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m INTRODUCAO, CONCEITO E INCIDENCIA

A primeira descri¢do histérica da doenga reumatoide foi
feita no século XVIII por Laudré-Beauvais, o qual a denominou
inicialmente de gota asténica primitiva. Porém, acredita-se
que nio seja uma enfermidade reconhecida apenas em tem-
pos tdo recentes, ja que existem pinturas de épocas mais an-
tigas retratando-a.! Foi, no entanto, o inglés Sir Alfred Baring
Garrod quem utilizou pela primeira vez a denominagdo artrite
reumatoide (AR), em 1859, e o francés Jean-Martin Charcot
quem estabeleceu o diagnéstico diferencial entre a gota, a fe-
bre reumatica, a AR e a osteoartrose.'?

Podemos considera-la como sendo uma enfermidade imu-
neinflamatdria cronica e sistémica, de etiologia desconhecida,
que, geralmente, acomete preferencialmente as articulagdes
sinoviais, de caracteristica progressiva, comprometendo gra-
vemente a qualidade de vida.

A incidéncia anual da AR tem sido referida como sendo de
30 casos na populagédo para cada 100.000 individuos, afetando
todas as ragas em qualquer faixa etaria.> O género feminino
é mais acometido do que o masculino, em uma proporgio de
duas a trés mulheres para um homem. A prevaléncia da doen-
¢a é de cerca de 1% em caucasoides, variando de 0,1% (em
africanos rurais) a 5% (entre as tribos indigenas norte-ameri-
canas Pima e Chippewa).?

Seu pico de inicio esta entre os 35 e 55 anos de idade, al-
cangando uma incidéncia de 5% entre as mulheres com mais
de 60 anos. Acredita-se que esteja ocorrendo um aumento na
incidéncia entre as mulheres.

Apesar da denominagdo artrite reumatoide (AR) ter se
perpetuado por seu constante uso, acreditamos que uma me-
lhor denominagdo seria conceitua-la como doenga reumatoide
(DRe), o que demonstraria o carater sistémico, e ndo apenas
articular, desta doenga.

B CONSIDERACOES ETIOPATOGENICAS

A AR é uma doenga complexa e ainda ndo totalmente
compreendida, resultando de uma intrincada interagdo entre

predisposicdo genética, fatores ambientais e diversos meca-
nismos inflamatérios e imunolégicos, os quais agem em para-
lelo ou sequencialmente na membrana sinovial da articulagdo
acometida.

Estudos genéticos evidenciam uma forte ligagdo entre
a AR e os antigenos HLA-DR31*0404 e HLA-DRB1 *0401 do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe I1.*
Ressalta-se que o alelo HLA-DRB1*0404, que é o principal
marcador genético de suscetibilidade para AR, encontra-se as-
sociado a produgdo de anticorpos antiproteinas citrulinadas.
Estudos em gémeos estimam que a contribuigdo de fatores ge-
néticos na AR seja de aproximadamente 50%.°

Os fatores ambientais tém sido considerados importantes,
embora de mecanismos ainda obscuros. Provavelmente hos-
pedeiros geneticamente suscetiveis iniciem a sinovite poliar-
ticular que, posteriormente, torna-se autoperpetuavel. O fator
estabelecido de maior risco para o desenvolvimento da AR é o
tabagismo,® estando fortemente associado a presenca do fator
reumatoide (FR) e/ou anticorpos antipeptideos citrulinados
ciclicos (anti-CCP). Outros fatores como silica, poeira e 6leos
minerais também foram implicados como fatores de risco.?
Embora ndo comprovado em todos os estudos, a terapia de re-
posicdo hormonal e o consumo moderado de alcool parecem
ser fatores protetores.? Também tem sido observada uma forte
associacdo entre o habito do tabagismo, a presen¢a do HLA-
-DRB1*0404 e a presenca de proteinas citrulinadas.

Ainteragdo entre a predisposi¢do genética e fatores ambien-
tais é provavelmente o gatilho responsavel pelo inicio da AR. E
possivel que o primeiro evento que ocorra na doenga reumatoi-
de seja a ativagdo de linfécitos Th1 por um ou mais antigenos
ainda desconhecidos, o qual é apresentado a célula T pela cé-
lula apresentadora de antigeno (células dendriticas e macroéfa-
gos) através da interacdo entre o receptor de célula T e o MHC
classe I1.>* A ativagdo das células T conduz a multiplos efeitos
subsequentes, incluindo ativacdo e proliferacdo de sinovidcitos
e células endoteliais, recrutamento e ativagio de outras células
inflamatdrias circulatérias e da medula éssea, secrecdo de cito-
cinas e proteases pelos macréfagos e células sinoviais fibroblas-
tos-similes, além da producio de autoanticorpos.*’
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O fator de necrose tumoral (TNF)-a e a interleucina (IL)-
1 sdo considerados as citocinas-chave na patogénese da AR.
Essas citocinas induzem a sintese e a secrecdo de IL-6, IL-8,
proteases, prostanoides e fator estimulador de colonias de
macroéfagos e granulécitos,>*”8 além de aumentarem as con-
centracdes de metaloproteinases que levam a destruicdo teci-
dual.**%11 O TNF-a e a IL-1 sdo as principais citocinas liberadas
pelos macréfagos na articulagdo de pacientes com AR, apre-
sentando, ambos, concentracdes séricas e sinovial elevadas
em pacientes com doenca em atividade.'?

As células T correspondem a mais de 50% da populacdo ce-
lular na membrana sinovial reumatoide, em sua maioria CD4+
com fendtipos de memdria, e apenas cerca de 5% sdo linfocitos
B ou plasmocitos. Tudo indica que as células T estimulam as
células B com aumento de produgéo de anticorpos sinoviais.?*

Apés a ativagdo de uma célula T inicial, a maxima resposta
desta célula depende de duas outras moléculas coestimulato-
rias: CD40 e CD28, representando o segundo sinal de ativagdo.
O primeiro sinal é representado pela proteina do HLA-classe II
(DRp1) interagindo com o receptor de célula T. Moléculas coes-
timulatdrias sdo encontradas em excesso no tecido reumatoide.?
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Apdbs o desencadeamento da resposta imune, antigenos
adicionais também reconhecidos pela célula T, podem contri-
buir e intensificar a reagdo imuneinflamatoria. Quatro antige-
nos com estas acdes patogénicas tém sido descritos: colageno
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tipo 11, antigeno cartilaginoso glicoproteina-39 (gp39), imuno-
globulina G e as proteinas citrulinadas - encontrados em va-
rios locais da inflamagdo reumatoide - que geram anticorpos
considerados altamente especificos para a AR.®

0O inicio da inflamagdo reumatoide e de sua resposta imune
parece acontecer na membrana sinovial, sendo representada
pela neovascularizac¢do e pelo aparecimento de linfocitos e de
leucdcitos polimorfonucleares no fluido sinovial, através de
migracdo do intravascular.

