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Resumo

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga inflamatdria cronica, autoimune e
progressiva, e tem como principal manifestacdo as alteragdes a nivel das articulagdes e
estruturas periarticulares. No entanto, devido ao seu carater sistémico, pode apresentar
varias repercussoes extra-articulares.

A etiologia permanece desconhecida, assumindo-se uma teoria multifatorial,
porém, fortemente influenciada por fatores ambientais e genéticos, existindo uma
sequéncia de aminoacidos comum partilhada pelos alelos do /ocus do DRB1 do complexo
leucocitario humano, que confere suscetibilidade a doenga.

Carateriza-se por uma resposta imunitaria exacerbada, com a produgdo de
autoanticorpos, que podem apresentar niveis séricos indicadores da doenga, muito tempo
antes do aparecimento clinico da mesma.

O diagnoéstico precoce ¢ imprescindivel para uma intervengdo farmacoldgica
precoce e dirigida, o qual tem sido facilitado com a descoberta de biomarcadores cada
vez mais sensiveis e especificos. De entre estes, destacam-se os que, na fase inicial, se
relacionam com a atividade da doenga e a lesdo articular, sendo um importante contributo
para a identificagdo de individuos com uma evolugdo mais grave e progressiva da doenga,
assim como indicadores da eficacia da terapéutica implementada.

O tratamento farmacologico pode ser realizado em regime de monoterapia ou
através de terapéutica combinada, e inclui o uso de anti-inflamatoérios ndo esteroides,
glucocorticoides e farmacos antirreumaticos modificadores da evolucdao da doenca. Os
agentes biologicos sdo a mais recente opcao terapéutica, com uma resposta favoravel nos
doentes com AR moderada a grave.

O Farmacéutico como profissional de saude especialista do medicamento e, pela
sua proximidade a populagdo, tem um papel essencial no aconselhamento e na melhoria
da adesdo do doente a terapéutica.

Dado o impacto desta doenga na qualidade de vida dos seus portadores, a presente
monografia teve como objetivo descrever os avangos alcangados, nos ultimos anos, de
um melhor entendimento da AR, nomeadamente, a identificagdo precoce de marcadores
e a sua relagdo com o tratamento farmacoldgico, relevando o seu papel no diagnostico e
prognostico da doenca nestes individuos.

Palavras-Chave: Artrite reumatoide; Diagnéstico; Marcadores; Autoanticorpos;

DMARDs
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Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory, autoimmune and
progressive disease, and it manifests mainly on joints and periarticular structures. Due to
its systemic nature, however, it may present several extra-articular repercussions.

The etiology remains unknown, assuming a multifactorial theory which is strongly
influenced by environmental and genetic factors. There is also a commonly found amino
acid sequence shared by alleles of the DRB1 locus of the human leukocyte complex which
confers susceptibility to the disease.

It is characterized by an exacerbated immune response, with the production of
autoantibodies, which may present serum levels long before the clinical onset of the
disease.

Early diagnosis is essential for an early, targeted pharmacological intervention,
which has been facilitated through the discovery of biomarkers that are more and more
sensitive and specific. Among these, those that stand out within the initial stages, relate
to disease activity and joint damage and can both help identify individuals who are more
likely to have a more serious and progressive course of the disease and be indicators in
the effectiveness of the implemented therapy.

Pharmacological treatment can be performed as monotherapy or through
combined therapy, including the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs,
glucocorticoids and antirheumatic drugs that modify the course of the disease. The
biological agents are the latest therapeutic option, with a favorable response in patients
with moderate to severe RA.

The Pharmacist as a health professional specialist of the drug and, due to the
proximity of the population, has proved to be essential in counseling and in improving
the patients adherence to therapy.

Given the impact of this disease on the quality of life of its patients, this
monography describes the developments in understanding RA in the recent years and
associates the early identification of markers with pharmacological treatment, stressing

its role and importance in diagnosis and prognosis in these patients.

Key words: Rheumatoid arthritis; Diagnosis; Markers; Autoantibodies; DMARDs
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga reumatica autoimune, cronica,
inflamatoria e sistémica. Manifesta-se por uma poliartrite simétrica persistente, que afeta
predominantemente as maos e os pés, embora qualquer articulacdo, revestida por uma
membrana sinovial, possa estar envolvida (1)(2).

Na AR, ocorre uma resposta autoimune contra a membrana sinovial, originando
uma rea¢do inflamatoria nos tecidos sinoviais, denominada sinovite. A sinovite causa
sintomas como dor, tumefacdo e aumento da temperatura na articulacao (3).

Apesar das articulagdes sinoviais serem frequentemente afetadas, esta doenca tem
implicagdes extra-articulares, nomeadamente no sistema cardiovascular e endocrino, ndo
s0 pela doenga em si, como também pelo respetivo tratamento (4)(5).

O diagnostico precoce da AR continua a ser um desafio para a medicina, uma vez
que ndo existe nenhum exame especifico para diagnosticar a doenca (6). Deste modo, o
diagndstico baseia-se na associacdo de dados clinicos, laboratoriais e radiograficos,
embora estes exames imagioldgicos ndo sejam uteis numa fase inicial da doenga (6)(7)
(8)(9).

A AR apresenta uma evolugao clinica e um prognostico que variam de doente para
doente (10), pelo que ¢ dificil de prever inicialmente, a gravidade da doenga, por falta de
um padrdo comum. Assim sendo, a determinag¢do de biomarcadores poderd auxiliar na
identificacdo de doentes com uma evolugdo mais grave e mais progressiva da doenga
(11), uma vez que estes parametros sdo indicadores da evolu¢do dos processos
patologicos em curso assim como da eficiéncia da intervengao terapéutica instituida.

A utilizagdo destes biomarcadores para a realizagdo do diagndstico precoce da
doenga, deve cumprir, idealmente, pelo menos quatro critérios: boa sensibilidade, boa
especificidade, presenca detetavel numa fase precoce e capacidade de prever a gravidade
da doenca (12). Neste sentido, o desafio ¢ identificar os melhores biomarcadores para
diagndstico e monitorizagdo da AR.

Na AR, alguns parametros laboratoriais encontram-se alterados, como o
hematocrito diminuido, a velocidade de sedimentagao (VS) e a Proteina C reativa (PCR)
elevadas, ainda que estas alteragdes ndo sejam especificas para a doenga, mas auxiliam

no seu diagnostico (13)(14).



Os biomarcadores, que permitam prever o desenvolvimento da AR, possibilitam
uma identificagdo precoce destes doentes para a instituicdo imediata de terapéuticas
modificadoras da doenga (DMARDs) (15).

No caso de doentes com pior prognostico, podera ser instituido um tratamento
precoce e intensivo com metotrexato (MTX) e um agente bioldgico logo a partida, em
vez da sua implementacao tardia (15).

O tratamento deve ser iniciado assim que possivel, de modo a prevenir a
progressdo da erosdo articular, diminuindo assim a probabilidade de morbilidade e
mortalidade, na medida em que, segundo varios estudos, o periodo inicial da doenca
constitui uma oportunidade Unica para intervir no seu processo de evolugao (16)(17).

Neste contexto, a presente monografia teve como principais objetivos, descrever
os avangos no entendimento da artrite reumatoide nos ultimos anos e relacionar a
identificacdo precoce de marcadores com o tratamento farmacologico, salientando o seu

papel e importancia no diagnostico e prognostico nestes doentes.



2. ARTRITE REUMATOIDE

2.1. Breve contextualizacao historica

A AR foi, inicialmente, descrita no ano de 1800, por Augustin Jacob Landré-
Beauvais, como gota asténica primitiva (18)(19).

Em 1890, o termo artrite reumatoide foi atribuido pela primeira vez por Archibald
Garrod em “Treatise on Rheumatism and Rheumatoid Arthritis” (18).

Contudo, devido a conflitos de nosologia, a designacao so foi aceite em 1922 no
Reino Unido e em 1941 nos Estados Unidos da América (EUA) (20).

Em 1957, Charles Short distinguiu-a claramente das espondilartropatias
soronegativas, lipus eritematoso sistémico e de outras doencas reumaticas (21).

Nos anos 60, o virologista Frank Macfarlane Burnet descreveu a teoria autoimune,
onde relata o aparecimento de clones de células “proibidas” que funcionariam como
antigénios, que ndo eram detetadas pelo sistema imunitério, originando assim, esta e
outras doengas (20).

Em Portugal até a4 década de 70, era comum a designac¢do de poliartrite cronica
progressiva, passando depois para poliartrite reumatoide e, s6 mais tarde, surgiu o termo

artrite reumatoide (20).

2.2. Dados epidemiologicos

De acordo com a Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR), a AR ndo ¢
considerada uma doenga rara, cuja prevaléncia varia entre 0,5-1,5% na populagdo dos
paises industrializados (22).

Segundo o Estudo Epidemiologico de Doencas Reumadticas em Portugal
(EpiReumaPt) realizado pelo ReumaCensus entre 2011 e 2013, a prevaléncia da AR na
populacdo portuguesa ¢ em geral de 0,7%, com maior incidéncia nas mulheres (1,1%)
relativamente aos homens, (0,3%). Do ponto de vista regional, a prevaléncia ¢ mais
acentuada no Alentejo (1.8%), Algarve (1.2%) e Acgores (1.1%) (23).

