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Introdugdo: A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria sistémica
autoimune com prevaléncia mundial estimada de 19, predominando em mulheres entre 40
e 50 anos. Metodologia: Para esta revisdo narrativa, foram utilizados livros académicos sobre
o tema em questdo, em conjunto com artigos retirados das bases de dados Scielo, Medline e
Pubmed. Discussdo: A etiologia da AR ainda é bastante desconhecida; entretanto, fatores
genéticos e ambientais parecem estar envolvidos na indugdo do processo de citrulina¢do de
proteinas, que passam a ser reconhecidas como antigenos, desencadeando, entio, a resposta
autoimune que precede a AR. Nesse contexto, a sintomatologia da AR ¢é bastante variada e
inespecifica, sendo a associagdo entre exames fisico, laboratorial e de imagem essenciais para
o seu diagnéstico. Atualmente n3o h4 cura para a AR, e seu tratamento é dividido em
farmacolégico e n3o farmacolégico, ambos voltados para a melhora e a remissdo dos
sintomas. Conclusio: A Artrite Reumatoide é uma doenca com prevaléncia significante e
de cunho bastante agressivo, cuja etiologia ainda n3o é bem elucidada. Por isso, é de suma
importincia realizar o diagndstico precoce para, entdo, evitar os sintomas mais agressivos
dessa patologia. Por fim, embora ainda nio exista uma cura para a AR, estudos recentes
trazem novas abordagens terapéuticas que podem aumentar a qualidade de vida dos

portadores desta doenca.
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Introduction: Rheumatoid Arthritis (RA) is an autoimmune systemic
inflammatory disease with an estimated worldwide prevalence of 1%, predominating in
women between 40 and 50 years old. Methodology: For this review article, academic books
on the topic in question were used in conjunction with articles from the Scielo, Medline and
Pubmed databases. Discussion: The etiology of RA is still quite unknown, however, genetic
and environmental factors seem to be involved in the induction of the process of
citrullination of proteins, which are now recognized as antigens, thereby triggering an
autoimmune response preceding the AR. In this context, the RA symptoms are quite varied
and nonspecific, and the association between physical and imaging exams is essential for its
diagnosis. Currently there is no cure for RA, and the treatment, divided into
pharmacological and non-pharmacological, is aimed at improvement and remission of
symptomlaborators. Conclusion: Rheumatoid Arthritis is a disease with significant
prevalence and very aggressive nature, whose etiology is not yet well elucidated. Therefore,
it is of paramount importance to make an early diagnosis in order to avoid the most
aggressive symptoms of this pathology. Finally, there is still no cure for RA, but recent
studies bring new therapeutic approaches that can increase the quality of life of those with
this disease.

Keywords: Pathogenesis. Rheumatoid. Arthritis. Nodules. Autoimmune.
INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria sistémica autoimune com
prevaléncia mundial estimada em 19, afetando mais as mulheres entre 40 e 50 anos. Sua
etiologia ainda nio é totalmente elucidada, mas sabe-se que fatores intrinsecos, como o
genétipo do individuo, e fatores extrinsecos, como o tabagismo, estdo relacionados com a
manifestacio desta doenga (GOELDNER et al., 2011).

Vrios genes j4 foram descritos como envolvidos na AR; destes, o responsavel por
codificar o receptor HLA-DRB1 parece ter maior relevincia. Esse receptor, presente nas
células apresentadoras de antigenos (do inglés, APC’s), possui o que se denominou de
Epitopo Compartilhado (EC), que parece estar envolvido no reconhecimento das proteinas
citrulinadas. Outros genes relativos 4 AR também parecem estar relacionados ao
desenvolvimento de outras doencas autoimunes, tais como Lipus Eritematoso e Sindrome
de Sjégren (GOELDNER et al., 2011).

Fatores ambientais também possuem importante papel no desenvolvimento da AR,
principalmente aqueles relacionados aos hébitos de vida. Dentre os mais relevantes,
destacam-se o tabagismo, as dislipidemias, a hipertensio, a diabetes mellitus e as infec¢Ges
prévias, como as ocasionadas por Proteus mirabilis e pelo virus Epstein-Barr. A sintomatologia

da AR ¢ variada e inespecifica, e para o diagndstico frequentemente sio necessirios
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elementos clinicos e laboratoriais. Seu tratamento inclui medidas farmacoldgicas e nio

farmacolégicas (GOELDNER et al., 2011; LAURINDO et al., 2004).

