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RESUMO

A artrite reumatoide € uma doenca inflamatéria cronica, sistémica e autoimune,
caracterizada pelo acometimento de pequenas articulagbes, tais quais: metacarpo
falangianas, metatarso falangianas e punhos. Estima-se que 0,6 a 1% da populacéo
mundial seja afetada por essa doenga. Este estudo tem o objetivo de reunir conceitos
atualizados sobre a artrite reumatoide, afim de auxiliar no reconhecimento da disfungéo
de maneira antecipada, assim como no tratamento e condutas adequados. O diagndstico
da artrite reumatoide é realizado a partir da combinacdo de fatores clinicos, laboratoriais
e temporais da doenca, com base nas defini¢cdes da Liga Europeia Contra 0 Reumatismo
do ano de 2010. O tratamento desta doenca autoimune € feito com medidas nédo
farmacoldgicas associadas as medidas farmacoldgicas, destacando-se a préatica regular de
atividade fisica e o uso de drogas anti-reumaticas modificadoras da doenca isoladas ou
coadministradas com corticoterapia.

Palavras-chave: Artrite, Fator Reumatoide, Revisao

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic, sistemic and autoimmune condition, characterized by
the involvement of small joints, such as phalangeal metacarpal, phalangeal metatarsus
and wrists. It is estimated that 0.6 to 1% of the world population is afected by that disease.
This study aims to gather updated concepts on rheumatoid arthritis, in order to assist in
the recognition of the dysfunction in advance, as well as in the appropriate treatment. The
diagnosis of rheumatoid arthritis is based on the combination of clinical, laboratory and
temporal factors of the disease, based on the definitions of the European League Against
Rheumatism, 2010. The treatment of this autoimmune disease is done with non-
pharmacological measures associated with pharmacological measures, highlighting the
regular practice of physical activities and the use of Disease Modifying Antirheumatic
Drugs isolated or co-administered with corticotherapy.

Key-words: Arthritis, Rheumatoid Factor, Review

1 ASPECTOS INTRODUTORIOS

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria crénica, sistémica e
autoimune, caracterizada pelo acometimento de pequenas articulacdes, tais quais:
metacarpo falangianas, metatarso falangianas e punhos. Na maioria dos casos esse
processo ocorre de maneira simétrica e inicialmente atinge as membranas sinoviais,
evoluindo com comprometimento de cartilagens e 0ssos. Em situacfes especiais pode
haver associagdo com grandes articulacdes, como quadril, cotovelos, ombros, joelhos,
entre outras. Em relacdo ao nivel sistémico, pode cursar com disfuncdes de outros 6rgaos,
principalmente os pulmdes com os nddulos reumatoides (GIBOFSKY, 2012).

Estima-se que 0,6 a 1% da populacdo mundial seja afetada pela AR. A incidéncia
dessa comorbidade oscila ao longo do tempo e varia conforme fatores geograficos,

genéticos, populacionais e ambientais. Corroborando com esse topico, estudos
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demonstraram que duas populagdes indigenas americanas apresentaram incidéncia de
5,3% e 6,8%, enquanto na China e Japdo esse dado foi estimado entre 0,2 e 0,3%
(GIBOFSKY, 2012). Aparentemente o principal grupo acometido s&o mulheres
caucasianas a partir da 5* década de vida (MYASOEDOVA et al., 2020).

O diagnostico precoce é um dos mais importantes fatores prognosticos da doenca,
uma vez que quanto antes determinado, mais cedo o tratamento é instaurado. A AR
diagnosticada precocemente, ou seja, em até 3 meses ap0s as primeiras manifestacoes,
evidencia uma resposta terapéutica significativamente mais eficaz. Infelizmente, um
recente estudo transversal brasileiro concluiu que a realidade para populacdo estudada é
bem diferente, sendo o tempo médio até o diagndstico de 28 meses (GOMES et al., 2018).

O presente estudo tem o objetivo de reunir conceitos atualizados sobre a artrite
reumatoide, afim de auxiliar no reconhecimento da disfungdo de maneira antecipada,
assim como no tratamento e condutas adequados, para evitar progressao da doenca com
deterioramentos irreversiveis, resultando assim em menor impacto na qualidade de vida

do paciente e socioecondémico populacional.