E de referir que a prevaléncia nio é homogénea entre os diversos paises do mundo,
nem mesmo entre os géneros (Tabela 2.1) (23).

A incidéncia aumenta nas mulheres ap6s a menopausa, mas em qualquer faixa

etaria se pode desenvolver a doenca (22).



Uma vez que a AR ndo ¢ uma doenca de registo obrigatorio, ndo existem dados

oficiais sobre o numero de casos diagnosticados em Portugal (23).

Tabela 2.1 Prevaléncia da AR em alguns paises do mundo. Adaptado de (23)

Paises Prevaléncia nas Mulheres Prevaléncia nos Homens

Alemanha (IC95%: 2.6-4.0) (IC95%: 1.4-2.5)
Idade 18+ (Ano 2013)

Espanha (IC95%: 0.8) (IC95%: 0.2)
Idade 20+ (Ano 1998)

EUA (IC95%: 0.73-0.78) (IC95%: 0.29-0.31)
Idade 18+ (Ano 2014)

Franca (IC95%: 0.51) (IC95%: 0.09)
Idade 18+ (Ano 2001)

Japao (IC95%: 0.1-4.7) (IC95%: 0-2.6)
Idade 0+ (Ano 1996)

Reino Unido (IC95%: 1.16) (IC95%: 0.44)
Idade 16+ (Ano 2000)

1C95%- Intervalos de confianga a 95%.

2.3. Etiologia

Assim como outras doengas autoimunes, a AR caracteriza-se por uma etiologia
multifatorial. O aumento da incidéncia, principalmente entre gémeos monozigoticos,
sugere a existéncia de componentes genéticos na sua patogénese. A influéncia genética

na AR esta estimada em cerca de 60% (24).

2.3.1. Fatores genéticos

Os fatores genéticos associados ao desenvolvimento da AR podem ser
classificados em dois grupos: genes do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), também conhecido como antigénio leucocitario humano (HLA) e genes fora do
complexo MHC. Até ao momento, a descricdo mais inteligivel relativa a associagdo

genética, refere a presenca do alelo HLA-DRBI (25)(26).



Os alelos HLA-DRBI partilham uma sequéncia de aminodcidos glutamina-
leucina-arginina-alanina-alanina nas posi¢des 70-74 da terceira regido hipervaridvel da
cadeia beta da molécula de HLA. Esta sequéncia ¢ conhecida como “epitopo partilhado”
e designa o alelo HLA-SE (27).

Estudos demonstraram que a associagdo entre os HLA-DRB1 e a AR ¢ mais
expressiva em pacientes com anticorpos anti-peptideo citrulinado ciclico (anti-CCP)
positivos, quando comparado com pacientes anti-CCP negativos. S3o observadas
diferengas entre os alelos predisponentes para a doenga, sendo os alelos DRB1*0401 e
*0404 os que apresentam associacdes mais evidentes com o desenvolvimento de AR (28).

Além disso, sabe-se que certos alelos HLA estdo relacionados com as piores
caracteristicas da doenca, como a presencga de fator reumatoide (FR), noédulos e erosio
ossea (29).

Nao se conhecem os mecanismos bioldgicos que permeiam a associacao de HLA-
DRBI1 e a AR, no entanto, uma das hipdteses refere-se a interacdo gene-ambiente, a qual
promove a perda de tolerancia a proteinas que contém residuos citrulinados. Acredita-se
que o papel dos alelos HLA-DRBI1 esteja relacionado com a apresentacdo desses
peptideos citrulinados, os quais seriam reconhecidos como “nado-proprios” por células do
sistema imunitario. Nesse contexto, uma resposta contra esses antigénios, mediada por
linfocitos B e T, favoreceria o processo inflamatério (25)(30).

Além dos alelos HLA, estudos gendmicos ja identificaram mais de cem variantes
genéticas associadas a suscetibilidade da AR, destacando-se os polimorfismos nos genes

PTPN22, TRAF1-C5, PADI4 e STAT4 (Figura 2.1) (27).
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Figura 2.1 Genes associados a suscetibilidade da AR e possivel fun¢do na patogenese da doenga (31).

2.3.2. Fatores ambientais

O tabagismo representa o principal fator ambiental implicado no desenvolvimento
quer da AR quer de outras doengas reumaticas. Este fator foi definido como fator de risco
para a AR no final da década de oitenta e, tal como os fatores genéticos, pode manifestar
a sua influéncia numa fase pré-clinica da doenca (32).

Diversos estudos tém vindo a demonstrar que existe um maior risco de
desenvolver a doenga em individuos com habitos tabagicos e com o genoétipo dos alelos
HLA-DRBI. Esta associacdo ¢ independente da sorologia do individuo, isto ¢, o
tabagismo ndo esta relacionado com a produgdo de anticorpos especificos da AR, como
anticorpos anti-proteinas citrulinadas (ACPA) ou FR. No entanto, o conjunto de habitos
tabagicos, alelos HLA-DRB1 e uma sorologia positiva para ACPA ou FR, aumenta o
risco de doenca (33)(34).

Existe um maior risco de desenvolver a doenga no género feminino relativamente
ao masculino e supdem-se que tal facto esteja relacionado com a componente hormonal
(progesterona e estrogénio), uma vez que estas hormonas estdo presentes no liquido
sinovial em maior concentragdo do que os androgénios, em ambos os géneros (35).

Acredita-se que os androgénios terdo um efeito anti-inflamatdrio, pelo que terdo um papel



de protecdo no homem, ajudando também a atingir um estado de remissao nos individuos
portadores da doenca (36).

Diversos agentes infeciosos, nomeadamente o virus Epstein-Barr (EBV),
Citomegalovirus (CMV), Proteus sp e Escherichia coli, surgem associados a AR, embora
os mecanismos permane¢am desconhecidos (25). Vérios autores concluiram que a
infecdo por EBV pode contribuir para o aparecimento de AR e da inflamagao cronica no
tecido sinovial, no entanto, sdo ainda necessarios mais estudos (37). Uma das hipodteses
apresentadas, sugere que durante a infe¢do, exista a formacao de complexos imunes que,

por sua vez, podem desencadear a indugdo do FR (25).

2.4. Fisiopatologia

A origem especifica da resposta autoimune sistémica da AR, permanece
desconhecida. No entanto, acredita-se que a formacdo de autoanticorpos através da
interagdo do sistema imune inato (células apresentadoras de antigénios) com o sistema
imune adquirido (linfocitos T CD4+ e linfocitos B) seja primordial na patogénese da
doenga. A membrana sinovial ¢ o principal alvo da rea¢do autoimune (38).

Na fase inicial da AR, o sistema imune inato ¢é ativado, estimulando o
recrutamento de leucocitos para o compartimento sinovial, resultante da expressao local
das moléculas de adesdo e das quimiocinas (39).

As citocinas pro-inflamatorias, como as Interleucinas (IL)-17A, IL-21 e o fator de
necrose tumoral a (TNF-a), sdo produzidas pelos linfocitos T-helper 17, estando também
envolvidas na sinovite reumatoide (39). Estes mediadores inflamatorios conjuntamente
com os complexos imunolédgicos estimulam os macréfagos e os fibroblastos sinoviais
(FLS) a produzirem mais citocinas pro-inflamatorias como o TNF-a, IL-1, IL-6, IL-15 ¢
a IL-23 (39).

Os FLS proliferam no interior da articulacdo, e adaptam o fendtipo pro-
inflamatorio com o aumento da expressdo das quimiocinas, moléculas de adesdo e de
Metaloproteinases (MMP) (39).

Por sua vez, as MMP, presentes apenas nas articulagdes dos doentes com AR, sdo
responsaveis pela destruicdo da cartilagem e da inflamagdo sinovial crénica, por
promoverem a libertagdo de citocinas (principalmente a IL-1, IL-17 e TNF-a)) que, em

associagdo com os macrofagos, potenciam o catabolismo tecidular (40).



Os FLS aumentam a expressao do ligante do recetor ativador do fator nuclear kB
(RANKL). Os FLS e os mediadores inflamatorios acima referidos, aumentam, entdo, a
atividade catabolica dos osteoclastos (40), contribuindo, consequentemente, para o
aumento da erosdo 6ssea. Além disso, os FLS ativados difundem-se, podendo migrar para
outras articulagdes e causar também lesoes.

Neste sentido, ¢ ainda possivel encontrar anticorpos, no liquido sinovial, que
libertam protéases e espécies reativas de oxigénio que desencadeiam a degradagdo Ossea,
assim como, a exacerbagdo da resposta inflamatoria (37).

A progressao da doenga, leva a uma destrui¢do articular com total auséncia de
mecanismos reparadores, em resposta a inflamacdo, uma vez que se verifica um
desequilibrio entre a secre¢do de citocinas pro-inflamatorias e as citocinas anti-
inflamatorias (41).