METODOLOGIA

Para a realizacio desta revisio narrativa acerca da AR, as bases de dados Scielo,
Medline e Pubmed foram utilizadas, bem como livros académicos. Para a pesquisa nas bases
de dados, as palavras-chave: “patogénese”, “artrite”, “reumatoide”, “nédulos” e “autoimune”
foram eleitas para a busca, e artigos em inglés e portugués foram selecionados para leitura.

A partir disso, obtivemos como resultado 40 artigos de interesse, e, dentre estes,

selecionamos os 25 melhores para a elaboracido do trabalho.

RESULTADOS

Tabela 1: Dados relevantes coletados em referenciais tedricos:

et al., 2018

perfil de pacientes e
sobrecarga de

cuidadores

pacientes com Artrite
(AR) e

cuidadores,

Reumatoide
seus
atendidos no
Ambulatério de
Reumatologia de um
hospital de ensino, e
avaliar a sobrecarga

dos cuidadores.

AUTOR/ANO TITULO OBJETIVO RESULTADOS
CONCEICAO, JS et | Abordagem Realizar uma revisio | Ndo hé4 tratamento dnico
al,, 2015 fisioterapéutica de | de literatura, | totalmente eficaz.

pacientes com artrite | abordando as | Intervencdes de fisioterapia
reumatoide: revisdo de | principais condutas | para pessoas com artrite
literatura fisioterapéuticas reumatoide sio destinadas a
utilizadas em pacientes | amenizar as  deficiéncias
com artrite reumatoide | resultantes de manifesta¢des
e os resultados | das  doengas articular e
observados nesses | periarticular, e a fornecer
estudos. orientagio para melhora da
capacidade funcional e
qualidade de vida.
NAGAVOSHI, BA | Artrite  reumatoide: | Descrever o perfil de | A baixa ocorréncia de

sobrecarga entre cuidadores
pode estar relacionada ao perfil
dos doentes, que apresentaram
bons niveis de independéncia
para o autocuidado. O perfil
dos cuidadores e a prevaléncia

filhos

evidencia a

de cbdnjuges e com
sobrecarga
necessidade e a importincia de
os profissionais do servico
implementarem  agdes de

capacitagio de cuidadores,
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objetivando  melhorar a

assisténcia aos pacientes com

AR.

COSTA, JO et al,
2014

Tratamento da artrite
reumatoide no
Unico de

Sadde, Brasil: gastos

Sistema

infliximabe em

com
comparagio com
medicamentos

modificadores do
curso da doencga

sintéticos, 2003 a 2006

Caracterizar o perfil
dos usuérios e os gastos
relacionados com
infliximabe e
medicamentos

modificadores do curso
da doenga (MMCD)
sintéticos para
tratamento da artrite
reumatoide no Sistema

Unico de Satde
(SUS), Brasil.

Medicamentos para artrite

reumatoide somaram
R$74.306.087,18. A mediana de
gasto mensal per capita foi de
R$3.466,03 para pacientes que
usaram infliximabe versus Rs

143,85 para os que usaram

MMCD sintéticos. (@)
tratamento medicamentoso
para artrite reumatoide

constituiu a principal despesa

no SUS, com elevado impacto

econdémico, devido ao

infliximabe. Sexo,
diagnéstico, idade e regido de
residéncia foram fatores que

influenciaram os gastos.

DISCUSSAO
Etiologia da Artrite Reumatoide

A etiologia da artrite reumatoide é multifatorial, complexa e cheia de lacunas a serem
preenchidas por novas pesquisas. Fatores genéticos e ambientais sdo responsidveis pela
quebra de tolerincia a antigenos préprios e pela deflagracdo do quadro patolégico. O modelo
atual com maior aceitagdo aponta um didlogo entre as duas classes de fatores, no qual os
ambientais sdo responsdveis por induzir a citrulinacio de proteinas préprias, levando a
criacdo de epitopos antigénicos. Entretanto, para desencadear a patologia é necessiria a
faléncia da tolerincia a antigenos préprios, os quais estdo naturalmente presentes no

organismo humano. Tal faléncia é desencadeada por fatores genéticos, e a superposicio
g p g ) perposi¢
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destes fatores mostra-se fundamental para o desenvolvimento da AR (ABBAS et al., 2015;
GOELDNER et al., 201m1).

