimiocinas e aqueles envolvidos na atividade de

guimiocinas nos RASFs.

Boswellia serrata também provou ter capacidade em reduzir os niveis de
citocinas pro-inflamatdrias (como a IL-6, TNF-a, INF-y, entre outros), as quais tém um
papel fundamental na manutencdo da inflamag&o cronica e no dano tecidual, durante o

desenvolvimento da patologia.

A inflamagdo foi também controlada através da regulacdo do equilibrio do
Th17/Treg e modulagéo do cross talk-osteoimune, pelo celastrol, o que oferece uma

vantagem sobre compostos ou farmacos que inibam apenas as células Thl7,
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apresentando potencial de ser utilizado no tratamento concomitante da inflamacéao e do

dano 6sseo associados a artrite.

Além disso, também demonstraram capacidade de suprimir enzimas pro-
inflamatorias, 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
0 seu mecanismo de acdo por intermédio do controlo que exercem sobre os mediadores
moleculares de inflamag&o, como o NF-xB e o STAT3. Por exemplo, o efeito do
celastrol no equilibrio Th17/Treg nas articulacdes que se deveu ao facto do mesmo
poder limitar, de forma indireta, a diferenciacdo de Th1l7, mas melhorar a geracdo de
Treg, ao impedir a ativacdo de STAT3.Também os curcuminoéides, de Curcuma longa,
sdo potentes agentes anti-inflamatdrios que atuam por meio de multiplos mecanismos,

como a supressao da ativacdo do NF-«kB.

Ja a Urtica dioica apresenta uma forte acdo anti-inflamatéria ndo s6 pela
estabilizacdo do complexo NF-kB como, também, pela inibicdo da fosfolipase A2a
citosélica e pela capacidade de inibir varias citocinas pro-inflamatérias. Por outro lado,
podem modular o equilibrio Th17/Treg controlando os niveis relativos de certos fatores
de transcricdo, como foi o caso do gengibre. O gengibre apresentou capacidade em
reduzir as manifestacdes da AR e melhorar a funcéo do sistema imunoldgico, através da
reducdo da expressdo dos genes NF-xB, RORyt e T-bet, envolvidos na inflamacédo e na
autoimunidade e, por outro lado, aumentando a expressao dos genes FoxP3, PPAR-y e

GATA-3, envolvidos na tolerancia.

Do mesmo modo, atuando por meio de algumas citocinas, como a IL-17, e
outros mediadores, como o0 RANKL, os produtos naturais afetam tanto a resposta das
células T, como o cross-talk osteoimune e a salde oOssea. O gengibre demonstrou
prevenir a inflamacao das articulagdes, em parte, bloqueando a producédo de IL-17, que
tem um papel critico na sinovite, na patogénese de muitas doencas inflamatorias e
autoimunes, inclusive a AR. O celastrol de Tripterygium wilfordii Hook F inibiu o dano
0sseo induzido por inflamacéo, atraves da modulacdo do cross-talk osteoimune que se
deve, em parte, a inibicdo do nivel/atividade da enzima de degradacéo da matriz MMP-
9 e do RANKL.
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Os produtos naturais sdo vistos como uma possivel fonte de novos agentes
bioativos. Alguns deles demonstram igual eficicia aos farmacos tradicionais, como por
exemplo, o Tripterygium wilfordii Hook F. Os resultados obtidos de um ensaio clinico
indicaram que a monoterapia com Tripterygium wilfordii Hook F e a monoterapia com
MTX apresentaram uma eficacia anadloga, e que a terapia combinada de MTX com
Tripterygium wilfordii Hook F apresentou maior eficcia do que a terapéutica em
monoterapia com o MTX, o que demonstra que remédios a base de Tripterygium
wilfordii Hook F conceberam melhores resultados terapéuticos do que os DMARDs

isolados.

Um estudo avaliou o potencial anti-inflamatério de Boswellia serrata e, para tal,
utilizou como farmaco padrdo um AINE, a indometacina. A Boswellia serrata
apresentou uma diminuicdo significativa do edema, quando na concentracdo mais
elevada, superior a indometacina, e também se verificou uma diminuicéo dos infiltrados
celulares maior, quando os ratos foram tratados com a concentragdo maior de Boswellia
serrata, comparativamente a indometacina. Este estudo veio apoiar o uso desta planta

na medicina tradicional, como medicamento anti-inflamatorio a base de plantas.

Uma outra investigacao avaliou a formulacdo de um creme topico de diclofenac
de sddio em associagdo com um anti-inflamatério natural, a Curcuma longa. Os
resultados obtidos, de todos os testes realizados, foram encorajadores, sendo que que a
formulacdo resultante da associacdo de diclofenac de sddio (1%) com Curcuma longa
foi considerada melhor, comparativamente a formulacdo isolada em creme de

diclofenac de sédio.

Posto isto, os medicamentos a base de plantas representam uma possivel
alternativa para atenuar os sintomas em pacientes que sofram desta condi¢do patoldgica,

assim como, para colmatar as desvantagens associadas ao uso de farmacos alopaticos.

A ndo adesd@o a terapéutica em DRs inflamatdrias cronicas € comum, e neste
sentido destaca-se o papel do farmacéutico. Sendo este um dos profissionais de salude
mais acessiveis pode, ndo se limitando, educar sobre a doenca, auxiliar na gestdo da
terapia, autocuidado e autogestdo da doenca, terapia e orientacdo motivacional. Este
profissional tem capacidade para estabelecer relagdes com os pacientes, adquirindo

informac&o do seu historico de medicacéo, precavendo e resolvendo os DRPs.
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Além disso, apesar de existirem poucos dados sobre o papel do farmacéutico na
AR, cada vez mais se destaca a importancia do atendimento farmacéutico integrativo,

que otimiza a conformidade e diminui os eventos adversos medicamentosos.
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