A constante evolug¢do do conhecimento relativo ao mecanismo de a¢do da AR, a
identificacdo das células-chave (linfocitos T e linfocitos B), e das citocinas envolvidas na
resposta inflamatdria permitiram o desenvolvimento de farmacos direcionados para esses
alvos, de modo a inibir o processo inflamatorio e, consequentemente, a evitar a progressao
da destruicdo articular (38).

A Figura 2.2. esquematiza o processo inflamatorio que ocorre no inicio do

desenvolvimento da AR e os varios mecanismos implicados na exacerbacdo desta

resposta inflamatoria.
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2.5. Quadro clinico

Tratando-se de uma doenga crénica e incapacitante, o diagnostico correto e
precoce ¢ fulcral, pelo que, é recomendado que seja realizada uma anamnese rigorosa do
doente, complementada pelo exame fisico minucioso e por exames complementares,

nomeadamente a determinagdo de parametros laboratoriais especificos (43)(44).

2.5.1. Classificacao das articulagdes e respetivas caracteristicas

O sistema musculoesquelético ¢ responsavel por permitir o movimento do corpo,
sendo as articulagdes, o componente mais importante do movimento. As articulagdes
podem ser definidas como o local de conexdo entre dois ou mais 0ssos € podem ser
classificadas de acordo com a sua estrutura ¢ a sua fungao (45)(46).

As articulagdes sdo classificadas de acordo com a sua estrutura em trés principais
categorias: fibrosas, cartilagineas e sinoviais. Nas articulacdes fibrosas, os 0ssos
articulados sdo mantidos unidos por um tecido conjuntivo fibroso e ndo tém cavidades
articulares. Nas articulagdes cartilagineas, os ossos articulados sdo mantidos por
cartilagem e ndo apresentam cavidades articulares. Nas articulagdes sinoviais, 0s 0SS0s
articulados sdo limitados com cartilagem e os ligamentos, geralmente, fornecem-lhes
suporte. Estas articulagcdes distinguem-se por apresentarem cavidades articulares
preenchidas com liquido sinovial (45)(46).

Em termos de classificacdo funcional, esta ¢ baseada no grau de movimento
permitido dentro da articulagdo. Os trés tipos de articulagdes sdo: sinartroses que sao
articulagdes imoveis, anfiartroses que sdo articulagdes semimoveis e as diartroses, que
sao articulacdes flexiveis (45)(46).

As articulagdes sinoviais sdo as mais completas e permitem movimentos de maior
amplitude entre os 0ssos e, sao anatomicamente mais complexas que as articulagdes
cartilagineas e que as articulagdes fibrosas (47).

As superficies articulares dos 0ssos que se encontram na articulagdo sinovial estao
envolvidas numa céapsula articular, composta por duas camadas: uma membrana sinovial
no interior e uma capsula fibrosa exterior (Figura 2.3). O liquido sinovial é segregado por
esta membrana e ¢ formado por um filtrado de soro sanguineo e secregdes de células

sinoviais, atuando como lubrificante das superficies articulares (47)(48).
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Figura 2.3 Estrutura da articulagdo sinovial do Joelho (48).

2.5.2. Manifestacoes clinicas

2.5.2.1. Manifestagdes articulares

A doenga manifesta sinais e sintomas, sobretudo, ao nivel das articulagdes, tais
como dor, edema, rubor, rigidez matinal e dificuldade na mobilizagdo (49).

As articulagdes mais afetadas sdo as pequenas articulagdes das maos e dos pés. O
envolvimento inicial pode ser monoarticular, oligoarticular (4 ou menos articulagdes) ou
poliarticular (mais de 5 articulagdes), com distribuicdo simétrica, sendo que, com a
evolucdo da doenga, esta torna-se tendencialmente poliarticular, sobretudo se existir
atraso na identifica¢do do diagndstico e na institui¢do da terapéutica (50).

A sinovite poliarticular apresenta uma distribui¢do simétrica e um predominio
distal envolvendo, inicialmente, as articulagdes de pequenas dimensdes e s0,
posteriormente, as articulagdes maiores (44).

As articulagcdes mais frequente e precocemente envolvidas na AR sdo as
metacarpofalangicas, em particular as dos segundo e terceiro dedos de ambas as maos, e
as metatarsofalangicas (51). O envolvimento articular € ciclico, com periodos de remissao
e exacerbacdo, o que traduz a cronicidade e o caracter destrutivo da doenga (52).

A medida que a doenga evolui, a rigidez articular aumenta, tornando-se
prolongada e incapacitante, principalmente no periodo da manha e com uma duragio de

até uma hora (53).
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Com a evolugdo do quadro clinico, surgem novas deformagdes caracteristicas da
doenga como os dedos em botoeira e em pescoco de cisne (Figura 2.4), devido a danos

nos ligamentos articulares (54).

Figura 2.4 Deformagoes dos dedos das mdos caracteristicas da AR. A- Deformacdo de botoeira em doente
com AR avan¢ada; B- Deformag¢do em pescogo de cisne. Adaptado de (54)

O envolvimento da coluna cervical é, do ponto de vista clinico, uma condigdo
grave, pelo risco de disfun¢do neuroldgica e de compressdo da medula espinal (Figura
2.5). A sinovite afeta 43 a 86% destes doentes, e estes, maioritariamente, sentem dor
cervical. A presenca de doenga erosiva, ACCP positivo e aumento da VS e PCR
constituem fatores de risco. A subluxacdo ocorre em cerca de 10% dos doentes e

encontra-se associada aos riscos acima referidos (55).

(a) (b)
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Figura 2.5 Diferenca entre uma coluna cervical normal e uma coluna cervical com AR grave. A- Coluna
cervical normal: a medula espinal e as vértebras encontram-se na posi¢do correta; B- Coluna cervical
com AR grave: subluxagdo das vértebras e compressdo da medula espinal (53).
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2.5.2.2. Manifestagdes extra-articulares

Sendo considerada uma doenga sistémica, numa fase precoce da AR a
sintomatologia ¢ inespecifica e sintomas como perda de peso, febre, fadiga, mal-estar
geral e depressdao podem preceder ou acompanhar o inicio das manifestagdes articulares
(56).

Com o progredir da doenga e, sobretudo, em doentes com baixa adesdo a
terapéutica e/ou com a doen¢a ndo controlada, poderdo surgir manifestagdes extra-
articulares (MEA) que aumentam tanto a morbilidade como a mortalidade associada a
AR (57).

Uma das MEA mais frequentes nestes doentes, sdo os nddulos reumatoides
subcutaneos. Estes ocorrem em 30 a 40% dos casos e sdo quase exclusivos de doentes
com FR positivo. Sdo firmes, aderentes ao peridsteo, tenddes ou bolsa sinovial e
desenvolvem-se nas regides de maior pressdo cutanea, como o cotovelo (Figura 2.6). Mas
podem também estar presentes noutras zonas como os pulmdes, a pleura, o pericardio e

o peritoneu (58).

Figura 2.6 Nodulos reumatoides no cotovelo (24).

As manifestagdes oculares da AR sdo diversas, sendo que a mais comum ¢ a
queratoconjuntivite seca (secura ocular) que afeta 10 a 25% dos doentes (59).

A Sindrome de Sjogren (SS) ¢ uma doenga autoimune e pode também surgir
secundariamente a AR. Nesta sindrome, o alvo primordial do sistema imunitario sdo as
células epiteliais das glandulas exodcrinas, como as glandulas lacrimais ou salivares,
originando sintomas como secura da boca e ocular que podem ser acompanhadas por

outras manifestagdes inflamatdrias (60).
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Relativamente ao envolvimento pulmonar, a Pleurite ¢ a forma mais comum de
manifestagdo pulmonar, embora seja frequentemente assintomatica, podendo ser
caracterizada por dor pleuritica, dispneia, derrame pleural e atrito pleural (Figura 2.7)

(61).

Figura 2.7 Derrame pleural no pulmdo direito observado por Raio-X (62).

Quanto ao envolvimento cardiaco, a regido do coracdo mais afetada € o pericardio,
sendo o derrame pericardico e a pericardite as manifestagdes mais comuns. A
miocardiopatia pode resultar de miocardite necrotizante ou granulomatosa e a
insuficiéncia mitral ¢ a doenca valvular geralmente mais observada (63).

A anemia normocitica € normocroémica constituem as alteragdes hematoldgicas
mais frequentes, e variam o grau de gravidade conforme o grau de inflamagdo. Pode
também registar-se uma trombocitose (aumento do nimero de plaquetas).

A Sindrome de Felty, uma MEA rara, ¢ caracterizada pela triade AR,
esplenomegalia e neutropenia.

Surge ainda associada a neoplasias hematologicas, das quais a mais comum ¢ a
Leucemia Linfocitica granular T. Os doentes com AR apresentam duas a quatro vezes
maior risco de desenvolver linfomas, em particular, o Linfoma de Grandes Células B. Na
presenca de SS subsequente a AR, esse risco ¢ ainda superior devido a ativacao
exacerbada das células B que ocorre nesta sindrome (63)(64).