Estudos com agrupamentos familiares apontam 2% a 17% de chance de irmios de
pessoas afetadas serem acometidos pela doenca (dependendo da regido avaliada); em gémeos
monozigdticos, esse risco pode chegar a 50%. Ainda, quando os genes indicados como
indutores da AR foram identificados, foi possivel observar um aumento na incidéncia de
outras doengas autoimunes em parentes diretos, tais como Liapus Eritematoso e Sindrome
de Sjégren. Tal associagdo reforca a importincia de ter em mente outros diagndsticos em
pacientes com histéria familiar positiva para AR. Além disso, fatores genéticos nio se
restringem apenas a favorecer o estopim da doenca, estando também ligados a progressio,
ao desfecho e ao fenétipo da AR (CASTRO-SANTOS et al., 2016; DELGADO-VEGA et
al., 2006).

Nesse sentido, fica clara a influéncia genética na patogénese da AR. Atribui-se 50%
do risco de desenvolvimento da patologia a uma ampla base poligénica, havendo um nidmero
aproximado de 98 genes possivelmente contribuintes para a etiologia desta doenga. Dentre
o risco atribuido a carga genética, estima-se que 30% esteja ligado a alelos responséveis pela
codificagio do complexo principal de histocompatilidade (HLA) do tipo 2, atribuindo-se,
dessa maneira, um lugar especial para o estudo de tais genes na busca da compreensio de
uma etiologia mais clara para a AR (CASTRO-SANTOS et al., 2016).

Dos genes relacionados ao HLA, os que codificam o HLA-DRB1 com epitopo
compartilhado (EC) mostraram-se os principais relacionados ao favorecimento da doenga,
sendo o EC determinado por sequéncias de aminoécidos conservadas nas posi¢des 70-75 da
terceira regido de hipervariabilidade da cadeia beta do receptor. Os alelos responsaveis pela
variagio em questdo aparentam ser um fator de risco determinante para a AR, dado que os
EC sdo vistos como os responséveis pelo reconhecimento de autopeptideos artritogénicos e,
por consequéncia, pelo surgimento de uma cascata de rea¢do autoimune aos tecidos préprios
(CASTRO-SANTOS et al., 2016; DELGADO-VEGA et al. 2016; GOELDNER et al., 2011).

A presenca de receptores HLA-DRB1 com EC estd fortemente ligada & AR com
anticorpos antiproteinas citrulinadas (anti-CCP) positivos. Isso pode ser explicado pela
ligagdo do peptideo citrulinado com o conjunto de moléculas DRB1 que possuem o EC.
Assim, surge um ambiente favordvel para que as células apresentadoras de antigenos

(detentoras do HLA tipo 2) levem a ativacdo de linfécitos TCD4+, e estes, por sua vez, sio
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induzidos a se polarizarem no subgrupo THiy, conhecido por potencializar respostas
inflamatérias. Os linfécitos T serdo responsdveis por ativar a resposta timo dependente, que
ird culminar na producio de anti-CCP (CASTRO-SANTOS et al., 2016; GOELDNER et
al., 2om).

Os alelos HLA-DRBI1 com epitopos compartilhados estdo presentes entre 64% e 70%
dos pacientes com AR, sendo que, dentre os paciente com anti-CPP presentes, 80% tem pelo
menos um epitopo compartilhado, niimero este que é reduzido para 49% em pacientes sem
anti-CPP, evidenciando uma forte ligacido entre tais fatores. Essa relacido entre a carga
genética e autoanticorpos aumenta o risco para parentes diretos de pessoas afetadas, uma vez
que os alelos do HLA-DRB1 com EC estio presentes em aproximadamente 55% dos parentes
de primeiro grau de pessoas com AR, em comparagio com 35,80 de um grupo controle.
Entretanto, é importante ressaltar que essa relagdo ainda é vista de modo controverso dentro
da comunidade cientifica (CASTRO-SANTOS et al., 2016).

