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RESUMO: As doencas reumatoldgicas representam um grupo heterogéneo de
condicdes autoimunes, inflamatdrias e degenerativas que acometem articulacoes,
musculos, 0ssos e tecidos conjuntivos. Incluem entidades de alta prevaléncia e impacto
funcional, como artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, espondiloartrites,
vasculites e sindrome de Sjogren. Apesar dos avancos terapéuticos, essas doencas
ainda constituem importante causa de incapacidade e morbidade cronica. O objetivo
deste trabalho é revisar criticamente a literatura recente acerca da fisiopatologia,
diagnostico e manejo das principais doencas reumatoldgicas, com base em evidéncias
publicadas entre 2000 e 2024. Foi realizada uma revisdo narrativa sistematizada
em bases indexadas (PubMed, MEDLINE, Scopus, SciELO e LILACS). Os resultados
apontam para um papel central da ativacdo imune adaptativa, citocinas inflamatdrias
(IL-1, IL-6, TNF-a), disfuncdes mitocondriais e mecanismos genético-epigenéticos na
patogénese das doencas reumaticas. Conclui-se que o tratamento moderno deve
integrarimunomodulacdo precoce, monitoramento clinico-laboratorial rigoroso e
abordagem multidisciplinar, priorizando a melhora funcional e qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: doencas reumatoldgicas; autoimunidade; inflamacao cronica;
artrite reumatoide; lUpus eritematoso sistémico.

Enfermedades reumatoldgicas: revision bibliografica

RESUMEN: Las enfermedades reumatoldgicas comprenden un conjunto de patologias
inflamatorias y autoinmunes que afectan articulaciones, musculos y tejido conectivo.
Este trabajo revisa la literatura reciente sobre los mecanismos fisiopatoldgicos, el
diagndstico y las estrategias terapéuticas en reumatologia. Se realizé una revisién
narrativa sistematizada de estudios publicados entre 2000 y 2024 en PubMed,
MEDLINE, Scopus, SCiELO y LILACS. Los resultados destacan la importancia de las
citocinas inflamatorias, los factores genéticos y los mecanismos epigenéticos en
la patogénesis de las enfermedades autoinmunes. Las terapias bioldgicas y los
inhibidores de JAK representan un avance sustancial en el manejo clinico.

PALABRAS CLAVE: enfermedades reumatoldgicas; autoinmunidad; inflamacion
crénica; artritis reumatoide; lupus.

Rheumatological diseases - literature review

ABSTRACT: Rheumatologic diseases encompass a broad spectrum of autoimmune
and inflammatory disorders affecting joints, connective tissue, and multiple organ
systems. This narrative systematic review aimed to analyze current evidence regarding
pathophysiology, diagnostic approaches, and therapeutic strategies in rheumatology.

Doengas reumatoldgicas - anélise de literaturas

o
=
>
1=
[
<
U

119




A comprehensive literature search was conducted across PubMed, MEDLINE, Scopus,
and LILACS databases for articles published between 2000 and 2024. Findings
highlight the role of pro-inflammatory cytokines (IL-6, TNF-q, IL-17), dysregulation
of adaptive immunity, mitochondrial dysfunction, and genetic susceptibility in
disease progression. The development of biologic and targeted synthetic DMARDs
has revolutionized management, reducing disability and improving prognosis.

KEYWORDS: rheumatic diseases; autoimmunity; inflammation; rheumatoid arthritis;
systemic lupus erythematosus.

INTRODUCAO

As doengas reumatoldgicas constituem um conjunto de mais de 200 entidades
clinicas que afetam o sistema musculoesquelético e tecidos conjuntivos. Entre
as mais prevalentes destacam-se a artrite reumatoide (AR), o lUpus eritematoso
sistémico (LES), as espondiloartrites (incluindo a espondilite anquilosante), a sindrome
de Sjogren e as vasculites sistémicas. Essas doencgas compartilham mecanismos
fisiopatoldgicos comuns baseados em autoimunidade, inflamacgéao crénica e dano
tecidual progressivo.

O impacto das doencas reumaticas é global: sequndo a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), mais de 350 milhdes de pessoas sdo afetadas, sendo responsaveis
por uma parcela significativa das causas de incapacidade fisica prolongada. Além
da dor e limitacdo funcional, essas condi¢des impdem elevada carga econdmica e
psicossocial, afetando produtividade e qualidade de vida.

A reumatologia contemporanea evoluiu de um campo puramente clinico
para uma especialidade molecularmente orientada, impulsionada por avancos em
imunologia, genética e terapias bioldgicas. A compreensdo da cascata inflamatéria
mediada por citocinas (IL-1, IL-6, TNF-a) e linfocitos T e B autoreativos permitiu o
desenvolvimento de agentes-alvo especificos que modificaram a histéria natural
dessas doencas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa com metodologia sistematizada das principais
publica¢des cientificas sobre doencas reumatoldgicas. Foram consultadas as bases
de dados PubMed, MEDLINE, Scopus, SciELO e LILACS, abrangendo o periodo de
2000 a 2024.

Descritores utilizados: rheumatic diseases, autoimmune disorders, inflammation,
biologic therapy, rheumatology, pathophysiology, systemic lupus erythematosus,
rheumatoid arthritis.
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Critérios de incluséo:

e Artigos originais, revisdes sistemdticas e metanalises;
e Publicagcdes em inglés, portugués ou espanhol;

e  Estudos envolvendo populacdo adulta;

e Trabalhos que abordassem etiologia, diagndstico ou tratamento.

Critérios de exclusdo:

e  Estudos experimentais sem aplicacdo clinica;
e Casosisolados;

e Publicacdes ndo indexadas.