A 1L-6 estimula a producdo de IL-17 que juntas estimulam
a liberacdo de citocinas, a produgdo de enzimas que destroem
a cartilagem e a expressdo de moléculas como o receptor ati-
vador do ligante do NFxf3 (RANKL). O RANKL esta relaciona-
do com a destruicdo dssea na AR, por meio da ativacdo dos
pré-osteoclastos ap6s ligacdo ao RANK presente na superficie
dessas células, transformando-os em osteoclastos ativos, res-
ponsaveis pela absor¢do 6ssea e surgimento tanto das erosoes
Osseas quanto da osteopenia justa-articular além da maior in-
cidéncia de osteoporose nesses pacientes.?

Intensa pesquisa tem sido realizada no sentido de identificar a
célula T inicialmente ativada, o que poderia ajudar no conhecimen-
to da estrutura e da natureza do antigeno deflagrador da enfermi-
dade. No entanto, poucos foram os avang¢os, embora varios tipos
de células T, com diferentes proteinas marcadoras em suas super-
ficies, tenham sido evidenciadas, no inicio da reacio inflamatéria.
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Figura 36.1 Complexos mecanismos patogénicos da AR acontecem na membrana sinovial e tecidos 6sseo e cartilaginoso. A susceptibi-
lidade genética é representada pela molécula do MHC classe II (HLA-DR4B1) das APCs que estdo envolvidas na apresentagdo de (auto)
antigeno desconhecido, responsavel pela deflagracdo e perpetuacdo da resposta imune dependente do LTh. No tecido sinovial, o influxo
de LTh, células mononucleares e LB desencadeia eventos imunoldgicos e inflamatérios, que podem ser exacerbados pela producio de
autoanticorpos (como FR e ACPAs) e imunocomplexos gerados pelo LB estimulado. Citocinas pré-inflamatérias como IL-1, TNF-q, e IL-6
(monocinas), geradas por diferentes células, sdo fundamentais para migragao de células inflamatdrias para o espago sinovial, proliferagao
de LT e diferenciacdo de LB, além de estimular a apresentacgdo antigénica e ativacdo de células ndo imunes implicadas diretamente na des-
truigdo do tecido articular (fibroblasto, condrécito e osteoclasto) e de promover efeitos sistémicos. Tais citocinas induzem umas as outras,
especialmente IL-6, uma das responsaveis pela polarizagdo do fenétipo TH17 produtor da IL-17 - potente indutora pré-inflamatéria e da
autoimunidade. Na cartilagem, os condrdcitos ativados produzem as MMPs, fundamentais na destruigdo cartilaginosa. No tecido 6sseo, a
osteoclastogénese é acelerada pelas monocinas por estimular aumento na expressao do RANK-L em diferentes células ou por efeito direto
sobre pré-osteoclastos, resultanto em maturagio osteoclastica e erosdes dsseas. APC = célula apresentadora de antigenos; LTh = linfécito
T helper; LB = linf6citoB; FR = fator reumatoide; ACPAs = anticorpos contra proteinas citrulinadas; MMPs = metaloproteinases da matriz;

TCR =receptor de célula T.

BI. Tratado Brasileiro de Reumatologia



®m MANIFESTACOES CLINICAS
Manifestacdes musculoesqueléticas

Na AR, a artrite é de instala¢do insidiosa com envolvimento
poliarticular simétrico, remitente, progredindo de forma adi-
tiva da periferia para as articulagdes proximais. A instalacdo
subaguda ou abrupta, quadros oligoarticulares ou mesmo de
inicio monoarticular, também podem ser observados, embora
mais raramente. A evolu¢do monofasica autolimitada ou per-
sistente pode ser observada com menor frequéncia.

Se ndo controlada, pode levar a deformidade articular,
com limitagdo articular total naqueles casos resistentes ao
tratamento, sendo que tanto a diminui¢do do espago articular
quanto as erosdes podem ser demonstradas ja nos primeiros
dois anos de doenga em mais de 70% dos pacientes.'31

Manifestacdes sistémicas

As manifestagdes extra-articulares da AR incluem esclerite
e episclerite, vasculite cutanea, nédulos subcutaneos, amiloi-
dose e comprometimento pulmonar, além de manifestacdes
como anemia e fadiga. Porém, com os avangos terapéuticos, o
aparecimento destas manifestagdes extra-articulares tornou-
-se cada vez mais raro.!®

0 comprometimento ocular mais frequente na AR é a ce-
ratoconjuntivite sicca, decorrente da sobreposicdo de AR com
sindrome de Sjogren, além de esclerite e episclerite. A escleri-
te, ao contrario da episclerite, que geralmente segue um curso
favoravel, apresenta uma evolugdo mais grave, podendo levar
a formacdo de ulceragdes na esclera, um quadro conhecido
como escleromalacia perfurante.’”

0 envolvimento pulmonar secundario a AR é frequente,
sendo a terceira causa de 6bitos nesses pacientes, ap6s as in-
feccdes e os eventos cardiovasculares. Ocorre mais frequente-
mente naqueles pacientes com FR positivo, doenca de longa
duragdo, tabagistas, e com erosdes d0sseas a radiografia.’® As
manifestacdes mais comuns sdo a doenga pulmonar parenqui-
matosa difusa (DPPD) com fibrose de predominio em bases,
a presenca de nédulos pulmonares, derrame pleural e, mais
raramente, bronquiolite obliterante.'®?® Na DPPD o subtipo
mais frequente é o padrdo de pneumonite intersticial usual
(PIU), além de pneumonite intersticial ndo especifica (PINE),
pneumonite intersticial linfocitica (PIL) e pneumonia em or-
ganizagdo (BOOP).®® A evolugdo costuma ser mais branda que
nos casos correspondentes idiopaticos e de sintomatologia
tardia em fase de fibrose, embora existam raros casos fatais
de pneumonite intersticial aguda com lesdo alveolar difusa
(Hamman-Rich simile). Existe ainda o risco de pneumonite
de hipersensibilidade secundaria as drogas antirreumaticas
modificadoras de doenca (DMARDs) - o uso de metotrexato
(MTX) apresenta um risco menor que 5% para o desenvol-
vimento deste quadro. Ocorre, geralmente, no inicio do tra-
tamento, e a resolugdo do quadro se da com a suspensdo da
droga e o uso de glicocorticoides (GC). Em relagao aos raros
casos relacionados com o uso de leflunomida, sdo considera-
dos fatores de risco lesdo pulmonar prévia, uso da dose de ata-
que, tabagismo, baixo peso e hipoalbuminemia.'®*?