Acerca da diferenca da prevaléncia da AR entre sexos, acredita-se que ela pode ter
relagio com o perfil hormonal. O sexo feminino também parece estar relacionado com
formas mais graves da doenca. A tabela a seguir apresenta os principais fatores de risco

ambientais relacionados & AR e suas respectivas incidéncias (DEUS et al., 2015;

GOELDNER et al., 2011).

Tabela 2 - Dados demogrificos e clinicos dos pacientes com AR
Sexo n (%) 625 - 9%
Idade x (+ dp) 53,4 (+10,8)
Tempo de doenca x (+ dp) 9,9 (£8,4)
Inicio da doenca x (+ dp) 43,5 (211,5)
Tabagismo n (%) 18 (23,35)
IMC x (+ dp) 27,63 (+4,61)
HAS n (o) 36 (50,07)
Diabete n (%) 9 (12,68)
Hipotireoidismo n () 16 (22,57)
FR positivo n (o) 54 (76,1)
ACPA positivo n (%) 52 (73,2)
FAN positivo n (o) 12 (16,9)
DAS 28 x (+ dp) 0,84 (1,53)
HAQ x (+ dp) 1,36 (0,90)
SF36 x (+ dp) 53,45 (10,75)
CT > 240 n (%) 24 (33,80)
LDL > 160 n (%) 15 (21,12)
Triglicerides > 200 n (o) 21 (29,57)
HDL > 35 n (o) 8 (11,26)
CT/HDL n (o) 31 (43,66)

Legenda: CT: colesterol total; LDL, low density lipoprotein; HDL, high density lipoprotein.

Fonte: Adapatado de DEUS et al., 2015
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Dentre os fatores citados, recebem destaque os relacionados aos hébitos de vida, como
as dislipidemias e o tabagismo. Em um estudo realizado em Cuba, 94,4% dos pacientes com
AR apresentava dislipidemia; no Brasil, este nimero caiu para 46,5. Tais fatores devem ser
combatidos, principalmente nos individuos que apresentam histéria familiar positiva para
AR (ABBAS et al., 2015 CASTRO-SANTOS et al., 2016; DEUS et al., 2015).

Também, vale ressaltar um fator destacado pelo Jornal Brasileiro de Patologia e
Medicina Laboratorial: a influéncia de infec¢des por microrganismos na fisiopatologia da
AR. Tais agentes sio detentores de mecanismos de mimetismo molecular, que podem
induzir a respostas imunes cruzadas aos tecidos sinoviais. Entre os microrganismos mais
estudados estdo o Proteus mirabilis e o virus Epstein-Barr (GOELDNER et al., 2011).

Dito isso, fica clara a influéncia dos fatores ambientais na predisposicio 3 AR. Os
mecanismos ainda n3o sio plenamente conhecidos; entretanto, a hipétese mais aceita é a de
que tais fatores, especialmente o tabagismo, levem a uma modificagio de enzimas nas
proteinas préprias, com destaque para o processo de citrulina¢do, que favorece uma falha no
reconhecimento por parte do sistema imune de células préprias (ABBAS et al., 2015; DEUS

et al., 2015, GARRIDO et al.; 2015).

Patogenia da Artrite Reumatoide

A resposta autoimune que ird, posteriormente, desencadear a Artrite Reumatoide
(AR), é induzida por um processo denominado citrulinagio, em que proteinas do préprio
corpo tém seus residuos de arginina carregados positivamente convertidos em citrulina polar
neutra, pela acio da enzima dependente de cdlcio PAD, secretada por granuldcitos ou
macréfagos. A citrulinagdo pode ser diretamente desencadeada por fatores genéticos,
modifica¢Ges epigenéticas, tabagismo ou algumas infecc¢Ses virais e bacterianas especificas
e, neste caso, ndo é necessario que se tenha um processo inflamatério prévio. Entretanto, a
citrulinacio também pode ser indiretamente desencadeada por fatores como: injdria sinovial
e hiperplasia de células da articulacdo e infec¢es. Dessa forma, tais fatores promoveriam