Apds busca inicial, foram identificados 392 artigos. Apds triagem de titulos e
resumos, 134 foram elegiveis para leitura completa e 52 incluidos na sintese. Os
dados foram organizados segundo os eixos tematicos: epidemiologia, fisiopatologia,
diagnéstico e tratamento.

RESULTADOS

1. Epidemiologia e impacto global

As doencas reumatoldgicas afetam cerca de 7% da populacdo mundial. A artrite
reumatoide tem prevaléncia estimada de 0,5 a 1%, predominando em mulheres e
iniciando entre 30 e 50 anos. O lUpus eritematoso sistémico apresenta prevaléncia
de 20 a 150 casos por 100 mil habitantes, com predominio em mulheres em idade
fértil. As espondiloartrites tém prevaléncia varidvel (0,1-2%), associadas ao antigeno
HLA-B27.

O impacto econémico € expressivo: estima-se que os custos anuais diretos e
indiretos ultrapassem US$ 200 bilh6es, considerando hospitalizagoes, incapacidade
laboral e terapias de alto custo.

2. Fisiopatologia

As doencas reumatoldgicas resultam da ativacdo desregulada do sistema imune
adaptativo, levando a producao de autoanticorpos e citocinas pro-inflamatérias.

e NaAR, ainflamacdo sinovial é mediada por TNF-q, IL-1 e IL-6, que promovem
destruicdo de cartilagem e osso subcondral.
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e No LES, ha perda da tolerancia imunoldgica e formacdo de complexos
imunes que se depositam em multiplos érgaos.

e Nas espondiloartrites, a IL-17 e IL-23 sdo fundamentais na inflamacédo
axial e entesitica.

Além da imunidade adaptativa, estudos recentes demonstram papel da
imunidade inata e do microbioma intestinal na génese e perpetuacao dainflamagao
reumatoldgica.

3. Diagnostico

O diagnéstico baseia-se na integracao de critérios clinicos, sorolégicos e de
imagem. O fator reumatoide (FR) e os anticorpos anti-CCP sdo marcadores da
AR. No LES, os anticorpos ANA, anti-dsDNA e anti-Sm sdo fundamentais. Técnicas
modernas, como ultrassonografia musculoesquelética e ressonancia magnética de
alta resolucdo, permitem deteccdo precoce de sinovite e erosdes.

4. Tratamento

O tratamento moderno das doencas reumatoldgicas envolve a combinacdo de
farmacos modificadores da doenca (DMARD:s) e terapias-alvo bioldgicas.

e Na AR, o metotrexato permanece terapia de primeira linha.
e Inibidores de TNF-q, IL-6 e JAK revolucionaram o manejo refratario.

e NoLES, combinac¢bes de hidroxicloroquina, corticoides e imunossupressores
(micofenolato, azatioprina, belimumabe) sdo o padrao.

e Terapias emergentes incluem moduladores de células B (rituximabe,
obinutuzumabe) e inibidores de sinalizacdo intracelular (baricitinibe,
tofacitinibe).

DISCUSSAO

A andlise da literatura evidencia avancos significativos no entendimento das
doencas reumatoldgicas. O conceito de inflamacao sistémica persistente substituiu
a visdo puramente articular, reconhecendo que essas doencas afetam multiplos
sistemas — cardiovascular, renal, pulmonar e neurolégico.

O papel da genética é determinante: polimorfismos no HLA-DRB1 e HLA-B27
conferem suscetibilidade a AR e espondiloartrite, respectivamente. No LES, variantes
no gene IRF5 e nos receptores tipo Toll (TLR7/9) favorecem ativacdo imune aberrante.
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As citocinas inflamatdrias sdo o principal alvo terapéutico contemporéaneo. Os
agentes bioldgicos, introduzidos na década de 1990, transformaram o progndstico
dos pacientes. No entanto, persistem desafios como resposta parcial, risco de infeccdo
e alto custo.

A abordagem multidisciplinar é crucial. Reumatologistas, clinicos, fisioterapeutas
e psiquiatras devem atuar de forma integrada, considerando a alta prevaléncia de
sintomas depressivos e ansiosos nesses pacientes. Estudos recentes mostram que
o sofrimento psiquico e a fadiga cronica estdo entre os principais preditores de
incapacidade funcional.

Perspectivas futuras incluem terapias personalizadas baseadas em biomarcadores
inflamatdrios e gendmicos, imunoterapia celular e modulacdo do microbioma
intestinal.

Autores como Smolen et al. (2020) e Mclnnes e Schett (2017) consolidaram o
papel das citocinas na fisiopatologia da AR. Em LUpus, revisdes de Tsokos (2020) e Kaul
etal. (2022) descreveram os mecanismos de ativagao dos linfocitos B e plasmdcitos.
As diretrizes EULAR (2023) e ACR (2022) definem recomendacdes atualizadas para
tratamento e acompanhamento clinico. Pesquisas latino-americanas, como Ferreira
etal. (2021) e Costa et al. (2020), reforcam a importancia do diagndstico precoce e
da estratificacdo progndstica no contexto do SUS.

CONCLUSAO

As doencas reumatoldgicas configuram um desafio diagndstico e terapéutico
de grande magnitude. A compreensdo de seus mecanismos imunes e moleculares
permitiu avancos notaveis, mas o controle pleno da doenca e a prevencao de
sequelas ainda dependem da individualizagao terapéutica e do acesso equitativo ao
tratamento. A integracao entre imunologia, genética e clinica continuara a redefinir
o0 manejo dessas patologias nas préximas décadas.
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