A sindrome de Felty é caracterizada pela presenca, em pa-
cientes com AR soropositiva grave, de esplenomegalia e leuco-
penia, podendo, também, ocorrer febre, tlceras de membros
inferiores, hepatomegalia, trombocitopenia e linfadenopatia.?°

Podem ser observadas neuropatias periféricas, como sin-
dromes compressivas - sindrome do tiinel do carpo e aprisiona-

mento do ramo interdsseo posterior do radial, por proliferacido
sinovial ao nivel do punho e do cotovelo, respectivamente, e poli-
neuropatia e mononeurites multiplas vasculiticas ou téxicas. Mie-
lopatia cervical compressiva por subluxacdo atlantoaxial deve ser
sempre lembrada em pacientes com cervicalgias intensas.

Pacientes com AR, quando comparados com a populagdo
saudavel, apresentam um maior risco de desenvolver infec-
¢odes, complicacdes cardiovasculares, osteoporose e linfoma ao
longo do tempo.

B AR E GESTACAO

A maior prevaléncia de AR entre as mulheres sugere in-
fluéncia do perfil hormonal na enfermidade. Além disso,
observa-se melhora da sintomatologia na fase litea do ciclo
menstrual, melhora na atividade de doenga em 50 a 80% dos
pacientes no periodo da gravidez e mesmo supressao de artri-
te induzido por coldgeno em ratas ooforectomizadas.?!**

E conhecido que mulheres com AR apresentam no periodo
pré- e poés-menopausa niveis diminuidos de de-hidroepian-
drosterona (DHEA) em relacdo aos controles saudaveis, mas
ndo diferem nos niveis de estréogeno.?® A gravidez induz altera-
¢des hormonais e, no sistema imunolégico, que normalmente
inibem a atividade da doenca reumatoide. No periodo gravi-
dico, existe elevagdo de niveis de DHEA, cortisol, estrégeno,
progesterora e norepinefrina, sendo elementos importantes
na mudanca do perfil de citocinas de Th, para Th, e mesmo
na acdo anti-inflamatéria.?* As mudangas imunolégicas ainda
incluem aumento da sintese de complemento induzido pelo
estrogeno, diminuicdo da atividade de células natural-killer,
aumento de receptores do TNF soliveis aumentando sua liga-
¢do e aumento de antagonistas de receptores da IL-1.2°

0 manejo da AR durante a gravidez normalmente nao traz
grandes dificuldades, tendo em vista a melhora que normal-
mente ocorre a partir do primeiro trimestre. Na pratica, as
medicagdes costumam ser suspensas em virtude do potencial
teratogénico, sendo necessario planejamento da gestagio.

0 MTX deve ser suspenso trés meses antes da concepc¢ao, e
aleflunomida, caso ndo seja utilizado o quelante colestiramina
que auxilia na eliminacgdo do farmaco, pode requerer até dois
anos para que se alcance valores de concentracdes plasmati-
cas que ndo oferecam risco de malformacdo (niveis inferiores
a 0,02 mg/L).

Os pacientes que entram em atividade de doenca podem
ser controlados com anti-inflamatérios nio esteroidais (Al-
NEs) até o inicio do terceiro trimestre e doses baixas de pred-
nisona. Hidroxicloroquina e sulfassalazina podem ser usadas
se ndo for alcangado controle com os farmacos anteriores. Nos
casos de atividade severa, pode ser aumentado o corticoide
ou iniciado anti-TNF, pesando-se os riscos.?® Os pacientes em
uso de qualquer uma das drogas bioldgicas sdo aconselhados
a suspendé-la previamente a concepg¢io. Durante a amamen-
tagdo, o manejo segue os mesmos principios, no entanto, até
90% das pacientes experimentam reagudizacio da doenga no
pos-parto, normalmente nos primeiros trés meses.

m DIAGNOSTICO

O diagnostico da AR, assim como de diversas outras en-
fermidades reumaticas autoimunes, é construido através da
integracdo de uma constelagcdo de achados clinicos sindrémi-
cos, laboratoriais e de imagem. Ndo ha sintoma, sinal ou exame
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diagnéstico que, isoladamente, seja suficientemente especifico
para o diagnostico. Dessa forma, seu diagnoéstico é, em ultima
analise, essencialmente clinico.

Em 1987, os critérios de classificagdo da AR foram revi-
sados pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (Tabela
36.1),%” com base em pacientes com doenca de longa evolugio
(média de 7,7 anos de sintomas). Embora desenvolvidos com
o objetivo de padronizagdo de estudos epidemioldgicos e en-
saios clinicos, na pratica oferecem um guia para o diagnéstico,
ja que descrevem aspectos classicos da doenca. Em suma, ca-
racterizam uma entidade clinica representada por:

1. Poliartrite periférica simétrica: o aspecto classico mais

caracteristico é o de artrite simétrica de ambas as mdos,
comprometendo as articulagdes metacarpofalangeanas
(MCFs) e interfalangeanas proximais (IFPs), além dos pu-
nhos, sendo que o envolvimento aditivo de metatarsofa-
langeanas (MTFs) aumenta a especificidade. No entanto,
diversas outras enfermidades podem ser representadas
por poliartrite periférica simétrica, principalmente a artri-
te psoriasica (APs), além de lupus eritematoso sistémico
(LES), doeng¢a mista do tecido conjuntivo (DMTC), sindro-
me de Sjogren (SS), sindrome antissintetase, doenga por
deposicdo de pirofosfato de calcio (DDPC) e menos carac-
teristicamente a esclerose sistémica (ES).
A apresentacdo atipica como monoartrite de grande arti-
culacdo traz maiores dificuldades ao diagnostico, exigindo
analise do liquido sinovial, estudo de imagem e de mar-
cadores soroldgicos, sendo que, muitas vezes, apenas com
o0 aparecimento de artrite em pequenas articulagoes, é es-
tabelecido o diagndstico. A bidpsia sinovial, nestes casos,
pode ajudar apenas no diagnéstico diferencial com aque-
las poucas enfermidades que apresentam uma patologia
sinovial tipica, sendo que, quando a probabilidade de tal
situacdo for baixa, o valor preditivo positivo do procedi-
mento é baixo, em virtude dos achados histoldgicos ines-
pecificos da sin6via reumatoide.

2. Rigidez matinal prolongada: por periodos de mais de
trinta minutos ou uma hora, comum em diversas enfer-
midades inflamatérias, sendo ttil apenas na diferencia-
cdo entre patologias inflamatérias e ndo inflamatdrias.
Podendo ser usada como parametro clinico de atividade
da AR.

3. Nodulos reumatoides: sio encontrados em superficies
extensoras de membros, sobre tenddes e superficies que
recebem pressdo, sobre articulagdes. Localizagdes visce-
rais como pulmdo e sistema nervoso central foram des-
critos. Sdo altamente especificos de artrite reumatoide, no
entanto, de pouco valor para o diagnéstico precoce, visto
estarem presentes em estagios avangados de doenca. Sdo
associados a doenca agressiva, com positividade para FR e
anti-CCP, além de manifesta¢des extra-articulares.

