CAPITULO 1

ARTRITE REUMATOIDE

Data de aceite: 15/12/2022

Ayana Georgia Barros de Queiroz
Teixeira

Fernanda Sousa Silva

Karina Diaz Leyva de Oliveira
Lorena Ramos Moral

Ménica Alves Flor

Paloma Vieira Bezerra

Fernanda Moreira

ASPECTOS GERAIS DA DOENCA

A Artrite Reumatoide (AR) é

uma doenca autoimune e, portanto,
cronica. Observa-se sinovite periférica e
manifestacdes extra-articulares, resultantes
de processos inflamatorios. A prevaléncia
de AR é de 0,5 a 1% na populagdo mundial e
brasileira, sendo trés vezes mais prevalente
nas mulheres do que nos homens,
principalmente para aquelas acima de 40
anos de idade (BRASIL, 2014; GOELDNER
et al., 2011).

Apesar da AR ndo possuir etiologia

definida, fatores

genética, alteracdes hormonais, tabagismo,

como pré-disposicao
e fatores imunolégicos, como infeccoes
pelo virus Epstein-Barr, estdo associadas
ao seu desenvolvimento (ALMEIDA, 2011;
GOELDNER et al., 2011).

A AR possui como principais
sintomas a poliartrite periférica e simétrica,
destruicdo das articulacbes, fadiga, perda
de peso, edema, dor, rubor, deformacgdes
e rigidez nas articulagbes além de
alteracbes cardiovasculares,
e renais (ALMEIDA, 2011; BRASIL, 2014;

GOELDNERZetal.,2011). Tais manifestagoes

pulmonares

debilitam o portador da doenca, inclusive
interferindo nas atividades laborais. Estima-
se que, em 10 anos, 50% dos pacientes
ndo estardo mais inseridos no mercado
de trabalho. Ainda, a expectativa de vida
pode ser reduzida em cerca de 5 a 10 anos.
Assim, a AR influéncia negativamente a vida
do paciente e seus familiares, interferindo
na qualidade de vida (GOELDNER et al.,
2011).
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ETIOPATOGENESE

Uma das hipdteses mais aceitas para explicar os eventos ocorridos na AR sugere
que a acgao lesiva do tabagismo e outros agressores brénquicos seriam responsaveis pela
transformacao de residuos de arginina em citrulina, em um evento denominado citrulinizagéo,
que estimula a producéo de anticorpos contra proteinas citrulinadas (CARVALHO, 2014).

As manifestag¢des articulares decorrem de um processo inflamatério, caracterizado
por um desequilibrio entre citocinas pr6 e anti-inflamatérias, o que leva ao recrutamento
de células do sistema imune, como macréfagos, neutréfilos, células T, B e natural killers
(NK), para a regido articular. Ainda, observa-se a ativacao de fibroblastos, osteoclastos e
condrocitos, que medeiam a destruigcdo da cartilagem articular e erosdo éssea. Amembrana
sinovial é a principal fonte de citocinas pro-inflamatérias e proteases, e os principais
mediadores envolvidos nesse processo sdo as citocinas, como as interleucinas (IL) 1 e 17
e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), assim como prostaglandinas e metaloproteinases
(MMPs). Desse processo autoimune, resultam deformidades e incapacidade funcional. O
pannus, decorrente da proliferagdo do tecido sinovial, é caracteristico da AR. (GOELDNER
et al., 2011; CARVALHO, 2014).

Na patogénese da AR, observa-se respostas imunes humoral e celular, mediadas
por linfécitos B e T, respectivamente. Os autoantigenos sdo apresentados via complexo
de histocompatibilidade (MHC) de classe Il, pelas células apresentadoras de antigenos,
ativando as células TCD4+, que se diferenciam em Th17 e secretam citocinas, com a IL-
17, que estimulam a inflamac&o. Ainda, as células TCD4+ estimulam células B a produzir
imunoglobulinas (BOISSIER et al., 2008; CARVALHO, 2014).

Dentre as imunoglobulinas produzidas, destaca-se o fator reumatoide (FR), um
anticorpo dirigido contra a porcdo Fc do anticorpo IgG, que forma imunocomplexos,
ativando o sistema complemento e estimulando a inflamagéo, o que resulta em sinovite
crénica (CARVALHO, 2014).

Ainflamacéo vascular com depdsitos de FR em arteriolas, pode ser iniciada quando
0s imunocomplexos ativam o sistema complemento, originando vasculites, cujo impacto
na qualidade e na expectativa de vida do paciente € significativo. O reconhecimento
dos complexos imunes por fagocitos desencadeia a liberagdo de varias citocinas proé-
inflamatérias, principalmente o TNF-a, exacerbando ainda mais o processo inflamatorio
(GOELDNER et al.,2011).

SINAIS E SINTOMAS

Os sintomas iniciais da artrite reumatoide, em geral, resultam da inflamacao das
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articulacdes e dos tenddes. Os pacientes, queixam-se de rigidez matinal nas articulacoes,
que dura mais de 1 hora e que melhora com a atividade fisica. Inicialmente, as articulagbes
envolvidas sdo as pequenas das maos e dos pés. Uma vez estabelecido o processo
de doenca da articulagdo reumatoide, os punhos e as articulagbes metacarpofalangicas
(MCFs) e interfalangicas proximais (IFPs) apresentam-se como as articulagdes mais
frequentemente envolvidas, sendo as articulagdes interfalangicas distais (IFD) raramente
acometidas. Ainda, manifestacdes sistémicas como perda de peso, febre, fadiga, mal-estar,
depressd@o e, nos casos mais severos, caquexia, podem ser observados (GOLDMAN e
AUSIELLO, 2014; KASPER et al., 2017).