2 ASPECTOS CLINICOS

Classicamente, a AR apresenta-se com acometimento articular, principalmente,
das articulagbes metacarpo-falangianas. Contudo, a AR pode ser considerada uma
sindrome, ja que também pode fazer manifestacbes extra articulares, como nddulos
reumatoides e comorbidades sistémicas (SMOLEN et al., 2016).

Segundo os estudos publicados por Lora et al (2018) e Smolen et al. (2018), o
paciente com tal patologia apresenta-se com dor e edema articular. Sabe-se que o edema
nas articulacdes é resultado da inflamagdo da membrana sinovial, a qual é desencadeada
por um processo autoimune caracterizado por uma reatividade inata alterada e exacerbada
na ativacdo das células T e B, culminando na producédo de anticorpos no compartimento
sinovial. Devido as metaloproteinases e outras enzimas produzidas na reacao inflamatdria
desencadeada, a matriz da cartilagem é degradada (SMOLEN et al., 2016).

Associada a dor e ao edema, o portador apresenta rigidez matinal, ou seja,
restricdo do movimento da articulacdo acometida, evento com duracdo minima de 30
minutos. Tanto pequenas, quanto grandes articulacbes podem ser afetadas, embora
manifestacdes nas articulacOes interfalangianas distais sejam mais raras. Estdo inclusas

nas  pequenas  articulagdes, metacarpo-falangianas, metatarso-falangianas,
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interfalangianas proximais e punho. J& nas grandes articulacGes, tém-se acometimento de
tornozelo, joelho, cotovelo e ombro (ALETAHA, SMOLEN, 2018).

As manifestacOes extra-articulares na AR séo diversas e podem se desenvolver a
qualquer momento do curso da doenca, mesmo nos estagios iniciais (LORA et al., 2018).
Em um estudo italiano realizado com mais de 580 pacientes com AR, as manifestagcdes
extra-articulares foram encontradas em 41% dos pacientes, sendo que 0 género
masculino, histéria de tabagismo, presenca de anticorpos antinucleares e positividade de
fator reumatoide foram os principais fatores preditores de doenca sistémica (PRETE et
al., 2011).

3 ASPECTOS DIAGNOSTICOS

O diagnostico da artrite reumatoide é essencialmente clinico, ainda que
complementado por exames laboratoriais e exames de imagem. Baseia-se em uma historia
clinica bem feita e detalhada unida ao exame fisico, especialmente com relacdo as
articulacbes (MARTINS et al., 2016).

Algumas alteragdes mais comuns e mais caracteristicas da doenga costumam
aparecer mais tardiamente no curso da doenca, quando as alteracfes causadas ja sao
irreversiveis. Por isso, a necessidade do desenvolvimento de clinicas de artrite precoce,
permitindo que a artrite reumatoide seja identificada e diagnosticada o quanto antes
(VILLENEUVE et al., 2010).

Quando a doenca ja estd bem definida, o diagndstico torna-se mais facil,
considerando que se encontra todos ou, pelo menos, a maioria dos achados tipicos da
artrite reumatoide. Em fases iniciais, o diagnostico pode ser mais dificil ou ainda
confundir-se com outras doencas que podem cursar com artrite, fazendo diagnostico
diferencial. Entre essas doencas estdo algumas infeccGes, espondiloartrites, doencas
reumaticas sistémicas, doencas enddcrinas, neoplasias, entre outras (MOTA et al., 2010).

Em 1987, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) criou critérios para
classificar a artrite reumatoide, critérios os quais sdo muito utilizados hoje em dia para
auxiliar no diagnostico da doenca. Em 2010, o ACR juntamente com a Liga Europeia
Contra o Reumatismo (EULAR) desenvolveram uma nova abordagem para classificacédo
da artrite reumatoide em fases iniciais da doenca. Assim, esse sistema de classificacdo
permite identificar a doenca em pacientes com quadros recentes de artrite, alem de
permitir identificar fatores que tornam o paciente como de alto risco para doenca

persistente e/ou erosiva, além de permitir identificacdo de casos que necessitam de terapia
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precoce. Esses critérios sdo utilizados em pacientes que apresentam evidéncia clinica de
edema no momento do exame, além de que s6 podem ser aplicados quando outras
supostas causas tenham sido excluidas. Consistem, entdo, em um sistema de pontuacéo
baseado em medidas utilizadas na prética clinica, conforme elucida a Tabela 1
(VILLENEUVE, 2010).