Em termos de envolvimento renal, a Amiloidose ¢ uma doencga rara e ¢ uma das
complica¢des mais agressivas da AR, cujo deposito de proteinas insoliveis no organismo
conduz rapidamente a doencga renal cronica em estadio terminal. O tipo de amiloidose

mais comum nas doengas reumatolédgicas, ¢ a Amiloidose secundaria (65).
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3. DIAGNOSTICO

O diagnostico da AR requer dados clinicos, laboratoriais e radiograficos. O
tratamento precoce pode resultar numa melhoria consideravel do progndstico a longo
prazo. A validagdo do diagnostico ¢ relevante, pois possibilita eleger o tratamento mais

indicado para cada doente (66).

3.1. Critérios para o diagnostico clinico

A orientagdo para o diagndstico de AR ¢ atualmente baseada nos critérios de
classificagdo do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) e da Liga Europeia Contra
o Reumatismo (EULAR), propostos em 2010 (Tabela 3.1) (67).

Estes critérios de classificagdo evidenciam as caracteristicas que possibilitam a
identificagdo da doenga mais precocemente do que os critérios de classificagdo que foram
revistos em 1987, reforcando a importancia do diagnostico precoce para permitir uma
intervencdo terapéutica atempada e para prevenir ou minimizar a ocorréncia de
complicagdes. Os critérios de classificacdo do ACR de 1987 foram formulados para
distinguir entre doentes com AR estabelecida e doentes com outras doengas reumaticas
(67)(68).

A doenca sera classificada como AR, se for atingido um total de 6 ou mais pontos
(de um valor maximo de 10) a partir da pontuacdo obtida em cada um dos quatro
diferentes dominios (68). Os doentes que possuam pontuagdo inferior a 6 ndo sdo
identificados com AR, porém poderdo ser reexaminados e os critérios completados de

maneira cumulativa ao longo do tempo (24).
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Tabela 3.1 Critérios de Classificagdo da ACR/EULAR para a AR. Adaptado de (68)

Critérios Pontuacio
1. Articulagio envolvida

¢ 1 articulagdo grande 0
¢ 2-10 articulacdes grandes 1
¢ 1-3 articulacdes pequenas 2
¢ 4-10 articulagdes pequenas 3
¢ >10 articulagoes (com 1 articulagdo pequena, pelo 5
menos)
2. Sorologia
¢ ACPA e FR negativos 0
¢ ACPA ou FR baixo-positivo 2
¢ ACPA ou FR alto-positivo 3
3. Reagentes de fase aguda
¢ PCR e VS normais
¢ PCR e VS anormais 1
4. Duraciao dos sintomas
¢ <6 semanas
¢ >06 semanas 1

Embora estes critérios possam ser adequados para o diagnostico da AR
estabelecida, estes foram desenvolvidos para o diagndstico precoce da doenga, antes da
imagiologia comum poder revelar sinovite, erosdo nas articulagdes e outras alteracdes
radiologicas tipicas da doenca (68).

Ap6s o diagnostico da doenga, o ACR desenvolveu também um instrumento de
avaliagdo objetiva da atividade da doenga, o Disease Activity Score (DAS28), baseado
no calculo através de uma férmula, do nimero de articulagdes dolorosas ¢ edemaciadas
(num total de 28), no valor da VS ou PCR e na avaliagdo global da doenca referida pelo
doente (0 a 100) (69).

Com base nesse valor, ¢ possivel classificar a atividade da doenga, sendo que:

e Apresenta remissdo da doenga (< 2,6).
e Apresenta atividade baixa da doenga (2,6-3,2).
e Apresenta atividade moderada da doenga (3,2-5,1).

e Apresenta atividade elevada da doenga (> 5,1).
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3.2. Biomarcadores de diagnostico e prognostico

Os principais biomarcadores da AR sdo o FR, Anti-CCP (autoanticorpos) e os
marcadores da inflamagao, como a PCR e a VS (7). Para confirmacao do diagndstico da

doenga, ¢ 1til a dete¢do em simultaneo dos parametros acima referidos (8).

3.2.1. Autoanticorpos

A AR ¢ considerada uma doenga autoimune devido a presenca de autoanticorpos,
principalmente o FR e os ACPA (testados como anti-CCP) que podem estar presentes,
durante muitos anos, antes do aparecimento da sintomatologia da doenga (68)(70)(71).

Tanto o FR como os ACPA tém o mesmo valor nos critérios de classificacao
propostos em 2010 e apresentam um impacto significativo quer no diagndstico, quer no
prognostico da AR (72)(6). Assim sendo, na pratica clinica, torna-se mais dificil iniciar
um DMARD na sua auséncia (6). Porém, o doente pode apresentar AR erosiva sem a
presenca destes autoanticorpos. Cerca de 20 a 30% dos doentes com AR ndo apresentam

nem ACPA nem FR e, por isso, sdo referidos como tendo AR “soronegativa” (6).

3.2.1.1. Fator Reumatoide

O FR sao autoanticorpos, na sua maioria Imunoglobulinas M (IgM) que se ligam,
com alta afinidade, ao dominio Fc da IgG e est4 presente em 70 a 80% dos doentes com
AR, em algum momento do curso da doenga. Contudo, ndo ¢ exclusivamente detetado na
AR, estando presente em diversas doengas inflamatdrias agudas e crénicas e ainda em
cerca de 10% da populagdo saudavel. Ainda assim, a sua especificidade na AR aumenta
com titulos mais elevados e a determinagao do FR foi, durante muitos anos, o inico
critério soroldgico no diagndstico de AR. O FR tem uma sensibilidade e especificidade
em cerca de 69% e 85%, respetivamente, para o diagnostico de AR (73).

Na AR inicial, titulos elevados de FR estdo relacionados com doenca grave e
progressiva, maior lesdo articular e desenvolvimento de MEA, nomeadamente o
desenvolvimento de nddulos reumatoides e vasculite (73). O FR pode, também, refletir a

resposta ao tratamento farmacoldgico (73).
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3.2.1.2. Anticorpos anti-proteinas citrulinadas

Os ACPA sdo autoanticorpos que reagem com uma ampla gama de proteinas
como a queratina, vimentina, o fibrinogénio, a fibrina, o colagénio tipo II e a a-enolase,
pois sdo proteinas suscetiveis de sofrer reacdes de citrulinacdo, sendo reconhecidas como
“ndo proprias ”, tornando-se assim antigénios alvo para o sistema imunitario (74)(75).

A citrulinagdo consiste em residuos de arginina, que através de um processo
enzimatico mediado pela enzima peptidil arginina desaminase (PAD), sdo substituidos
por residuos de citrulina (Figura 3.1) (76).

Schellekens et al. (77), desenvolveram o primeiro teste de citrulinagdo pelo
método imunoenzimatico (ELISA), utilizando peptideos citrulinados ciclicos (CCP),
tornando-se o anticorpo conhecido como anti-CCP.

Arginine Citrulline
H,N NH, HN

Y g
\

r L
VW~

Figura 3.1 Processo de Citrulinagdo. Conversdo da arginina em citrulina, catalisada pela enzima PAD,
num processo dependente de calcio (Ca2+) (78).

O processo de citrulinagdo ndo ¢ por si s6 responsavel pelo desenvolvimento de
doengas autoimunes, ou seja, necessita da intervencao de fatores adicionais como, por
exemplo, o epitopo partilhado do HLA (39).

Estes sdo autoanticorpos com elevada especificidade para a AR e elevado valor
preditivo da doenga nos individuos com artrite inicial, estando relacionados com a
progressao radiografica, na AR inicial (79)(6). Deste modo, permitem prever se existe ou
ndo uma progressdo erosiva, tornando-os uteis na gestdo da terapéutica mais adequada
(70).

Além disso, a detecdo de anti-CCP ¢ clinicamente util para diferenciar a AR de

outras doengas reumaticas (80).
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De acordo com um estudo elaborado por Katchamart et al. (72), cujo objetivo foi
analisar o estado sorologico e a progressao da doenga, verificou-se que nos doentes que
apresentavam ambos os autoanticorpos (FR e anti-CCP), a evolugdo clinica era mais
severa comparativamente com aqueles que eram soropositivos apenas para um deles e,
que essa evolugdo era menos agressiva nos doentes que ndo apresentavam nenhum dos
dois autoanticorpos.

Os doentes com ACPA positivo apresentam um pior progndstico, com taxas mais
elevadas de dano erosivo, traduzindo-se numa progressdo radiografica mais rapida da
doenga, de maior gravidade e perda 6ssea (81)(82).

Nos quatro anos que precedem a manifestacdo da doenca, ja é possivel detetar a
presenca de diferentes autoanticorpos no soro dos doentes. Nos doentes com ACPA
positivo, € possivel identificar este autoanticorpo, em cerca de 50%, dos futuros doentes,
aumentando os seus niveis apos esse periodo de tempo (39). Os ACPA sdo, por isso, 0
biomarcador de maior relevancia e interesse para o diagnostico da AR, pois apresenta

cerca de 95% de especificidade e uma grande sensibilidade (até 67%) (73).