Na pele s@o encontrados os nddulos subcutaneos, que devem ser analisados para
a realizagéo do diagnéstico diferencial, excluindo condicbes como a gota tofacea cronica
(HARRISON, 2017). Quando palpaveis, os nédulos em geral sdo firmes, ndo séo dolorosos
e sdo aderentes ao periosteo (GOLDMAN e AUSIELLO, 2014).

Os pés, particularmente as articulagbes, séo acometidos precocemente na maioria
dos pacientes. As erosdes radiograficas nos pés ocorrem nas fases iniciais da doenca,
podendo anteceder ou surgir na mesma época que as das maos (KASPER et al., 2017).

Ha, ainda, a sindrome de Sjégren secundaria, caracterizada por ceratoconjuntivite
seca, além de xerostomia, edema de glandulas paroétidas e linfadenopatia (KASPER et al.,
2017). Algumas manifestagdes pulmonares incluem a pleurite, que pode resultar em dor
toracica pleuritica e dispneia, assim como atrito e derrame pleurais. O sitio mais frequente
de envolvimento cardiaco € o pericardio. Entretanto, manifestagdes clinicas ocorrem em
menos de 10% dos pacientes (GOLDMAN e AUSIELLO, 2014).

A vasculite reumatoide costuma ocorrer em pacientes com doenga prolongada,
com sinais cutaneos variaveis, tais como petéquias, purpura, infartos digitais, gangrena,
livedo reticular e, nos casos mais graves, ulceragdes dolorosas das extremidades inferiores
(GOLDMAN e AUSIELLO, 2014).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da artrite reumatoide € baseado na associagéo entre sinais, sintomas,
exames laboratoriais e radiograficos (RODRIGUES, 2005; MOTA et al., 2013).

Os exames laboratoriais incluem a analise de provas inflamatérias, como a
velocidade de sedimentagéo (VHS) e a dosagem de proteina C-reativa (PC-R), e a pesquisa
e dosagem de FR e do anticorpo anti-peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP). De acordo
com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da AR, € necessario considerar o tempo
de evolugéo da doencga, presenca de autoanticorpos, elevagéo das provas inflamatérias e

alteragdes compativeis em exames de imagens para a determinagéo do diagnostico (MOTA
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et al., 2013; PORTO, 2017)(BRASIL, 2020).

Altos titulos de FR podem estar relacionados a AR, inclusive, indicando pior
prognéstico e doenca grave, quando associado a presenca de noédulos reumatoides e
manifestagdes intra-articulares. Entretanto, tal anticorpo pode se apresentar positivo em
outras condi¢des que ndo AR. O anti-CCP pode apresentar maior especificidade que o FR,
estando positivo na fase inicial da doenca (PORTO, 2017).

Varios exames de imagem séo utilizados na avaliacdo da AR, como radiografia
convencional, ultrassonografia, cintilografia 0ssea, tomografia éssea, ressonéancia
magnética, densitometria 6ssea e tomografia por emissao de poésitrons (PET/CT). Esses
exames demonstram os locais acometidos e as lesdes resultantes da doengca (MOTA et al.,
2012).

Em 2010, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) em conjunto com a Liga
Europeia contra o Reumatismo (EULAR) divulgaram novos critérios para diagnostico
precoce dessa patologia, que € baseado em um sistema de pontuagédo de soma direta.
Nesse sistema sao atribuidos pontos de acordo com o acometimento articular, alteragdes
nas provas inflamatoérias, pesquisa de autoanticorpos e duragdo dos sintomas (Brasil,
2020).

MANEJO

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide
(PCDT) de 2020, o tratamento dos pacientes com AR deve ser realizado por uma equipe
multidisciplinar, composta por fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, psicélogo, nutricionista
e médico, de preferéncia reumatologista (BRASIL, 2020).

Séo utilizadas medidas farmacolégicas e nao farmacolégicas, visando o controle da
doenca e melhoria na qualidade de vida, além do tratamento de comorbidades associadas,
tais como hipertenséo e diabetes mellitus. As medidas ndo farmacolégicas incluem o
abandono do tabagismo, controle da ingestéo de bebidas alcodlicas, perda de peso, pratica
de atividade fisica, fisioterapia e cirurgia (BRASIL, 2020).

Assim como em outras doengas autoimunes, o tratamento da AR inclui drogas
anti-inflamatérias néo esteroidais (AINEs) e esteroidais (AIEs - glicocorticoides) e
imunossupressores, além medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD)
(GOELDNER et al, 2011; Brasil 2020).

No Brasil, o tratamento farmacoldgico da AR é definido por etapas, de acordo com
a atividade da doenca e a resposta ao tratamento. Inicialmente, sédo utilizados os MMCD
sintéticos, como metotrexato, leflunomida, sulfassalazina, cloroquina e hidroxicloroquina.

Posteriormente, sdo adotados os MMCD biolégicos, como abatacepte, adalimumabe,
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certolizumabepegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe, rituximabe, tocilizumabe e os
MMCD sintéticos alvo-especificos, como baricitinibe ou tofacitinibe (BRASIL, 2020).

Os imunossupressores, como azatioprina e ciclosporina, sdo utilizados para a o
controle da resposta autoimune presente na AR, mas podem facilitar o desenvolvimento de
infeccdes oportunistas, decorrentes da imunossupressao (BRASIL, 2020).

Finalmente, sdo utilizados os anti-inflamatorios esteroidais e néo esteroidais, tais
como ibuprofeno, naproxeno, prednisona e prednisolona, para o controle dos sintomas da
doenca. O uso de tais medicamentos ndo deve ocorrer de maneira cronica, preferindo-se
o controle do processo inflamatério pelo uso dos MMCD e imunossupressores (BRASIL,
2020).
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