Podem ser confundidos com eritema nodoso (principal-
mente na hanseniase com poliartrite), granulomas da gra-
nulomatose de Wegener e da sindrome de Churg-Strauss,
granuloma anular, nédulos associados a hiperlipidemia e,
principalmente, com tofos gotosos.

4. Fator reumatoide: sua positividade acrescenta valor
diagnéstico, principalmente quando em altos titulos em
paciente com quadro clinico compativel, porém tem es-
pecificidade limitada e pode estar ausente na doenca de
inicio recente.?®

5. Achados radioldgicos: a radiografia simples de méos, pu-

nhos e pés é usada rotineiramente para avaliagio diagnds-
tica e monitoramento clinico. Erosdes dsseas marginais
(inser¢des capsulossinoviais) e posteriormente centrais
(com perda cartilaginosa) sdo achados que tém seu valor
limitado para o diagnéstico inicial. Porém, a presenca de
erosdes e de porose justa-articular ndo sdo especificos,
sendo encontrados em diversas artropatias inflamatorias.
A avaliagdo dos tecidos moles (sindvia e cartilagem) aco-
metidos precocemente, e de pequenas erosdes iniciais, é
mais bem realizada por outros métodos de imagem como a
ultrassonografia (US) e a ressonancia magnética (RM). Nao
ha achado de imagem precoce ou tardia que, isoladamente,
seja suficiente para o diagnoéstico de AR.
Os critérios de classificagdo de 1987 apresentam sensi-
bilidade entre 91 e 94% e especificidade de 89% nos pa-
cientes com AR estabelecida, porém, na doenga de curta
duragdo, apresentam baixa sensibilidade, podendo ser
preenchidos por diversas outras entidades clinicas, ndo
sendo indicados na detec¢do de doenga inicial.* Uma re-
visdo sistematica sugere que sua sensibilidade e especi-
ficidade é de 67 e 75%, respectivamente, para prever AR
em paciente com poliartrite inicial ndo especifica.’’ Assim,
apesar de utilizados ha muitos anos, pela baixa sensibilida-
de e especificidade para doenca inicial, os critérios ACR, de
1987, de classificacdo para AR vém perdendo importancia.
Além disso, novos marcadores humorais como o anti-CCP,
mais especificos que o FR, tém maior utilidade no diagnés-
tico inicial da doenca.?!

Tabela 36.1 Critérios de classificagdo da artrite reumatoide
(ACR 1987).

1. Rigidez matinal com duragdo de ao menos 1 hora e por pelo menos
6 semanas.

2. Trés ou mais articulagdes edemaciadas por pelo menos 6 semanas,
observadas pelo médico (IFP, MCF, punhos, cotovelos, joelhos,
tornozelos e MTF).

3. Acometimento de pelo menos uma destas articulagées: punhos, MCF ou
IFP, por pelo menos 6 semanas.

4. Envolvimento articular simétrico por pelo menos 6 semanas.

5. Presenca de nddulos subcutaneos sobre proeminéncias 6sseas,
superficies extensoras ou em regides periarticulares.

6. Fator reumatoide positivo.

7. Alteragdes radiograficas em maos e punhos (erosdes ou osteopenia
justa-articular).

A presenca de 3 critérios classifica o paciente como sendo portador de

artrite reumatoide.

IFP = interfafangeana proximal, MCF = metacarpofalangeana,
MTF = metatarsofalangeana.

A necessidade do diagnéstico precoce e o reconhecimento
de entidades como a AR precoce (early rheumatoid arthritis
(ERA)) e a AR muito precoce (very early rheumatoid arthritis
(VERA)) levaram a reavaliacdo dos critérios classificatérios,
sendo que, em 2010, novos critérios foram propostos em con-
junto entre o ACR e a Liga Europeia Contra o Reumatismo (EU-
LAR) (Tabela 36.2).32
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Tabela 36.2 Critérios de classificagdo da artrite reumatoide (ACR/EULAR 2010).

Quem deve ser testado: pacientes com ao menos uma articulacdo com sinovite clinica (edema) definida*

Esta sinovite ndo podendo ser explicada por outra doenca

Critérios de classificacao

A. Envolvimento articular’

1 grande articulagéo?
2-10 grandes articulacdes

1-3 pequenas’ articulacdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes)
4-10 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes)

>10 articulagdes* (pelo menos uma pequena articulacao)

B. Sorologia®

U w N = O

|

FR negativo e AAPC negativo
FR positivo em titulo baixo ou AAPC positivo em titulo baixo
FR positivo em titulo alto ou AAPC positivo em titulo alto

C. Provas de fase aguda®

|

PCR normal e VHS normal
PCR anormal ou VHS anormal

D. Duracdo dos sintomas’

< 6 semanas
> 6 semanas

0
1

Algoritmo com base em pontuagdo: soma dos pontos das categorias A-D > & & necesséria para classificagdo definitiva de um paciente como fendo AR.

* Este critério deve ser usado na classificagdo de novos pacientes. Pacientes com doenga erosiva tipica da AR com um hisférico prévio que preencha os critérios de
2010 devem ser classificados como fendo AR. Pacientes com doenga de longa data, incluindo aqueles em que a doenca esté fora de atividade que, com base em
histérico refrospectivo tenham preenchido os critérios de 2010 devem ser classificados como tendo AR.

1 O envolvimento arficular se refere a qualquer articulagdo edemaciada ou dolorosa ao exame fisico e pode ser confirmado por evidéncias de sinovite detectada por um
método de imagem. As arficulages interfalangeanas (IF) distais, primeira carpometacarpiana (CMTC) e primeira metatarsofalangeana (MTF) séo excluidas da avaliagdo.
As diferentes categorias de acometimento articular sdo definidas de acordo com a localizagdo e o nimero de articulagdes envolvidas (padrao ou distribuicéo do
acometimento arficular]. A pontuagdo ou colocagdo na categoria mais alia possivel € baseada no padrdo de envolvimento articular.

2 Séo consideradas grandes arficulagdes: ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos.

3 S&o consideradas pequenas artficulagdes: punhos, MTCF, IF proximais, IF do primeiro quirodéctilo e articulagdes MTF.

4 Nesta categoria, pelo menos uma das articulagdes envolvidas deve ser uma pequena articulagéo; as oufras articulagdes podem incluir qualquer combinagdo de
grandes e pequenas articulagdes, bem como outras ndo especificamente mencionados em outros lugares (por exemplo, temporomandibular, acromioclavicular e

esternoclavicular).

5 Ao menos o resuliado de um dos testes & necessario para classificagéo, sendo que fitulos positivos baixos correspondem a valores (Ul) maiores até trés vezes o LSN
para o méfodo, e fitulos alios correspondem a valores maiores que 3 vezes o LSN. Quando o FR s6 estiver disponivel como positivo ou negativo, um resuliado positivo

deve ser marcado como “positivo em fitulo baixo”.