3.2.1.2.1. Anticorpo anti-Vimentina Citrulinada Modificada

A vimentina ¢ uma proteina citrulinada por macrofagos, em resposta a apoptose
ou por citocinas pré-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral o (TNF-a). A detecdo
do anticorpo anti-vimentina citrulinada modificada (anti-MCV) ¢ de cerca de 40 a 80%,
tanto em doentes com AR inicial como em doentes com a AR estabelecida, numa
percentagem superior na doenga estabelecida, e estima-se que 1% dos anti-MCV seja
detetado noutras doencas autoimunes, o que revela a sua elevada especificidade, mas a
sua baixa sensibilidade (83).

Mansour et al. (84), através de um estudo com duragdo de dois anos, observou que
os doentes anti-MCV positivo, no inicio do estudo, tinham uma maior progressao
radiografica, comparado com os anti-MCV negativo. Os doentes com anti-MCV positivo
aparentam ter um curso mais grave da doenca, com um maior niimero de surtos por ano
e pior controlo da doenca, apesar do acompanhamento e terapéutica DMARD combinada.

Os anticorpos anti-MCV demonstraram ndo fornecer um valor diagnostico
superior ao anti-CCP na AR, contudo aparentam funcionar melhor como marcadores de

atividade da doenca (85).
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3.2.2. Marcadores da Inflamacao

Na pratica clinica, recorre-se habitualmente aos marcadores da inflamagdo como
a VS e a PCR, para avaliar e acompanhar a atividade da doenca e a respetiva resposta a
terapéutica (86)(87)(88). Apesar disso, ¢ importante salientar que estes marcadores ndo
sdo especificos da AR e ndo a diferenciam de outras artropatias numa artrite inicial (89).

A VS ¢ um teste hematologico amplamente utilizado no século passado, mas
atualmente, a sua utilidade clinica é colocada em causa, contrariamente a PCR que ¢
bastante utilizada (90). A VS depende de uma concentracao plasmatica elevada de
fibrinogénio. Contudo, o seu resultado pode ser extremamente influenciado pelo
tamanho, forma e nuimero de eritrocitos, além de outros componentes do plasma,
nomeadamente as imunoglobulinas. Por isso, a sua determinacdo pode ser, algumas
vezes, imprecisa (91).

Na sinovite reumatoide, ocorre a libertacdo de citocinas pro-inflamatorias,
nomeadamente, do TNF-a, produzido por macréfagos e mondcitos. O TNF-a estimula a
libertagdo de mediadores inflamatdrios como as IL, especialmente a IL-1 e IL-6. A IL-6
ao entrar na corrente sanguinea e apos a sua passagem pelo figado, modifica o padrao
hepatico de sintese proteica, ocorrendo assim, uma estimulacdo da producao de proteinas
de fase aguda pelos hepatdcitos, nomeadamente, a PCR (92)(25).

A determinagdo da PCR tem sido vista como uma medida objetiva da atividade
da AR, uma vez que as concentragdes de PCR estdo relacionadas com a atividade da
doenca, progressao radiografica e resposta a terapéutica (93). Todavia, alguns doentes
podem apresentar uma progressao rapida da doenca, ainda que com valores de VS e PCR
baixos (94).

As doengas reumadticas caracterizam-se, geralmente, pela presenga de
sintomatologia inespecifica que pode ser confundida com outras patologias,
nomeadamente infe¢des e doengas malignas (88). Em doentes com manifestacdes clinicas
inespecificas, a sorologia pode ser benéfica, embora ndo se traduza necessariamente num
diagnéstico definido (88).

A sensibilidade e especificidade destes marcadores (VS e PCR) sao
aparentemente inferiores as dos autoanticorpos. De acordo com um estudo publicado em
2014 (95), com um universo superior a 9.000 doentes com AR, ndo se registou um

aumento destes parametros de fase aguda em 46% dos doentes que apresentavam elevada
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atividade da doenga, enquanto 33% dos doentes com baixa atividade da doenca,
apresentou, pelo menos, um destes pardmetros aumentados.

Estes marcadores laboratoriais sdo inespecificos e expressam apenas o estado
inflamatorio num curto periodo de tempo, no entanto, podem ser uteis no diagnostico da
AR (7)(96). Conclui-se, assim, a necessidade de continuar a procurar novos marcadores

para avaliacdo da atividade da doenca (7).

3.2.3. Biomarcadores de metabolismo 0sseo, cartilagineo e sinovial

A AR altera o metabolismo do osso, cartilagem e membrana sinovial, o que
contribui para a destruicdo articular. Os marcadores que consigam expressar estes trés
metabolismos podem ser tuteis como indicadores da evolu¢ao da doenga assim como da

resposta a terapéutica instituida (97).

3.2.3.1. Marcadores derivados do osso

Dentro dos marcadores derivados do osso, o telopeptideo carboxiterminal de
colagénio tipo I (CTX-I), um marcador 6sseo catabolico e a relacdo osteoprotegerina
(OPG) /RANKL sao particularmente importantes. O CTX-I parece ter sido o mais preciso
a prever a progressao da doenga e o dano radiografico ao longo de 10 anos (73). O CTX-
I também demonstrou ser Util na avaliagdo da resposta a terapéutica, apos o tratamento
com bloqueadores do fator de necrose tumoral (TNF) (73).

A OPG ¢ produzida e libertada pelos osteoblastos ativados e possui um papel
importante na regulacdo do metabolismo 6sseo. A OPG liga-se com grande afinidade ao
RANKL e inibe a reabsor¢ao 6ssea produzida pelos osteoclastos maduros estimulados
pelo RANKL (98).

Na membrana sinovial inflamada de doentes com AR, encontra-se uma maior
expressao de RANKL nos locais de erosdes dsseas. O RANKL nao estd presente na
membrana sinovial normal, o que sugere que este participe no aparecimento das lesdes

sinoviais da doenga (99).

3.2.3.2. Marcadores da Cartilagem

O telopeptideo carboxiterminal de colagénio tipo II (CTX-II) e a proteina

oligomérica da matriz da cartilagem (COMP) t€ém-se revelado marcadores promissores
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na AR. Ambos se encontram elevados na doenca ativa ¢ sdo indicativos de destrui¢ao

articular, sendo, também, uteis na avaliagdo da resposta a terapéutica (100).

3.2.3.3. Marcadores Sinoviais

A metaloproteinase da matriz 3 (MMP-3) surgiu como um marcador promissor,
pois a sua concentracdo aumenta nas articulacdes em doentes com a doenga ativa. A
presenca de MMP-3 no soro dos doentes ¢ preditiva de destruicdo articular futura e a sua
concentracdo no soro diminui apds tratamento (100). De acordo com uma andlise
realizada a 118 doentes com AR, o Anti-CCP ¢ a MMP-3 basais sdo considerados os
preditores independentes mais fortes de doencga radiografica, apos oito anos do inicio da

doenca (101).

3.2.4. Citocinas

Ao longo dos anos, um niimero crescente de citocinas tem sido envolvido na
patologia da AR. Virias citocinas sdo detetadas no tecido e liquido sinovial, onde
promovem inflamacao e a destruicdo cartilaginea e 0ssea associada a doenga. O TNF-a e
a IL-1, as principais citocinas expressas diretamente no local, assim como a IL-6 e o
Interferao-gama (IFN-gama) também presentes, foram identificados com recurso ao
método de ELISA. Mais recentemente, outras citocinas foram avaliadas relativamente
quanto ao seu potencial de diagnostico e progndstico na AR, bem como, vérios fatores de
crescimento e quimiocinas (102).

Na AR estabelecida, bem como em doentes com menos de 24 meses de duragao
dos sintomas, foram revelados niveis reduzidos de IL-7. A IL-7 ¢ uma citocina que regula
a homeostasia de células T periféricas. No entanto, a IL-7 ¢ altamente expressa nas
articulagdes de pacientes com AR. Estas discrepancias entre niveis sistémicos baixos e a
elevada expressdo no local da doenga, foram também referidos na esclerose sistémica e,
recentemente, na colite ulcerativa e doen¢a de Crohn. Um estudo de coorte com 250
doentes com sintomas muito precoces, sugerindo uma possivel evolugdo para AR (menos
de 6 meses de duragdo e 5 anos de acompanhamento) demonstraram o potencial da IL-7

como um biomarcador (102).
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3.2.5. Exames radiograficos

A proliferagdo do tecido sinovial, resulta na formagdo de “pannus” e ¢ um dos
principais eventos no curso das doengas reumadticas, podendo ser observado antes da
destruicdo cartilaginea e 6ssea (103).

Geralmente, utiliza-se a radiografia comum (RC) como avaliagdo radiografica, de
primeira linha, das articulagdes nos pacientes com AR, devido a sua reprodutibilidade e
viabilidade na dete¢do de danos estruturais. Porém, a RC apenas fornece informagao
indireta sobre a inflamagao sinovial, ndo detetando danos ¢sseos (104)(9).

A ultrassonografia (US) ¢ uma técnica em constante evolucdo e de rapido
progresso, € aumentou bastante a sua area de aplicagdo em reumatologia nos ultimos dez
anos. A US ¢ utilizada para detetar, avaliar e quantificar tanto a inflamagdo das
articulagdes, como os danos estruturais causados por diversas doengas reumaticas. Esta
técnica apresenta como vantagens ser ndo invasiva, reprodutivel, auséncia de irradiagao,
rapida e de baixo custo (103).