uma inflamac3o, e o préprio ambiente inflamatério poderia ter como resultante a conversio
de residuos de arginina em citrulina (ABBAS et al., 2015; GOELDNER et al., 2011; GUO et
al., 2019; ROITT et al., 20m).
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As proteinas que tiveram seus residuos convertidos passam a ser chamadas de
peptideos citrulinados ciclicos (CCP). Os CCP entio passario a ser reconhecidos como
antigenos a serem combatidos, e, portanto, serdo processados pelas células apresentadoras
de antigeno (APC), e um fragmento destes peptideos serd exposto na membrana destas
APC’s via MHC. Apés este contato, a APC ird secretar citocinas e quimiocinas que
auxiliam no seu rolamento celular, para que ela possa chegar até um oérgdo linfoide
secundério, como um linfonodo. Ao chegar ao linfonodo, a APC ird apresentar este antigeno
a um LTCD4 que se encontra na regido extra folicular, ativando-o devidamente. Este
LTCDy, agora ativo, é estimulado pelas citocinas secretadas pela APC, a se diferenciar no
subtipo adequado 4 resposta; no caso da AR, os subtipos predominantes sio Thi e Thiy.
Ainda na regido extra folicular, o Thi e o Thi7 formados interagem seu TCR com o MHC
II do LB, e ambos - tanto os LT quanto os LB - se dirigem 2 regido folicular, no centro
germinativo; Thi e Thi7 agora serdo chamados de LT’s foliculares (Tfh) (ABBAS et al.,
2015; ROITT et al., 2011).

J4 no centro germinativo, os LB ativos irdo se proliferar, coestimular os Tfh, trocar
isotipo e se diferenciar em plasmécitos, que sdo células produtoras de anticorpos. Alguns
destes anticorpos produzidos serdo direcionados ao ataque dos peptideos citrulinados
ciclicos, e, por isso, serdo conhecidos como Anti-CCP. Outros, do tipo IgM e IgG, poderio
formar imunocomplexos que causardo diversos prejuizos ao individuo, os quais serio melhor
abordados posteriormente. As células T que foram destinadas ao centro germinativo (e,
portanto, mantiveram-se Thi e Thiy), os plasmécitos e os anticorpos produzidos serio
direcionados ao local da articulacdo que contém os CCP. As citocinas IL-1 e IL-6 produzidas
pelas APC’s no momento de estimular a diferenciagdo dos LTCD4, bem como a citocina
TNF produzida pelo Thi, e a IL-17 produzida pelo Thiy, irdo aumentar a permeabilidade
vascular e a expressdo de moléculas de adesio do endotélio, auxiliando na migragio das
células de defesa ao local das articulagdes. Além disso, os macrofigos sdo responsaveis por
secretar o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que contribui com a
angiogénese préxima ao local das articulagdes, facilitando a chegada das células do sistema
imune. Vale ressaltar que a resposta imunoldgica contra autoantigenos pode existir muitos

anos antes da doenca alcancar as articula¢Ses e, consequentemente, desencadear a AR

(ABBAS et al., 2015; GUO et al., 2019; ROITT et al., 20m).
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Os macréfagos presentes na area articular, devido ao ambiente inflamatério, irdo
secretar as citocinas TNF-a, IL-1 e IL-6, que irdo estimular os sinoviécitos do tipo B,
semelhantes a fibroblastos, a se tornarem ativos e se proliferarem, o que acarretard diversas
consequéncias ao individuo. Estes sinovidcitos ativos irdo aumentar a expressio da citocina
ativadora de osteoclastos, a RANKL, que ¢, na realidade, um ligante para a RANK, sendo
este tltimo um receptor — da familia do receptor de TNF - expresso nas células precursoras
de osteoclastos. O RANKL se liga 8 RANK e isso estimula a diferenciagio das células
precursoras em osteoclastos; além disso, as citocinas secretados pelos macréfagos aumentam
a atividade osteocléstica, resultando na degradacio éssea do local (ABBAS et al., 2015 GUO
et al., 2019).

Outra funcio dos sinovidcitos ativos é a de secretar proteases, como a colagenase,
que irdo mediar a destrui¢io das cartilagens, dos ligamentos e dos tenddes das articulagdes.
Ao sofrerem acdo destas proteases, as cartilagens passam, também, a liberar proteases, o que
aumenta ainda mais a intensidade do processo de destruicio. Além disso, os sinovidcitos
ativos tém a capacidade de migrar de uma articulagio para outra: por exemplo, migrar da
articulagio metacarpofalangica direita para a esquerda; é por isso que classificamos a AR
como uma doenca autoimune simétrica (ABBAS et al., 2015; GUO et al., 2019).