¢ Ao menos o resultado de um feste & necessario para classificagdo, sendo considerada anormal baseando-se nos padrées laboratoriais locais (outras causas de

elevagdo das provas de fase aguda devem ser excluidas).

7 Duragdo dos sintomas se refere ao relato do paciente quanto & duragdo dos sinfomas ou sinais de sinovite (por exemplo, dor, inchago) nas articulagdes que estdo
clinicamente envolvidas no momento da avaliagdo, independentemente do status do trafamento.

FR = fator reumatoide; AAPC = anticorpos antiproteina/peptideo citrulinados; LSN = limite superior do normal; VHS = velocidade de hemossedimentagdo; PCR =

proteina C—reativa.

Estes novos critérios destinam-se, principalmente, a de-
teccdo de pacientes com poliartrite inicial indiferenciada que
estdo sob maior risco de evolugdo com artrite persistente e
erosiva de caracteristica reumatoide.*> Também sdo validos
para casos de doenca erosiva estabelecida compativel com AR
e para casos de longa evolucdo sem atividade que preencham,
atualmente ou previamente, estes critérios para classificagio.
Este modelo é o paradigma atual da constru¢do do diagnéstico
de AR, permitindo diagnéstico e inicio terapéutico precoces
com drogas modificadoras de doenca (DMARDs). Para cum-
primento de seu objetivo principal, sdo aplicaveis em pacien-
tes que apresentem, no minimo, uma articulagdo com sinovite
clinicamente detectavel e que nio possa ser mais bem expli-
cada por outra enfermidade. O envolvimento articular, usado
como descritor, se relaciona com a presenca de sinovite (po-

dendo ou ndo ser confirmada por exame de imagem) ou dor a
palpacdo da interlinha articular. As pequenas articulagdes sdo
representadas pelas IFPs e MCFs, punhos, segunda a quinta
articulagcdes metatarso-falangeanas e interfalangeanas do ha-
lux, enquanto as grandes articulagdes sdo ombros, cotovelos,
quadris, joelhos e tornozelos. E composto por quatro dominios
com pontuagdes, cuja soma simples em valor maior ou igual a
seis do total de dez pontos estabelece classificacdo de AR de-
finitiva.3?

Além dos critérios classificatérios para artrite inicial, o
EULAR publicou uma recomendac¢do de que pacientes com
alto indice de suspeicdo com a presenc¢a de um ou mais dos se-
guintes achados: mais de uma articulacdo edemaciada, envol-
vimento de MCFs ou MTFs (Squeeze test positivo) ou presenca
de rigidez matinal maior que trinta minutos, sejam encami-
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nhados ao reumatologista dentro de até seis semanas do inicio
dos sintomas.*

Achados laboratoriais

Fator reumatoide: sdo anticorpos dirigidos contra a por-
¢do Fc da imunoglobulina (Ig) G, sendo rotineiramente dosa-
dos como classe IgM, porém também encontrados nas classes
IgG e IgA. Além de produzido na AR, o FR é também positivo
em uma série de enfermidades reumaticas autoimunes e nao
reumaticas, sendo que muitas destas patologias podem em seu
curso apresentar poliartrite simétrica e sintomas constitucio-
nais (Tabelas 36.3 e 36.4).283435 [ndividuos saudaveis também
podem apresentar FR, normalmente em titulos baixo a mode-
rado, em prevaléncia que varia de 5 a 25%, sendo mais alta en-
tre pessoas de maior idade.?*”* Sua utilizagdo na triagem de
pacientes com artralgia sem outra manifesta¢do de doenca au-
toimune ndo deve ser realizada, visto sua baixa especificidade
e baixo valor preditivo positivo, devendo ser solicitado naque-
les pacientes com maior possibilidade de ter uma enfermida-
de associada ao FR, como AR e SS.? Na AR, a sensibilidade do
FR foi descrita em até 90%, no entanto, estudos populacionais
encontram numeros entre 26 a 60%.°*' Em média, 30% dos
pacientes com AR sdo soronegativos para FR, sendo que na
doenga inicial pode chegar a mais de 50%.*?

Tabela 36.3 Desordens reumaticas associadas ao fator reu-
matoide (FR).

Enfermidade reumatica Positividade do FR

Crioglobulinemia Mista 40-100%
Sindrome de Sjégren 75-95%
Artrite Reumatoide 26-90%
Doenca Mista do Conjuntivo 50-60%
Lapus Eritematoso Sistémico 15-35%
Piolimiosite/Dermatomiosite 15-10%

Tabela 36.4 Desordens nido reumaticas associadas ao fator
reumatoide (FR).

Infeccdes cronicas ou indolentes

m Hepatite B e C (especialmente se relacionada com crioglobulinemia)
® Endocardite infecciosa subaguda
® Hanseniase, tuberculose, leishmaniose visceral, equistossomose, sifilis

Desordens inflamatorias e fibrosantes pulmonares

m Sarcoidose, fibrose pulmonar idiopatica

Desordens hepatobiliares cronicas

= Hepatopatias cronicas
m Cirrose biliar primaria

Malignidades

O FR também acrescenta valor prognéstico, sendo que
pacientes soropositivos para o FR tém doenca mais agressiva,
erosiva e com maior risco de manifestacdes extra-articula-
res,*#4 sendo ainda mais agressiva quando associado a ou-
tros fatores como a presen¢a do HLA-DRB1.** A presenga do FR
também é preditora de boa resposta terapéutica nos pacien-
tes que recebem terapia anticélula B.*® A varia¢do dos titulos
do FR ndo serve como marcador de atividade de doenga, ndo
sendo, dessa forma, indicadas dosagens repetidas no curso da
doenga com esse proposito.*’

Anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP):
anticorpos anti-CCP reagem contra antigenos proteicos citru-
linados presentes na sinévia reumatoide, e em diversos outros
tecidos inflamatérios. Modelos sintéticos dos peptideos citru-
linados ciclicos foram desenvolvidos e utilizados laboratorial-
mente em um teste ELISA, e denominado anti-CCP, trata-se da
evolucdo do conhecimento dos anticorpos antiqueratina de te-
cidos epiteliais de mucosa do es6fago de rato e antiperinuclea-
res que reagem contra granulos querato-hialinicos de células
de mucosa bucal humana.***° Estudos bioquimicos determina-
ram que o antigeno de ambos os testes é uma molécula intra-
celular denominada filagrina,®® e especificamente peptideos
ciclicos contendo uma forma pouco usual de aminoacido de-
nominado citrulina. A citrulina é produzida por modificacoes
pos-translacionais da arginina por a¢do da enzima peptidil-
-arginina deaminase.>

Dados de metandlises demonstraram uma sensibilidade
de 67% em pacientes com AR e especificidade de 95%.53°* Es-
tudos de coorte, extraidos dessas metandlises, analisados em
doenga de menos de dois anos demonstraram sensibilidade do
anti-CCP de segunda gerac¢do e do FR praticamente iguais (58
e 56% respectivamente), mas com uma especificidade muito
maior do que primeiro (96 versus 86%).°*>* Ndo foi possivel
determinar se o uso do anti-CCP combinado ao FR traz benefi-
cios maiores que o anti-CCP isolado.