A ressonancia magnética (RM) permite identificar erosdes Osseas, antes de serem
detetadas pela RC, e possui a capacidade de avaliar mudangas detalhadas na estrutura
6ssea e inflamacgao sinovial, sendo, por isso, considerada, por varios investigadores, como

um "biomarcador de imagem" para avaliar a resposta a terapéutica (103).
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4. TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

A AR ¢ considerada uma doenga cronica porque ndo tem cura. No entanto, as
abordagens terap€uticas hoje existentes permitem, em muitos casos, o controlo da doenga
(42). O tratamento deve ser implementado com os objetivos de diminuir a dor e a
inflamacdo, manter a funcdo articular e melhorar a qualidade de vida dos doentes,
evitando assim a progressao da doenca e a perda de funcdo articular (105).

Atualmente, as opgdes terapéuticas para a AR sdo os DMARDs sintéticos, os
DMARDs bioldgicos, Glucocorticoides (GC), Anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs)

e analgésicos (106).

4.1. Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs)

Os AINEs atuam por inibi¢do das enzimas ciclo-oxigenase 1 e 2, envolvidas na
sintese de prostaglandinas, resultando em efeitos analgésicos, anti-inflamatorios e
antipiréticos. Existem dois grandes grupos de AINEs: os ndo seletivos ou tradicionais,
que inibem tanto a COX-1 como a COX-2, e os inibidores seletivos da COX-2 (107).

Os AINE:s tradicionais ligam-se ao centro ativo da COX-1 e COX-2, na regido C-
terminal, bloqueando o canal hidrofobico do &cido araquidonico. No entanto, os AINEs
inibidores seletivos da COX-2 ligam-se a “bolsa” hidrofilica da COX-2 (53).

Os AINEs sd3o utilizados para o tratamento sintomatico, devido as suas
propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias, na diminuicdo do edema e da dor, nas
articulacoes (108).

Sao utilizados também como “ponte” terapéutica para os DMARDs. Todavia, ndo
devem ser administrados em regime de monoterapia na AR diagnosticada, uma vez que
ndo existem dados clinicos que revelem a sua capacidade para alterar o curso da doenca
(53).

No que diz respeito as reacdes adversas, estes farmacos sdo frequentemente
associados a complica¢des gastrointestinais, azotemia, disfun¢do plaquetéria, rinite
alérgica, agravamento da asma, erup¢do cutanea, toxicidade hepética e supressdo da
medula 6ssea (109).

A resposta e tolerancia dos doentes a esta medicagdo ¢ variavel, sendo, por isso,
necessario testar diferentes medicamentos para determinar qual serd a melhor

combinacao de eficacia e tolerabilidade (53).
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Como medida de protecdo géstrica, podera ser necessario adicionar um farmaco
inibidor da bomba de protdes adequado. De um modo geral, os inibidores da COX 2
apresentam menos efeitos gastrointestinais e os AINEs tradicionais menos efeitos
cardiovasculares (110).

O [Ibuprofeno, Diclofenac e Naproxeno tém indicagdo para o tratamento
sintomatico da inflamagao na AR, contribuindo para aliviar os sinais e sintomas da doenga

(110).

4.2. Glucocorticoides

Os GC fazem parte de uma classe de hormonas esteroides, que se ligam aos
recetores de cortisol e desencadeiam vdarios eventos biologicos. Possuem fortes
propriedades anti-inflamatorias e imunossupressoras, € estima-se que mais de 50% dos
doentes sdo tratados com GC na AR (111)(108).

Os GC podem ser administrados por via oral, intramuscular ou intra-articular, e
atuam através da inibicdo da libertagdo de citocinas, tornando-os uteis no alivio rapido
dos sintomas, bem como na redu¢ao da inflamagao (108).

A prednisolona ¢ o GC oral mais utilizado, uma dose diaria de 7,5 mg diminui a
taxa de destruicdo das articulagdes com menos de 2 anos de duracdo na artrite moderada
a grave (108). Deve também ser considerada a suplementacgdo profilatica de calcio e de
vitamina D, para diminuir a desmineralizagao 6ssea provocada pelos GC (79). As inje¢des
intra-articulares, como a metilprednisolona, sdo administradas nas articulagdes afetadas,
proporcionando o alivio da dor. O seu efeito terapéutico dura cerca de quatro semanas e
ndo deve, geralmente, ser administrada mais do que trés vezes por ano (108).

O tratamento com GC ¢ 1til em episddios de elevada atividade da doenga quando
os DMARDs estdo a ser introduzidos, dado estes terem um inicio de acdo mais lento
(42)(112). A posteriori, deverdo ser retirados ou utilizados na menor dose de manutengao
possivel (112).

Embora esta classe de medicamentos tenha demonstrado eficdcia no tratamento
da AR, ela ¢ conhecida pelos seus efeitos adversos, tais como, osteoporose, hipertensao
arterial, ganho de peso, diabetes, alteracdes gastrointestinais e cardiovasculares,
suscetibilidade a infe¢des, glaucoma e tuberculose (113)(114). Dai a necessidade de se
descobrirem novos agentes terapéuticos que apresentem uma eficacia idéntica, mas

menos efeitos adversos (114).
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4.3. Modificadores da doenc¢a reumatica (DMARDs)

Os DMARDs s3ao uma classe de farmacos que, ao contrario de outros
medicamentos que ndo previnem a progressao da doenca, estes intervém, isto &,
melhoram a fung¢do fisica e inibem a progressdo do dano articular (115). Sdo, por essa
razdo, considerados o pilar do tratamento da AR (116).

O mecanismo de agdo nao esta totalmente esclarecido, embora o seu uso de forma
precoce, em regime de monoterapia ou em associa¢ao, pode contribuir para a diminui¢ao
do edema articular e dor associada, enquanto se regista um decréscimo dos valores dos
marcadores da inflamagao (116)(117).

Os DMARDs estao divididos em duas classes: DMARDEs sintéticos e DMARDs
biologicos. Os DMARD:s sintéticos podem ainda ser divididos em dois grupos: DMARDs

sintéticos convencionais e DMARDs sintéticos direcionados (Tabela 4.1.) (42).

Tabela 4.1 Classificagdo dos DMARDs. Adaptado de (106)

Sintéticos convencionais Metotrexato
Sulfassalazina
Hidroxicloroquina
Leflunomida

DMARD:s Sintéticos Azatioprina

Sintéticos direccionados Tofacitinib
Baricitinib
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4.3.1. DMARDSs sintéticos

4.3.1.1. DMARD:s sintéticos convencionais (csSDMARDs)

Apo6s o diagnostico de AR, o MTX representa a opcao terapéutica de primeira
linha no tratamento desta doenga. Inicialmente, ¢ sugerido que seja coadministrado com
doses baixas de GC para reduzir, de forma eficiente, os niveis de inflamacao articular. A
utilizagdo deste tipo de terapéutica permite que, 30% a 50% dos doentes com AR inicial,
atinja um estado de remissdo ou baixa atividade da doenca. O MTX apresenta elevada
eficacia, sendo o seu perfil de seguranca e toxicidade bem conhecidos. Os custos do
tratamento sdo baixos quando comparados com a terapéutica DMARD biologica. Além
disso, a eficacia de ambos os DMARDs, sintéticos e bioldgicos, aumenta se forem
administrados em associagao com o MTX (115).

A administragdo do MTX ¢é semanal, através de via oral ou parentérica
(intramuscular ou subcutanea), iniciando-se a sua a¢do, cerca de 3 semanas apos a sua
administracdo. A via parentérica ¢ utilizada em doentes que ndo respondam ao tratamento
por via oral ou que, por exemplo, relatem efeitos gastrointestinais. As doses administradas
sdo semelhantes, embora a via parentérica apresente maior biodisponibilidade (118)(108).

Alguns doentes demonstram dificuldades na absor¢@o, por via oral, de MTX.
Nestes casos, € recomendado dividir a dose em duas tomas diarias ou alterar a via de
administracdo. Devem-se monitorizar, a cada 4 a 8 semanas, os leucécitos e as enzimas
hepaticas (119).

Tanto os efeitos adversos como os efeitos terapéuticos do MTX, dependem da
dose administrada. Quando administrado numa dose baixa (7,5 a 25mg por semana)
exerce acdo anti-inflamatéria, aumentando os niveis de adenosina no tecido, reduzindo
assim a acumulacdo de leucocitos, a sintese de TNF-a e a atividade dos linfécitos T. No
entanto, em doses elevadas, possui propriedades citostaticas (115).

Quando administrado numa dose baixa, o MTX pode apresentar efeitos adversos,
sendo os principais, os efeitos gastrointestinais e hematologicos, a hepatotoxicidade, as
erupcdes cutaneas e a alopecia (120). Alguns destes efeitos colaterais do MTX, devem-
se a interrupcao do metabolismo do folato e podem ser minimizados com suplementacao

profilatica de 4cido folico (115).
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Alguns estudos demonstraram que o MTX diminui a mortalidade, sobretudo a
associada a doengas cardiovasculares, quando comparada com outros DMARDs (121). O
MTX ¢ teratogénico, sendo totalmente desaconselhado durante a gravidez (122).