No liquido sinovial, aproximadamente so% de todas as células encontradas sio
LTCDyg4, sendo os subtipos Thr e THi7 os mais presentes. A citocina IL-17, secretada pelo
Thi7, tem como fungdo ativar ainda mais os macréfagos, que, por sua vez, irdo produzir
mais citocinas, retroalimentando o processo inflamatério. Além disso, esta citocina faz com
que os sinovidcitos do tipo B se proliferem ainda mais. Outra funcio das células T presentes
na sinévia é de aumentar a expressio da RANKL, o que incrementa consideravelmente a
atividade osteoclastica. H4, ainda, uma quantidade considerivel de neutréfilos no liquido
sinovial que contribuem para a degradacio dos ossos e das cartilagens. Estas células
produzem espécies reativas de oxigénio (ROS) e proteases, responsaveis por causar esta
lesio tecidual (ABBAS et al., 2015; GUO et al., 2019; ROITT et al., 2011).

Por fim, cerca de 596 das células encontradas na sinévia sdo plasmécitos, responsiveis
por produzir anticorpos. Os anticorpos do tipo IgM produzidos podem reagir com a regiio
Fc de outros anticorpos, os IgG, e isso ird ocasionar a formagio de imunocomplexos,
conhecidos como fatores reumatoides. Estes imunocomplexos podem acarretar diversos

prejuizos ao individuo, como por exemplo as vasculites, que podem evoluir para necrose e,
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posteriormente, para a formacio de nédulos reumatoides; esta sintomatologia serd melhor
abordada no tépico de “Apresentagdes Clinicas” (ABBAS et al., 2015; GOELDNER et al.,
2011; GUO et al., 2019; ROITT et al., 20m).

Apresentacdes Clinicas

A sintomatologia da AR é variada e inespecifica, e para o diagnéstico frequentemente
sio necessdrios elementos clinicos e laboratoriais. Seu tratamento inclui medidas
farmacolégicas e ndo farmacolégicas. E importante ressaltar que quanto mais precocemente
a doenca for diagnosticada, e, consequentemente, tratada, melhor é o prognéstico do
paciente, o que evidencia a importincia da correta interpretagio dos sintomas
(GOELDNER et al., 20m).

Um sintoma muito comum da AR ¢é a rigidez articular duradoura. Ela ocorre
principalmente apds longos periodos de repouso, como logo apés acordar de manhi. A
rigidez pode ser explicada pela erosio da superficie articular - superficies saudaveis,
cartilaginosas e lisas permitem o movimento da articulacdo com uma facilidade muito
maior. Em doengas erosivas, como a AR, essa superficie articular fica irregular, o que
dificulta o movimento. Além disso, a deposi¢io de fibrina e de coldgeno na superficie
articular, caracteristica de doencgas inflamatérias crénicas como a AR, também contribui
para a perda de mobilidade. (VELLOSO, 2005).

Outro sintoma comum da AR é a artrite simétrica e difusa. Pelo fato de a AR ser uma
doenga autoimune, e, portanto, sistémica, ela acomete vdrias articulagdes do corpo
simultaneamente. Na grande maioria dos casos, o comprometimento articular é simétrico,
atingindo o corpo de forma bilateral.

As manifestacdes da doenca podem ser explicadas pelo aumento da formagio e da
deposicdo de complexos antigeno-anticorpo nas articulacdes e nos tecidos adjacentes. Essas
estruturas, chamadas de imunocomplexos, sio produzidas fisiologicamente na resposta
imunolégica de qualquer individuo saudédvel, mas no caso de doengas autoimunes como a
AR, essas estruturas sio formadas em excesso. No caso da AR, os imunocomplexos vio estar
aumentados, devido a um aumento da producio de autoanticorpos chamados de Fator
Reumatoide (FR) e anti-peptideo citrulinado ciclico (anti-CCP). Esses anticorpos se ligam
a moléculas autédgenas, ou seja, que o préprio individuo produz e expressa, fazendo com que

os imunocomplexos se formem com antigeno e anticorpo préprios do individuo. Esse
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aspecto origina um problema: os imunocomplexos j4 possuem a conhecida fun¢io de induzir
a ativacdo do sistema complemento, causando lesdo e destrui¢do celular. Porém, quando
estes se depositam nos tecidos sauddveis, levam 2 destruicio deles, acarretando em
importante perda funcional, processo chamado de hipersensibilidade do tipo 3 (ALARCON,
ANDRADE, 2007; GOELDNER et al., 20m).