Assim, a primeira grande aplica¢do do anti-CCP é no diag-
nostico da poliartrite de inicio recente, principalmente nos
casos de FR negativo, em virtude de sua alta especificidade
para AR,°**** podendo sua presenca antecipar em anos a ins-
talagdo clinica da doenga.’*>” O anti-CCP também acrescenta
valor progndstico, sendo sua positividade em pacientes com
AR de inicio recente preditiva de pior progressio radiolégica,®
tendo um valor preditivo maior que a positividade do FR.>
Além disso, uma diminuig¢do dos titulos do anti-CCP pode ser
observada em pacientes com boa resposta ao uso de DMARDs
bioldgicas e ndo bioldgicas, porém em menor escala que o FR.%

Embora com uma elevada especificidade para a AR, o anti-
-CCP é encontrado em outras enfermidades (Tabela 36.5). Na
tuberculose (TB), a prevaléncia é variavel entre os estudos,®*®!
sendo que os anticorpos reagem também contra residuos de
arginina ndo modificados, sugerindo que o anti-CCP desses
pacientes podem ser independentes do aminoéacido citrulina.®!
Em infecgdes pelo virus da hepatite C, ao contrario do FR, o
anti-CCP raramente é positivo.®* Na hanseniase, também ja foi
descrita positividade do anti-CCP, ainda que em baixa frequén-
cia.®® Um estudo demonstrou frequéncia de anti-CCP de 2,5%
em uma populagdo de 158 pacientes, sendo todos os positivos
curiosamente sem manifestagio articular.®® Na leishmaniose
visceral, um estudo demonstrou altissima frequéncia do FR
(90%), sendo que, nesta mesma populagdo, a frequéncia de
anti-CCP foi de 30%.%* Em outras enfermidades autoimunes,
o anti-CCP normalmente possui titulos mais baixos que os en-
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contrados na AR.°2 No LES e AP, a presenca de anti-CCP parece
determinar doenca articular mais erosiva.®>¢¢

Tabela 36.5 Enfermidades reumadticas e ndo reumadticas
associadas ao anticorpo anti-peptideo citrulinado ciclico
(CCP).

Enfermidade Positividade do anti-CCP

Tuberculose 7-39%
Leishmaniose visceral 30%
Lapus eritematoso sistémico 15%
Sindrome de Sjogren 14%
Polimiosite/Dermatomiosite 23%
Hepatite C 8%
Esclerodermia 6%
Hanseniase 2,5%

Os ensaios de segunda geracdo melhoraram a sensibilida-
de do teste original.***° Ainda existem questionamentos sobre
a possibilidade do anti-CCP servir como marcador de ativida-
de de doenga, além do custo-efetividade entre as diversas ge-
ragdes de ensaios atualmente disponiveis.®”®

Hemograma: anemia moderada de doenga cronica pode
ser encontrada, especialmente em periodos de atividade de
doenga. Caracteristicamente é normocitica/normocromica,
porém pode apresentar microcitose (leve) ou hipocromia, e
ndo esta ligada a deficiéncia de ferro (ferritina normal). Sua
fisiopatologia ndo é totalmente compreendida, mas envolve
diminuicdo da meia vida das hemadcias, redugdo da resposta
medular a eritropoetina por agdo de citocinas e alteragdo do
transporte extracelular do ferro hepatico por aumento dos ni-
veis da hepcidina induzidos pela IL-6.7* A detecc¢do de defi-
ciéncia de ferro pode sugerir perda gastrointestinal por uso de
anti-inflamatoérios.

Nos periodos de atividade de doenca, também podem ser
observados trombocitose, leucocitose e eosinofilia. Leucoci-
tose também pode ser observada em processos infecciosos
intercorrentes. A leucopenia e a trombocitopenia podem ser
observados na sindrome de Felty (particularmente neutrope-
nia)?® ou relacionados com os efeitos de farmacos. Citopenias
multiplas associadas a hemofagocitose em tecido linfoide,
além da presenca de esplenomegalia e febre, sdo encontrados
na sindrome hemofagocitica, uma rara complicacdo da AR.

Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS): o aumento
da sintese do fibrinogénio (catidnico), como resposta infla-
matoria de fase aguda, faz com que a forca de repulséo ele-
tronegativa entre as hemdcias seja diminuida e aumente sua
precipitacio, elevando a VHS. E 1til como marcador de ativi-
dade de doenca e seus niveis persistentemente elevados se
associam a pior progressdo radiolégica. No entanto, deve-se
ressaltar que é um exame inespecifico, podendo estar alterada
em condi¢des ndo inflamatérias e elevada na anemia.

Proteina C Reativa (PCR): é produzida pelo figado como
reagente de fase aguda em resposta aos niveis aumentados
da IL-6. Apresenta cinética com rapida elevacdo sérica, ndo
dependendo da concentragdo da hemoglobina. Assim como a
VHS, é util no monitoramento da AR e como fator prognéstico.

Eletroforese de Proteinas: pode ocorrer aumento da
B-2 globulina, como resultado de processo inflamatério, e
y-globulina, traduzindo estimulag¢ao antigénica de linfécitos B.

Complemento: Pode estar aumentado em fases de inten-
sa atividade inflamatoria sistémica, e raramente diminuido em
casos de vasculite reumatoide.

Funcio hepatica e func¢io renal: anormalidades das en-
zimas hepaticas ndo tém significado bem definido, podendo
ser associados a prépria doenca (alteragdes reativas inespeci-
ficas, esteatose, hiperplasia nodular reativa, hipertensdo por-
tal) ou efeitos téxicos da terapéutica. As anormalidades renais
costumam estar mais comumente relacionadas com toxici-
dade medicamentosa, porém sdo possiveis glomerulonefrite
mensagial, amiloidose secundaria e infec¢des.

Fluidos cavitarios: a analise do liquido sinovial de articu-
lagBes ativas na AR ¢é do tipo II (inflamatério), com contagem
de leucdcitos habitualmente entre 2.000 a 50.000/mm?, com
predominio de polimorfonucleares. Os niveis de proteinas sdo
aumentados e a glicose pode ser menor que os niveis séricos.
Comumente ndo se encontram cristais, e as culturas sdo nega-
tivas. No entanto, ja foi descrita a presenca de cristais de coles-
terol em derrames articulares de pacientes com AR de longa
data decorrente de debris celulares e produtos inflamatdrios
ou ainda por fraturas intracapsulares com perda para o espago
sinovial de gordura da medula dssea. Coexisténcia de cristais
(pirofosfato de calcio e monourato sédico) pode ser vista na
pratica clinica em casos de AR definidos.