Tabela 1. Critérios de classificacdo para AR segundo o ACR. Algoritmo baseado em pontuacdo: soma da
pontuacdo das categorias A-D. Pontuagdo maior ou igual a 6 é necessaria para a classificagdo definitiva de
um paciente com artrite reumatoide.

Envolvimento articular

1 grande articulagdo 0

2-10 grandes articulacGes 1

1-3 pequenas articula¢fes (com ou sem envolvimento de grandes articulac@es) 2

4-10 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagGes) 3

>10 articulacdes (pelo menos uma pequena articulagéo) 5
Sorologia (pelo menos o resultado de um teste € necessario para classificagao)

FR negativo e AAPC negativo 0

FR positivo em titulo baixo ou AAPC positivo em titulo baixo 2

FR positivo em titulo alto ou AAPC positivo em titulo alto 3
Provas de fase aguda (pelo menos o resultado de um teste é necessario para classificacao)

PCR normal e VHS normal 0

PCR anormal ou VHS anormal 1
Duracéo dos sintomas

<6 semanas 0

>6 semanas 1

FONTE: Critério de classificacdo da artrite reumatoide ACR-EULAR 2010.

Alguns estudos, conforme mostrados no Critério de Classificagdo da Artrite
Reumatoide ACR-EULAR 2010, relatam a aplicacdo desse sistema de pontuaces como
tendo bons desempenhos. Dessa forma, esses critérios permitem uma melhor e, muitas
vezes, mais precoce identificacdo da artrite reumatoide. O uso desse sistema permite que
médicos iniciem a terapia com drogas modificadoras de doenca na artrite reumatoide
(DMARDs) otimizando o tratamento e melhorando o prognostico desses pacientes
(VILLENEUVE, 2010).

Além dos critérios ACR-EULAR, algumas manifestacdes clinicas presentes na
doenca devem alertar para o diagnostico, entre elas articulares e extra-articulares. De
acordo com Mota et al (2010), fases iniciais da artrite reumatoide, por ser uma doenca
sistémica, podem apresentar-se com sintomas gerais, como febre, astenia, fadiga, mialgia
e perda ponderal, antes mesmo dos sintomas articulares. Para o diagndstico da doenca, 0s
sintomas precisam estar presentes por, pelo menos, 6 semanas (MARTINS et al., 2016).

Nas manifestaces articulares, a principal caracteristica € a inflamacéao da sindvia

acometendo qualquer articulac@o diartrodial do corpo. Paciente geralmente refere dor,
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edema e limitacdo dos movimentos, por rigidez articular, sendo que essa apresenta-se
com duracdo mais prolongada que outras doengas reumaticas, ou seja, por mais de uma
hora e mais frequentemente em periodo matutino. O acometimento geralmente é
poliarticular, simétrico, sendo que as principais e primeiras articulagdes acometidas sdo
as dos punhos, metacarpofalangeanas (MCF) e interfalangianas proximais (IFP) (MOTA
et al., 2010).

Entre as manifestacdes extra-articulares, as mais frequentes sdo quadros cutaneos
— principalmente os nddulos reumatoides, subcutdneos em superficies extensoras —
oculares, pleuropulmonares, cardiacos — é reconhecido o aumento da incidéncia de
doencas cardiovasculares nesses pacientes (MARTINS et al., 2016) — neurolégicos e
osteometabdlicos (MOTA et al., 2010).