Além do MTX, ¢ também importante referir outros DMARDs sintéticos
convencionais como, a Leflunomida, a Hidroxicloroquina e a Sulfassalazina.

A Leflunomida ¢ um pro-farmaco, semelhante a0 MTX em termos de toxicidade,
sendo aconselhada a monitorizagdo laboratorial dos parametros sanguineos e das enzimas
hepaticas, aquando da sua utilizacio (122). E rapidamente convertida no seu metabolito
ativo, cujos resultados sdo semelhantes aos do MTX, e pode ser utilizada como tratamento
complementar do MTX, afetando vias metabolicas diferentes (10). Deve iniciar-se com
100 mg/dia por via oral, durante trés dias, passando para uma dose de manutengao entre
os 10-20 mg/dia, por via oral. O seu inicio de agdo ¢ de aproximadamente 4 semanas
(123).

A Hidroxicloroquina ¢ um farmaco antimalérico, geralmente, ndo utilizada em
regime de monoterapia, apresentando como principal efeito adverso a lesdo ao nivel da
retina. A sua dose ¢ de 400 mg/dia por via oral, e o inicio de agdo varia entre 3 e 6 meses
(112)(124).

J4 a Sulfassalazina possui como principal efeito adverso, as nduseas, contudo,
apresenta baixo risco de toxicidade (124). Em termos de eficacia, ¢ semelhante a do MTX,
podendo, no entanto, a longo prazo, ser menos eficaz. Pode ser considerada em doentes
impossibilitados de utilizar o MTX e ¢ uma opcao aceitavel em caso de gravidez. Tem

um inicio de acdo de 1 a 2 meses, e a dose diaria € de 2 g por via oral (112)(122).

4.3.1.2. DMARD:s sintéticos direcionados (tsDMARDs)

O Tofacitinib foi aprovado em 2012, pela Food and Drug Administration (FDA)
nos EUA, e em 2017 pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) (122).
E administrado, por via oral, na dose de 5 mg (2 vezes ao dia) ou 1 vez ao dia na forma
de libertagio prolongada de 11 mg (RCM) (125). E inibidor da Janus-Kinase (JAK),
especificamente a JAK 1 e 3, proteinas de transdu¢do de sinal, que traduzem os efeitos
de algumas citocinas na resposta celular. Aparentemente este farmaco demonstra eficacia
em casos moderados a graves de AR, em regime de monoterapia ou combinado com o

MTX (122).
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O Baricitinib ¢ um inibidor da JAK 1 e 2, aprovado pela FDA e pela EMA em
2017, e tal como o Tofacitinib, pode ser utilizado em regime de monoterapia ou
combinado com o MTX (122). E administrado por via oral na dose tinica de 4 mg por dia
(126).

Os principais efeitos adversos desta classe terapéutica sdo a hipercolesterolemia e
maior suscetibilidade a infegdes. O Tofacitinib, em doses elevadas, demonstrou, ainda,

aumentar o risco de embolia pulmonar e trombose venosa profunda (122).

4.3.2. DMARD:s biologicos (bDMARDs)

Os DMARD:s biologicos demostraram eficdcia na maioria dos doentes que nao
respondem as restantes terapéuticas existentes. O papel pro-inflamatério das citocinas, o
envolvimento de diferentes tipos de células e de moléculas de superficie na patogenia da
AR, justificam o desenvolvimento de terapéuticas biologicas altamente especificas (111).
Esta classe terapéutica veio revolucionar o tratamento da AR e alterar substancialmente
o progndstico destes doentes (127).

Os doentes que mantém doenga ativa, apesar da terapéutica adequadamente
instituida e otimizada com fArmacos ndo bioldgicos, sdo elegiveis para o tratamento com
DMARDs bioldgicos. A terapéutica bioldgica s6 devera ser iniciada em doentes que
apresentem doencga ativa e resposta inadequada a DMARDs convencionais (0 MTX
especificamente) durante 3 meses. Neste caso, podera prosseguir-se com a introducio da
terapéutica bioldgica, sobretudo em doentes que apresentem sinais de mau prognostico
(128). Outra opcao terapéutica, sera introduzir-se outro DMARD convencional, isolado
ou em associacdo, durante pelo menos 3 meses, antes de prosseguir com os DMARDs
bioldgicos (128).

Assim, segundo as guidelines da EULAR, os DMARDs biologicos ou DMARDs
direcionados devem ser considerados, se ndo houver remissdo ou se ndo se registar uma
baixa atividade da doenga com a primeira estratégia de DMARD, se existirem marcadores
de mau prognostico (niveis elevados de marcadores de fase aguda, nimero elevado de
articulagdes edemaciadas, presenga de autoanticorpos ou lesdo articular precoce), ou em
caso de resposta inadequada ao MTX ou a outras estratégias com DMARDs

convencionais (122).
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Os bloqueadores do TNF, concretamente o Infliximab e o Etanercept, foram os
primeiros farmacos bioldgicos a serem patenteados e aprovados para o tratamento da AR,
seguidos do Tocilizumab, Abatacept e Rituximab (116).

Os DMARDs bioldgicos sdo combinados convencionalmente com o MTX, e,
inicialmente, esta associacdo que teve como objetivo reduzir a formacdo de anticorpos,
demonstrou aumentar significativamente a eficacia destes farmacos (116).

Alguns agentes biologicos sdo injetados entre duas vezes por semana a intervalos
mensais, enquanto outros sdo administrados por perfusdo mensalmente. Os efeitos
adversos associados a esta classe terapéutica, incluem reagdes e infe¢des nos locais de
administracao (116).

Existe um risco aumentado de desenvolver tuberculose com a utilizagao de
bloqueadores do TNF, por isso, ¢ adequado realizarem-se exames de despiste. Os riscos,
a longo prazo, da utilizacdo dos agentes bioldgicos sdo essencialmente, infe¢des
bacterianas (podendo conduzir a sepsies), infe¢des flngicas (por exemplo, candidiase) e
infegdes virais (por exemplo, herpes-zoster) (116).

O Infliximab ¢ o unico dos bloqueadores do TNF com administragdo via
intravenosa, sendo que a dose recomendada ¢ de 3 mg/kg (129).

Estd comprovada em diversos estudos a eficacia do Infliximab em regime de
monoterapia, € em combinagdo com o MTX, tendo sido verificado menor lesdo articular,
diminui¢do do edema e da dor e também decréscimo dos valores dos marcadores da
inflamacdo (PCR e VS), aquando de uma terapéutica combinada com o Infliximab e o
MTX (130)(131).

O Etanercept ¢ administrado por via subcutanea, com posologia recomendada de
25 mg duas vezes por semana ou 50 mg administrado uma vez por semana (132).

A Anacinra ¢ o unico inibidor das IL-1 aprovado para o tratamento na AR, ¢
administrada por via subcutanea com uma dose de 100 mg/dia. Estd aprovada para uso
concomitante com o MTX (133).

O Tocilizumab ¢ um anticorpo monoclonal direcionado para o recetor da IL-6,
que antagoniza os efeitos desta IL, administrado por via endovenosa ou subcutanea, e
parece ser eficaz a reduzir tanto a inflamacao como a erosdo 6ssea (134).

O Abatacept ¢ uma proteina de fusdo, um anticorpo monoclonal constituido pela
unido da por¢do Fc da IgG com uma porgao extracelular do Cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4 (CTLA4), que inibe os sinais co-estimulatérios essenciais para a
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ativagdo das células T. Pelo facto de se ligar aos recetores CD80 e CD86, impede que o
CD28 se ligue a estes recetores, resultando na diminui¢do da proliferacdo das células T e
na diminui¢do da produg¢ao de citocinas pro-inflamatorias (134).

O Rituximab ¢ um anticorpo monoclonal contra o recetor CD20 dos linfocitos B,
administrado por via endovenosa, e foi aprovado para os doentes com AR que ndo
respondem aos antagonistas do TNF (134).

Tanto os DMARDs bioldgicos como os DMARDs sintéticos direcionados
apresentam maior eficacia quando combinados com MTX ou com outros sintéticos
convencionais, comparativamente com a monoterapia. Ambos aparentam causar mais
efeitos adversos do que os DMARDs convencionais, principalmente, o aumento da
incidéncia de infe¢des graves, ainda que, com o decorrer do tempo estes efeitos diminuam
(135).

Na Tabela 4.2. est4 representado um algoritmo proposto para o tratamento da AR

com DMARDs (42).

Tabela 4.2 DMARD:s sintéticos e biologicos utilizados no tratamento da AR (42).