A analise do liquido pleural de derrames reumatoides de-
monstra um exsudato classicamente caracterizado por niveis
de glicose acentuadamente reduzidos (geralmente menor que
25 mg%), por um distirbio no transporte da glicose pleural, e
aumentos acentuados da desidrogenase latica. Complemento
consumido e presenca do FR podem ser encontrados.

Achados radiolégicos

A sinovite reumatoide é caracterizada por um processo
inflamatério que evolui com erosdo de elementos cartilagino-
sos e 6sseos. No entanto, assim como alguns outros elementos
clinicos da sindrome reumatoide, as erosdes sdo de ocorréncia
mais tardia e, portanto, sdo de baixa sensibilidade para o diag-
nostico da AR em fase inicial. Acrescenta-se que os achados
sdo comuns a diversas patologias articulares inflamatoérias,
mesmo em fases mais avanc¢adas, sendo sempre necessaria
a correlacdo clnicolaboratorial. A radiografia simples (RX)
continua sendo o método mais empregado para avaliacdo por
imagem da AR, assim como para monitorar a progressdo da
doenca e resposta ao tratamento. Outros métodos de imagem
com resolugdo para partes moles, que permitem analise pre-
coce de sinovite, deteccdo de elementos preditores de erosdo
ou mesmo erosdes osseocartilaginosas discretas, tém sido
empregados na avaliagdo da AR inicial.”>’* A US e a US com
power doppler (PD) e a RM sdo duas técnicas que tém trazido
informacgoes relevantes para a composicdo do diagndstico pre-
coce da AR, embora ainda com papel indeterminado na rotina
clinica por falta de padronizagdo.” 7482

O RX tem custo baixo e é amplamente disponivel. Altera-
¢oes radioldgicas por este método fazem parte dos critérios
classificatorios para AR, mostrando tanto destruicio dssea
como cartilaginosa, as quais se manifestam radiograficamente
sob a forma de erosdes e diminuicdo do espaco articular, res-
pectivamente.
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Figura 36.2 RX em PA AR de longa data demonstrando osteopo-
rose justa-articular de carpo, metacarpofalangeanas e interfalan-
geanas proximais, erosdes em bordo radial de cabegas de segundo
e terceiro metacarpianos bilateral, redugio de espacos radiocarpi-
cos, intercarpicos e carpo-matacarpiano, metacarpofalangeanas e
interfalangeanas proximais.

A US é um método barato e de facil acesso, podendo de-
tectar hiperemia sinovial (através do PD), sinovite, erosdes,
derrame articular, lesdes tendineas e ligamentares. Jada RM é o
método de maior sensibilidade para a detecgdo de alteracoes
estruturais, conseguindo detectar erosdes até trés anos antes
da radiografia simples, sendo seu grande limitador o custo.”*"*
Neste método, também sdo avaliados sinovite, erosoes, além
de edema 6sseo medular. Este ultimo é preditor de futuras

Figura 36.3 RNM (T1) de punho apresentando cisto em pirami-
dal, erosdes marginais em ossos de carpo distal, aumento de vo-
lume sinovial em regido ulnar de punho e invaginagao de tecido
sinovial de aticulagdo radioulnar distal.

erosoes e nao pode ser detectado por outros métodos de ima-
gem.”* A associacdo de sinovite, edema dsseo medular e ero-
sdes consegue identificar todos os pacientes com AR precoce
comparado com controles saudaveis.”>’* A articulacdo radioul-
nar distal mostrou ser um compartimento importante na de-
tecgdo de sinovite (100% casos), enquanto o carpo se mostrou
util na detecgdo de erosdes, principalmente em sua fileira dis-
tal. Ainda, o estudo forneceu dados de que somente a avaliacdo
da articulagdo do punho foi suficiente para diagndstico da AR
precoce, ndo necessitando leitura das articulagdes das maos.”

Figura 36.4 RNM (T2) de punho demonstrando edema ésseo
medular em ossos do carpo proximal e estiloide ulnar, além de
aumento de sinal de tecido sinovial espessado em regiao radiocar-
pal, ulnar do punho e tecido inflamatdrio sinovial invaginando de
articulagdo radioulnar distal (pannus).

m ASPECTOS TERAPEUTICOS

A terapéutica da AR apresentou grandes avanc¢os nos ulti-
mos anos, ndo s6 em virtude da maior e melhor compreensio
fisiopatologica da doenga com consequente surgimento de no-
vas drogas, mas principalmente por uma mudanca de paradig-
ma em relagdo ao tratamento.

Inicialmente, o tratamento da AR baseava-se no uso de Al-
NEs e drogas como a cloroquina, sendo que as demais DMARDs
eram reservadas para casos mais graves ou refratarios. O me-
lhor conhecimento da histéria natural da doencga levou a um
inicio de tratamento mais precoce, com uma maior efetivida-
de.”® Foi demonstrado que na AR de inicio recente, até 30%
dos pacientes ja apresentam doenca erosiva’ e que, quanto
maior o tempo de doenga ativa, maior o dano articular e maior
a limitagdo funcional, sendo que mesmo com doencga ativa em
niveis subclinicos, pior a resposta terapéutica e a morbimorta-
lidade a longo prazo.

Outro ponto importante foi a demonstragdo de que a AR é
uma doenca dinamica, para a qual diferentes tratamentos fun-
cionam para um mesmo individuo em diferentes momentos
da doenga.? Dessa forma, o tratamento precoce mais agressivo,
com reavaliacdes frequentes, objetivando a remissdo total da
doenca passou a ser o alvo terapéutico inicial.”%78
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Evidéncias de que as DMARDs e agentes anticitocinas po-
dem controlar a sinovite, e mesmo diminuir ou cessar a pro-
gressdo radiolédgica, sustentam este inicio precoce e agressivo
do tratamento.” Segundo as recomendagdes de 2008 para uso
das DMARDs do ACR, a AR de inicio recente ou precoce é defi-
nida como aquela com manifestagdes presentes por um perio-
do menor que seis meses.?

Fatores associados ao pior progndstico na AR sdo semelhan-
tes aos que identificam doenca severa (Tabela 36.6), incluindo
ainda tabagismo (o mais importante fator ambiental relaciona-
do com causa e progressdo da AR) e fatores socioecondmicos
(baixa escolaridade e baixa renda).®! Pacientes com AR grave
devem ser identificados precocemente, ja que esses se benefi-
ciam de um esquema terapéutico inicial mais agressivo.

Tabela 36.6 Marcadores de mau progndstico na artrite reu-
matoide.