4 ASPECTOS LABORATORIAIS

Os marcadores biologicos, ou biomarcadores, sdo os exames de maior importancia
nesse contexto nao s6 em relacéo ao diagnostico da doenga, mas também ao prognostico
e resposta terapéutica instituida. Os principais marcadores sorologicos da Artrite
Reumatoide sdo o Fator Reumatoide (FR), autoanticorpo Antipeptideos Citrulinados
Ciclicos (Anti-CCP) e marcadores de fase aguda (Proteina C-Reativa e Velocidade de

Hemossedimentacgéo).

4.1 MARCADORES SOROLOGICOS
4.1.1 Fator Reumatoide (FR)

Consiste em autoanticorpos (em sua maioria IgM) direcionada a por¢do Fc de
imunoglobulinas G (1gG), tendo sua producdo relacionada a uma resposta imune anormal
contra uma estimulacdo antigénica (de forma cronica em sua maioria), a exemplo da AR
e hepatite viral C cronica (YOUNQOSSI et al., 2016).

Esses autoanticorpos estdo presentes em 75-90% de portadores de AR em algum
momento no curso da doenca (CARLSON, 1989) (artrite soropositiva); sendo que na
metanalise conduzida por Nishimura et al (2007), obteve-se uma sensibilidade de 69% e
uma especificidade variavel em diversos estudos, principalmente conforme a elaboracao
de grupos controles, com resultado final de 85%. Tendo isso em vista, sua mensuracao
isolada ndo tem valor diagndstico, ndo sendo indicado como screening (NIELSEN, 2012).

Um consenso na literatura é de que a severidade da doenca esta relacionada a
titulos mais altos desse anticorpo (SHMERLING, DELBANCO, 1991).
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4.1.2 Autoanticorpo Antipeptideos Citrulinados Ciclicos (anti-CCP)

Na AR, a citrulinizagdo ocorre quando anticorpos antipeptideos citrulinados
reagem contra proteinas encontradas no tecido conjuntivo de diversos 6rgdo (vimentina,
fibrina, coldgeno tipo | e tipo II). Por meio da acdo da enzima Peptidil-Arginina-
Deiminase, os residuos de arginina dessas proteinas sdo transformados em citrulina
(SCHELLEKENS et al., 1998).

Dados a respeito da sensibilidade e especificidade desses exames s&o
heterogéneos. Apds a inclusdo dos anticorpos anti-CCP de segunda geragdo a partir de
2010 (anti-CCP2), a sensibilidade que variava entre 50-75% e especificidade em torno de
90% (NISHMURA et al., 2007) mantiveram-se em 68% e 96% respectivamente
(WHITING et al., 2010).

Em comparagédo ao FR, além da positividade dos anti-CCP ser mais especifica
(principalmente se comparada a frages FR-IgM e FR-IgG) (NISHMURA et al., 2007),
sua presenga em pacientes com a doenga precoce, aumenta o risco de lesdo articular
progressiva (principalmente eroséo) (MEYER et al., 2003).

Apesar de sua maior especificidade, em comparacdo ao FR, resultados positivos
podem ser encontrados em outras doencgas, incluindo diversas doencas autoimunes e

doencas pulmonares como tuberculose (ELKAYAM, et al 2005).

4.2 MARCADORES DE FASE AGUDA
4.2.1 Velocidade de Hemossedimentacéo (VHS)

E definido como a taxa (em mm/h) em que os eritrocitos suspensos no plasma
precipitam quando colocados em um tubo vertical, sendo uma forma indireta de
mensuracao de reagentes de fase aguda, em particular, o fibrinogénio (BEDELL, BUSH,
1985).

Seus niveis tendem a se correlacionar com o grau de atividade da doenca, bem
como sua severidade, além de poder ser usado para monitorizacdo da resposta terapéutica
(DONALD, WARD, 1998).