Esse mecanismo de hipersensibilidade também ¢é responsivel pela formacgio de
nédulos reumatoides. Tais nédulos sdo gerados devido & deposi¢io de imunocomplexos nas
paredes de vasos préximos as articulagdes. Essa deposicdo leva a destruicdo de células
endoteliais, causando uma vasculite. Essa destrui¢io celular culmina em necrose e,
consequentemente, na proliferacio de fibroblastos e na deposicdo de coldgeno, originando
os nédulos (DINIZ et al., 2011; GOELDNER et al., 2011).

Leucocitose, trombocitose e anemia também sio frequentemente observados. A
leucocitose pode ser explicada devido ao fato de que a AR é uma doenga inflamatéria crénica.
J4 foi observado que em doencas crdnicas, h4 um aumento significativo da producdo de
leucédcitos, devido 2 inflamagio persistente. A trombocitose é causada pela anemia
secundiria a doenca, presente em cerca de 65% dos casos de AR; a anemia leva & uma
hiperestimula¢io da medula éssea, desencadeando, assim, maior producio de plaquetas. A

anemia, por sua vez, tem sua causa em um distirbio da metabolizagio do ferro, causado pela
doenca - é chamada de anemia de doenca crénica - (CANCADO, CHIATTONE, 2002;
SOUZA et al., 2003).

Diagnéstico

Exames fisicos: Os principais sintomas apresentados por pacientes com AR sio de
natureza fisica - sinais do comprometimento articular -. Sintomas como rigidez matinal
duradoura, artrite em mais de duas articula¢ées simultineas e artrites simétricas sio
classicos da AR (American College of Rheumatology).

Exames laboratoriais: Aliados ao exame fisico, podem contribuir para o diagnédstico
da AR, recebendo destaque o Fator Reumatoide (FR) e o anti-peptideo citrulinado ciclico
(anti-CCP. O Fator Reumatéide (FR) é um anticorpo IgM que age na por¢io Fc da
imunoglobulina IgG, que, por sua vez, também é um anticorpo. Em pacientes com a doenga,
o FR vai estar aumentado, o que incrementa a taxa de formacio de imunocomplexos que se

depositam nas membranas sinoviais das articulacdes e que causam danos teciduais. O FR
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tem sido usado hd décadas para o diagnéstico de artrite reumatoide, porém ele é pouco
especifico para a doenga, sendo encontrado também em niveis anormais em doencas como
Liapus Eritematoso Sistémico, Hepatite Crdnica, Sindrome de Sjogren e até mesmo em
algumas doengas infecciosas, como maléria e leishmaniose visceral. Justamente por essa
falta de especificidade, também se dosa o anti-CCP, que é um auto anticorpo que se liga nos
peptideos e nas proteinas que foram citrulinados, ou seja, que possuem residuos de citrulina
em suas moléculas. O processo de citrulinagio acontece em situagdes de inflamac3o crénica.
O anti-CCP é um marcador que tem maior especificidade (97,7%) que o FR (78,89), mas
possui uma sensibilidade reduzida (689) em comparagio com ele (919%), evidenciando a
importincia de dosar ambos (ALARCON, ANDRADE, 2007; SILVA et al. 2006).

Outras alteracdes menos especificas da AR também podem estar presentes.
Marcadores inflamatérios, como PCR e VHS, além de leucocitose, trombocitose e anemia
sdo exemplos (ROSA NETO, CARVALHO, 2009).

Exames de imagem: Atualmente, o melhor exame de imagem disponivel para o
diagnéstico da AR é a ressonincia magnética, que permite a avaliacdo de todas as estruturas
que a doenga acomete: partes moles, ossos e cartilagens. Além disso, esse exame é o tnico
que consegue detectar as erosdes dsseas precocemente, o que melhora muito o prognéstico
do paciente. A radiografia convencional, por ser um exame barato e acessivel, ainda é muito
utilizada para a AR; todavia, ela ndo é um exame sensivel o suficiente para evidenciar

alteracdes iniciais da doenga (MOTA et al., 2012).