Fase Estratégia padréo Estratégia alternativa Resultados e agdes subsequentes
Tratamento  Iniciar com csDMARD Caso o MTX seja Meta atingida  Meta sustentada Falha no alve
de primeira  (MTX) e glicocorticdides  contraindicado, utilizar

linha {uso de curta duragdo) outro <sDMARD

(leflunomida ou Continuar Passar paraa fase de  Mudar para
sulfassalazina) tratamentode  remissdo tratamento de
primeira linha segunda linha
Tratamento  Continuar com csDMARD  Se o progndstico ndo for ~ Continuar Passar paraafase de  Mudar para
de segunda  eadicionar um bDMARD negativo, mudar para outro  tratamentode  remissdo tratamento de
linha ou ¢sDMARD em monoterapia  segunda linha terceira linha
continuar com csDMARD e ou
adicionar um tsDMARD ~ adicionar outro ¢sDMARD
Tratamento  Usar outro bDMARD ou  Nio se aplica Continuar Passar paraafase de  Repetir tratamento
de terceira  tsDMARD em combinagio tratamentode  remisséo de terceira linha com
linha com o ¢sDMARD terceira linha outros firmacos até
continuado que se atinja o alvo
Remissio  Considerar uma alteragio  Continuar a terapia em Nioseaplica  Continuar a redugdo  Aplicar uma
da terapia através da fungdo da preferéncia do e rever a estratégia  estratégia que tenha
reducdo das doses ouda  doente ou do médico padrio de remissio e  sido eficaz
extensdo do intervalo entre estrategias anteriormente
tratamentos alternativas
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4.3.3. Analgésicos

Os doentes com AR referem que a dor € o seu principal incomodo e que o objetivo
principal ¢ o seu controlo. E, ainda que o tratamento com DMARDs seja a base da
terapéutica, os analgésicos opioides sdo muitas vezes prescritos para mitigar a dor (136).

O Paracetamol e associacdes de analgésicos (Paracetamol e Tramadol, por
exemplo) podem ser utilizados nos doentes cujo controlo da dor ndo ¢ adequado, para
reduzir a necessidade de tratamento a longo prazo com AINEs (110).

Na dor severa, os analgésicos opioides mais utilizados sdo a Codeina e o Tramadol
(137).

Os medicamentos opioides apresentam diversos efeitos adversos, nomeadamente,
a criacdo de dependéncia, o que torna dificil, muitas vezes, interromper a sua toma (138).

A prescri¢ao de analgésicos opioides tem sido cada vez mais elevada em utentes
que apresentam dor cronica ndo associada a cancro, inclusive doentes com AR (139). O
uso destes farmacos traduz-se num aumento da morbilidade e mortalidade, na sequéncia
de episddios de overdose, eventos cardiovasculares e respiratdrios, bem como infe¢des

graves (140).
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5.0 PAPEL DO FARMACEUTICO NA ARTRITE
REUMATOIDE

As farmacias sdo importantes locais de atendimento de utentes, e os farmacéuticos
comunitarios sdo um dos profissionais de satide mais disponiveis para a populagdo. O
aconselhamento farmacéutico deve ser um processo interativo e bidirecional, em que se
estabelece uma relagdo de confianga com o utente, informando sobre o uso racional dos
medicamentos, e cuidados de saude, de modo a prevenir complicagdes € melhorar o seu
estado geral de saude (141)(142).

Por isso, o farmacéutico tem um papel relevante na AR, inclusive na melhoria da
adesao do doente a terapéutica, no autocuidado, na educagao acerca da gestdo domiciliaria
da doenga e no aconselhamento acerca da doenga e do seu tratamento (143).

A AR ¢ uma doenga que deve ser monitorizada, porque se ndo for controlada,
poderd resultar em maior lesdo articular, incapacidade grave, diminui¢ao da qualidade de
vida, inicio de comorbidades e morte prematura. As comorbidades incluem, doenca
cardiovascular e gastrointestinal, cancro e depressao (144).

No caso particular do MTX, o medicamento imunossupressor de referéncia na
terapéutica na AR, os farmacéuticos desempenham um papel de critica relevancia na
garantia do seu uso seguro apos a sua dispensa. O acompanhamento de um doente em
tratamento com MTX compreende diversos aspetos, todos eles de importancia fulcral, os
quais devem ser assegurados pelo farmacéutico (145).

Segundo as orientagdes da Ordem dos Farmacéuticos (145), em cada dispensa
deste medicamento, o farmacéutico deve enfatizar a importancia de aderir & dose e
frequéncia corretas, efetuar uma revisdo completa da medicagdo que inclua uma avaliagdo
do intervalo de tempo desde a Ultima dispensa, uma rigorosa verificacdo de possiveis
interagdes medicamentosas, como o uso de medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM), produtos a base de plantas e suplementos alimentares, tal como o surgimento
de sintomas que requeiram um reporte imediato ao médico que segue o doente.

Deve existir particular atengdo sempre que ocorra qualquer alteracdo ao regime
terapéutico, para assegurar que o doente, ou o seu cuidador, entendem claramente os
ajustes efetuados (145).

Além da terapéutica, o farmacéutico também tem um papel crucial no

aconselhamento destes doentes relativamente a altera¢des no estilo de vida, como por
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exemplo a cessagdo tabagica e a obtencdo de peso corporal ideal, alteracdes essas, que

assumem também especial importancia (146).
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6. CONCLUSAO

A investiga¢cdo no campo da AR tem tido grandes progressos ao longo do tempo,
no entanto, ainda existe um longo caminho a percorrer no entendimento da doenga.

Nos ultimos anos, foram alvo de estudo, diversos biomarcadores para o
diagndstico e prognostico da doenga. Estes sdo importantes ferramentas nas diferentes
fases da AR, pois demonstraram ajudar a prever a sua progressao, melhorar o diagnostico
e até mesmo determinar o progndstico.

Atualmente, os biomarcadores com melhores evidéncias cientificas e que estao
incluidos nos critérios do ACR/EULAR 2010, sao os autoanticorpos FR e ACPA.

Os marcadores inflamatoérios tradicionais, a VS e sobretudo a PCR, sdo os mais
utilizados na pratica clinica, na avaliacdo da atividade da doenca e da previsdo da lesdao
articular. Contudo, tanto a PCR como a VS nio so especificas da doenca.

Relativamente aos biomarcadores do metabolismo 6sseo, cartilagineo e sinovial,
alguns estudos demonstraram correlagdo com a progressdo da lesdo articular em fases
iniciais da AR. Estes marcadores sdo promissores, no entanto, sao necessarios mais
estudos para determinar se um unico marcador ou combinagdo de varios t€ém maior
capacidade de progndstico, se trazem vantagens em relacdo aos autoanticorpos e
marcadores inflamatdrios, e qual a relevancia destes na pratica clinica.

Até ao momento, ndo existe um biomarcador suficientemente especifico e
sensivel, que permita prever o desenvolvimento da AR e que possa ser utilizado no
rastreio de individuos assintomaticos.

A descoberta de novos biomarcadores especificos da AR, que se correlacionem
diretamente com a patogénese da doenga, pode permitir um diagnostico em fases precoces
da doenca e estratificar os doentes de acordo com o progndstico. Tratando-se de uma
doenca complexa e de caricter autoimune, uma combinagdo de varios biomarcadores
sera, provavelmente, a abordagem mais adequada.

Na terapéutica farmacoldgica da AR, o recurso a AINEs, GC e Analgésicos, para
o alivio dos sinais e sintomatologia caracteristicos da doenca, pode originar sintomas de
“abuso” destes farmacos, podendo os seus efeitos adversos ocorrer frequentemente. Além
de que, em virtude do sistema imunitario se encontrar comprometido, faz-se uso de
DMARDs, que sao o pilar do tratamento da AR, estando, no entanto, associados a um

aumento do risco de infe¢des oportunistas.
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Os farmacos mais recentes, utilizados na AR, sdo os DMARDs biolégicos,
devendo ser utilizados apenas em doentes com intolerancia ou com resposta inadequada
ao tratamento convencional, ou combinados com este, em que o medicamento demonstre
uma relagdo beneficio/risco favoravel.

O desenvolvimento dos DMARDs biologicos revolucionou o tratamento da AR,
no entanto, apesar da eficacia demonstrada em alguns doentes com AR moderada a grave,
estes farmacos sdo considerados terapéutica de segunda linha. Alguns dos doentes t€ém
uma resposta insuficiente a terapéutica e muito poucos atingem a remissdo da doenca.
Esta classe terapéutica estd também associada a efeitos adversos graves, o que torna
premente a descoberta de novas alternativas terapéuticas para a AR.

A fisiopatologia da AR ¢ bastante complexa estando, ainda por descobrir qual o
estimulo inicial que desencadeia todo o processo inflamatorio. Por outro lado, ¢ também
necessario esclarecer os mecanismos através dos quais a resposta inflamatéria “migra”
para a articulagdo, e de que forma leva ao surgimento de MEA, responsaveis pela
diminui¢do da qualidade e esperanca média de vida destes doentes.

Ha ainda a salientar, o aspeto da adesdo a terapéutica, porque, em virtude dos
varios efeitos adversos, os doentes, muitas vezes, abandonam o tratamento. Assim, €
essencial a promogao da educagdo do doente, e o farmacéutico desempenha um papel de
relevo, através do aconselhamento sobre a gestdo da doenga e do seu tratamento.

Em ultima analise, serd necessario desenvolver novas estratégias terapéuticas,
com efeitos adversos menos agressivos, € que possam alterar o curso da doenga, uma vez
que, até agora, ainda ndo foi possivel alterar o comportamento destrutivo do sistema

imunitario de forma permanente.
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