Assim como FR e anti-CCP, apesar de algumas falhas, esse exame pode predizer
lesdo articular (radiografica) em pacientes com tratamento modificador de doenca
(COMBE et al., 2001). Contudo, seu resultado pode receber influéncia do tamanho, forma
e numero de hemaécias, além de outros componentes plasméaticos como imunoglobulinas,
além de presenca de doenca renal cronica (HAM, CURTIS, 1938; BATHON et al., 1987).
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4.2.2 Proteina C-Reativa (PCR)

Na maioria dos estados inflamatdrios, bem como VHS, seu resultado torna-se
elevado como parte da resposta de fase aguda. Seu valor considerado de fato normal, ou
indcuo, é desconhecido. Diversos fatores podem interferir no seu resultado, incluindo
idade, sexo e etnia; tendendo a ser mais elevada com o aumento da idade, sexo feminino
e negros (WOLOSHIN, SCHWARTZ, 2005).

Em pacientes com AR, VHS e PCR tendem a se elevar em conjunto, sendo seguro
afirmar que nessas situacdes ha maior correlacdo progndstica quanto a lesdo articular

(radiol6gica) se comparados isoladamente (DAVIS et al., 1990).

5 ASPECTOS IMAGIOLOGICOS

Os exames de imagem, na avaliacdo da AR, devem solicitados a depender de cada
quadro clinico. Varios métodos podem ser utilizados para julgamento, tanto de dano
estrutural da parte 6ssea, como de partes moles. (LAURINDO et al., 2002)

A radiografia convencional ainda é o exame mais utilizado na pratica clinica para
essa finalidade por ser relativamente barata e disponivel. Neste exame, séo evidenciados
achados como osteopenia periarticular, reducdo do espaco articular, erosdo e
deformidades articulares, como a deformidade em pescoc¢o de cisne, que é caracterizada
pela hiperextensdo da articulacdo interfalagiana proxinal (IFP) e flex&o da interfalangeana
distal (IFD). A deformidade em botoeira, por sua vez, representa o oposto da deformidade
em pescoco de cisne: flexdo da IFP e extensdo da IFD. Ambos costumam ser encontrados
em fases mais tardias da doenca (COMBE et al., 2001)

Os locais acometidos, geralmente, sdo articulacbes metacarpofalangeanas
(principalmente a segunda e a terceira), metatarsofalangeanas (frequentemente a quinta),
interfalangeanas proximais e processos estiloides da ulna e do radio (LAURINDO et al.,
2002).

E de suma importancia que os pacientes possuam um exame de imagem inicial
para comparacao posterior, com intuito de avaliar a progressao da doenca e a resposta ao
tratamento. Entretanto, 0 mesmo ndo possui boa sensibilidade para demonstrar achados
iniciais da doenca, com isso, pode-se perder a fase da doenca em que a intervencdo
apropriada pode ser crucial (GOELDNER et al., 2011).

Quando necessario e disponivel, Ultrassom com estudo de Doppler (USD) e a
Ressonancia Magnética (RM) podem ser utilizadas para complementar a avaliacdo. Eles

podem ser usufruidos para revelar modificaces iniciais em partes moles, 0ssos e
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cartilagens, predizendo um possivel dano irreversivel no futuro. Dessa forma, contribui
sobremaneira para o diagnostico precoce da doenga, 0 que é necessdrio para um
tratamento de inicio rapido com possibilidade de reduzir os danos estruturais e
permanente, caracteristica marcante da doenca em questdo (GOELDNER et al., 2011).

6 ASPECTOS TERAPEUTICOS

A AR ¢é uma doenca sistémica, na qual, além da terapia medicamentosa que sera
abordada a posteriori, é valido citar as recomendac6es do American College of Medicine
Sports (ACMS) para portadores de AR, o qual ressalta a importancia da prética de
atividade fisica, como caminhada, corrida, natacdo e hidroginastica, objetivando-se uma
frequéncia cardiaca equivalente a 60% da frequéncia cardiaca méaxima para a idade, a fim
de que se previna a limitacdo causada pelas deformidades articulares e aprimore-se 0
desempenho cardiovascular (SILVA et al., 2013).

Os objetivos do tratamento da AR envolvem a supressao da inflamacdo articular,
prevencdo e controle lesional das articulac6es, além do controle da dor e rigidez matinal,
com o intuito de melhorar a qualidade de vida dos pacientes, mesmo porque, por se tratar
de uma doenca crbnica, a AR ndo tem cura completa, buscando-se — pois — sua remissao
(SMOLEN et al., 2016).