Tratamento

Avangos nos estudos e no entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos da doenca
caminham em direcdo a tratamentos mais efetivos para a AR, que melhorem o controle da
doenca e a qualidade de vida dos pacientes (PASSOS, 2016).

Os tratamentos disponiveis podem ser subdivididos em nio farmacolégicos e
farmacolégicos. Entre os nio farmacoldégicos estdo: a pritica de exercicios suaves e
programados, de baixo impacto e com fortalecimento muscular, o uso de compressas quentes
e a imobilizacdo temporéria, o que pode trazer alivio em articulagdes muito inflamadas. O
sono tranquilo tem funcdo reparadora, e a tensdo emocional pode ser fator de piora da
doenca. Além disso, devido ao risco de aterogénese relacionada a doengas cronicas, é de suma

importincia a manutencio de um estilo de vida sauddvel (PASSOS, 2016).
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Acerca dos tratamentos farmacoldgicos, eles podem ser empregados para aliviar os
sintomas ou para modificar o curso da doenga. Entre os sintomdticos, recebem destaque os
anti-inflamatérios nio esteroidais (AINE) e os corticoesteroides, sendo estes tltimos mais
eficazes contra a inflamagio aguda, mas apresentando mais efeitos colaterais a longo prazo
(MOTA et al., 2012).

J4 as Drogas Modificadoras da Doenca (do inglés, DMARD - disease modifying anti-
rheumatic drugs) atuam diretamente sobre as células do sistema imune, se impregnando nos
tecidos. Dentre elas, recebe destaque o Metotrexato (MTX), considerada a primeira escolha;
tal medicamento mimetiza o 4cido félico, competindo pelo seu sitio de ligacdo, e sua agdo
consiste em inibir a sintese de DNA e RNA. Assim, ocorre o acimulo de adenosina que, em
excesso, se liga ao receptor A2A nas células endoteliais, inibindo apoptose, quimiotaxia de
neutréfilos e liberacio de TNFa, IFNy, IL-12, IL-6, expressando, desta forma, a sua

atividade anti-inflamatéria (LIMA, 2015; PASSOS, 2016).

Novas opgdes terapéuticas

O fator de necrose tumoral (TNF), conhecido por sua agio pré-inflamatéria, tem
sido amplamente estudado; o seu bloqueio poderia resultar em potente acdo anti-

inflamatéria. Outros medicamentos passiveis de utilizagdo sdo o Abatacepte e o Rituximabe

(MOTA et al., 2012; PASSOS, 2016).

CONCLUSAO

A Artrite Reumatoide é uma doenga autoimune de prevaléncia significativa e de
carater agressivo, culminando em prejuizos funcionais, sociais e econdmicos, afetando nio
somente ao individuo, mas o sistema de satide como um todo, especialmente em paises que
adotam um sistema de satide universal (LAURINDO et al., 2004).

Dito disso, é fundamental diagnosticar precocemente a AR, possibilitando iniciar o
tratamento da doenga em fase oportuna, otimizando o controle dela e, em alguns casos,
induzindo a remissdo dos sintomas. Para o diagnéstico, frequentemente se faz necessério
associar a clinica do paciente aos marcadores laboratoriais caracteristicos da doenca
(GOELDNER et al., 2011; (LAURINDO et al., 2004).

A Artrite Reumatoide n3o tem cura e o seu tratamento é complexo e continuo.

Atualmente, a realizacio de atividade moderada e de baixa intensidade, associada a
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medicacio, como o uso de anti-inflamatérios e das chamadas drogas modificadoras do curso
da doenga, representa a melhor forma de tratamento disponivel. Entretanto, estudos
recentes vém levantando novas abordagens terapéuticas para melhorar a qualidade de vida
dos portadores de AR (GOELDNER et al., 2011).

Ainda assim, s3o necessirios novos estudos que permitam uma maior compreensio
dos mecanismos fisiopatolégicos da doenga, visando aumentar as opgdes terapéuticas para o

seu tratamento.
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