Os principais medicamentos utilizados sdo os DMARDSs, o0s quais podem ser
administrados em monoterapia ou em coadministracdo. O Consenso da EULAR
recomenda, como principio basico do tratamento, que a terapia com DMARDSs deva ser
iniciada, imediatamente, ap0s o diagndstico de AR. Essa premissa ampara-se no fato de
gue a AR nédo remite de maneira espontanea (ALETAHA, SMOLEN, 2018).

O metotrexato € 0o DMARD mais utilizado para o tratamento da AR, de tal forma
gue 0 mesmo deve ser o primeiro medicamento a ser prescrito, exceto nos casos que
existam contraindicacgdes, tais quais hipersensibilidade ao metotrexato, amamentacao,
gravidez ou insuficiéncia renal grave. Além do metotrexato, um DMARD convencional,
o tratamento inicial necessita de sua combinacdo com baixas doses de corticoterapia
sistémica, como prednisona, ou ainda com outras modalidades de DMARD (sintéticos,
bioldgicos, alvo-especificos). Desse modo, a terapia inicial ideal baseia-se no tripé
metotrexato em coadministracdo com corticoterapia sistémica em baixa dose e, se
necessario, outra classe de DMARD (SMOLEN et al., 2016).

Recomenda-se que a dose inicial do metotrexato seja, aproximadamente, de 20 a

25 mg por semana, dose equivalente a 8 até 10 comprimidos de 2,5 mg, de tal maneira
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que o escalonamento terapéutico seja feito a cada 4 a 6 semanas, lembrando-se de
suplementar com é&cido folico, diariamente, e realizar o monitoramento clinico-
laboratorial, para que se verifique a atividade da doenca, objetivando-se sua remissao
sustentada (ALETAHA, SMOLEN, 2018).

Por outro lado, pacientes com contraindicagfes ao uso do metotrexato, deveréo
ter sua terapia iniciada com outras classes de DMARDs, tais quais leflunomide ou
sulfassalazina em coadministragcdo com corticoterapia sistémica, a fim de potencializar e
otimizar o tempo para o alvo da remisséo da doencga, mesmo porque DMARDs, de uma
forma geral, demandam — pelo menos — 3 meses para terem sua farmacodindmica
alcancada (FRISELL et al., 2019).

O acompanhamento clinico deve ser feito de maneira disciplinada. Ap6s o
intervalo de 3 meses, deve-se verificar a atividade da AR, com base em aspectos clinicos
e laboratoriais, podendo-se ser auxiliado com a aplicacdo de questionarios, como o
Disease Activity Score. Baseado nesses fatores, a terapia medicamentosa pode ser
mantida, descalonada ou escalonada, atentando-se ao fato de que o tratamento
glicocorticoide-free reflete controle adequado da AR (ALETAHA, SMOLEN, 2018).

Nas situacdes em que a progressdo da AR for intensificada, com rigidez matinal
importante, dor incapacitante, inicio de deformidades articulares, ou seja, AR em
atividade, recomenda-se conduzir o caso com a adi¢cdo de um DMARD biologico, como
adalimumabe ou tocilizumabe, ou ainda um inibidor da JAK (Janus Associated Kinases),
sendo representado, principalmente, pelo tofacitinibe (FRISELL et al., 2019).

Por conseguinte, ratifica-se que a AR € uma doenca autoimune, com
acometimento, preferencialmente, articular, mas que também pode assumir um carater
sisttmico, ao comprometer pele, pulmdes, sistema cardiovascular. Seu diagndstico é
clinico-laboratorial, amparando-se em um detalhado exame fisico das articulac6es, bem
como em achados soroldgicos, com destaque ao FR e anti-CCP. Exames de imagem
podem compor o arsenal semiologico, contudo, seu valor preditivo inclina-se mais para a
vertente prognostica. O tratamento ideal caracteriza-se pelas terapias ndo farmacoldgica
e farmacologica, neste caso, destacam-se 0s DMARDSs e a corticoterapia, com indicagdes

especificas para sua associacdo, como ja fora explorado ao longo deste artigo.
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