Idade de inicio precoce

Mais de 20 articulagoes inflamadas

Elevacdo do ESR e/ou PCR sérico

Anemia de doenca cronica ou hipoalbuminemia

FR positivo (frequentemente em altos titulos) e/ou anti-CCP

Radiografias de articulagdes demonstrando um aparecimento rapido

de erosdes 0sseas ou perda de cartilagem

m  Envolvimento extra-articular (nddulos reumatoides, vasculite
reumatoide, doenca pulmonar reumatoide, sindrome de Felty, sindrome
de Sjogren)

® Presenca do epitopo compartilhado

As terapias ndo farmacologicas e preventivas sdo recomen-
dadas a todos os pacientes com AR. Um programa de gestdo
global da AR inclui a educagdo do paciente, intervengdes psi-
cossociais, uso adequado de repouso, exercicios, fisioterapia,
terapia ocupacional e aconselhamento dietético. O programa
de gerenciamento também inclui intervengdes para reduzir
os riscos de doengas cardiovasculares e osteoporose, além de
imunizagdes para diminuir o risco de complicagdes infecciosas
das terapias imunossupressoras.

A terapia farmacolégica inicial para a AR grave e preco-
ce inclui o uso de AINEs combinados aos DMARDs. Alguns
pacientes podem ser candidatos ao uso de terapia com anti-
TNF-a, corticoterapia sistémica e infiltragdo intra-articular.

Os AINEs como terapia isolada devem ser utilizados por
apenas um curto periodo em pacientes sintomaticos, pois ape-
sar de serem drogas Uteis para controle da dor, ndo exercem
efeito maior sobre a inflamacio e suas vias ativas. Sdo recomen-
dados para pacientes que ndo apresentam contraindicagdes,
como histéria de sangramento gastroduodenal durante uso pré-
vio desses agentes, doenca renal ou insuficiéncia cardiaca. Em
geral, devem ser administrados pelo menor periodo possivel,
em dose plena. Para os pacientes com historia de tlcera péptica,
hemorragia gastrointestinal ou intolerancia gastrica aos AINEs
é recomendado o uso dos inibidores seletivos da COX-2.

Glicocorticoides

Os GC sdo potentes inibidores da transcri¢do da interleuci-
na-1 (IL-1) e do TNF-a. Além disso, inibem o fator nuclear kB
(NFxB), a expressdo de moléculas de adesdo, o metabolismo

do acido araquidonico, a producgido de metaloproteinases, ten-
do utilidade comprovada em doengas reumaticas.®%%

Os GC sdo coadjuvantes no tratamento da AR, ndo devendo,
de maneira geral, ser usadas doses maiores que 5 a 10 mg/dia
de prednisona. Devem ser utilizados principalmente durante
periodos de atividade de doenca, até que a terapéutica de base
surta efeito.®* Uma dose alta de prednisona com retirada ra-
pida, associada ao MTX, pode fornecer uma boa resposta aos
pacientes com AR precoce ativa.”®

Estudos demonstram que inje¢des intra-articulares de
GC sdo mais eficazes e apresentam menor numero de even-
tos adversos do que injecdes intramusculares. Articulages
refratarias tém boa resposta a infiltracdo com triancinolona
hexacetonida, nas doses entre 20 e 100 mg, dependendo do
tamanho da articulagdo.®>%”

Medidas profilaticas, como suplementagio de calcio e vi-
tamina D e uso de bifosfonatos, para prevenir osteoporose
induzida por GC devem ser consideradas, especialmente para
aqueles pacientes com fatores de risco preexistentes para os-
teopenia.

Drogas modificadoras de doenca

Sdo utilizadas tanto para a supressido da sinovite e outros
sinais e sintomas da doenga em atividade, quanto para a pre-
vengdo de erosoes articulares e estreitamento dos espacos ar-
ticulares.®

Metotrexate (MTX) é a DMARD de primeira escolha e reco-
mendado pelos guidelines do ACR para pacientes com doenga
grave, excetuando hepatopatas e mulheres gestantes ou que
planejam engravidar.8¢%

0 MTX deve ser administrado por via oral, em dose inicial
de 10 mg/semana. Na dependéncia da tolerancia do pacien-
te, as doses devem ser aumentadas até o controle dos sinais e
sintomas da doenga, com dose maxima entre 20 a 25 mg/se-
mana. A dose 6tima permanece incerta. Uma dose menor que
7,5 mg/semana deve ser utilizada em pacientes com func¢ido
renal reduzida (taxa de filtracdo glomerular < 60 mL/min).

Deve-se manter controle rigoroso e monitorizagio da fun-
¢do da medula 6ssea, figado e pulmdo, em virtude da toxici-
dade da droga. O uso de bebidas alcodlicas deve ser evitado
em virtude do risco de um aumento em sua hepatotoxicidade.
Apesar de baixas doses do MTX nédo serem nefrotoxicas, é pru-
dente manter a monitorizagdo da funcdo renal, considerando-
-se que sua excrecdo é exclusivamente renal. Tanto a eficacia
quanto os efeitos adversos devem ser monitorizados a cada
quatro semanas inicialmente e ap6s tratamento em curso, em
intervalos de oito a doze semanas. O MTX pode ser utilizado de
forma continua, sendo que mais de 50% dos doentes perma-
necem com a droga por pelo menos cinco anos. Os efeitos ad-
versos gastrointestinais e hematolégicos podem ser reduzidos
com o uso de acido félico.

No caso de falha terapéutica (MTX em dose maxima sem
efetividade apds 6 a 8 semanas), ou intolerancia gastrointesti-
nal, o MTX pode ser utilizado por via parenteral (subcutidnea
ou intramuscular) ou ainda ser associado ou trocado por outro
DMARD sintético ou biologico.

Nos casos em que o MTX é contraindicado, pode-se utilizar
como primeira opc¢do a leflunomida, a azatioprina, a hidroxi-
cloroquina, a sulfassalazina ou a ciclosporina. Anticitocinas
ou antilinfécito B também sdo opg¢des terapéuticas a serem
consideradas. Em relagao ao uso combinado, a associa¢do en-
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tre o MTX e a hidroxicloroquina tem a melhor eficacia com a
menor toxicidade. Tanto o ouro intramuscular, quanto a peni-
cilamina e a sulfasalazina podem ser igualmente eficazes ao
MTX no curto prazo (seis a doze meses). No entanto, o uso a
longo prazo destas drogas é frequentemente problematico, em
virtude de falta de eficacia e aumento da incidéncia de efeitos
adversos.? 0 MTX é mais efetivo que a azatioprina e apresenta
uma menor toxicidade cumulativa, ja quando comparado a le-
flunomida, tem eficacia similar para periodos de 6 a 12 meses.
0 uso das DMARDs deve ser feito sempre sob supervisio estri-
ta para evitar ou detectar precocemente seus efeitos colaterais
(Tabela 36.7).

Terapia biolégica

Um dos avangos mais interessantes no tratamento da AR
foi o surgimento de uma nova classe de farmacos, os chamados
agentes biolégicos (Tabela 36.8). O primeiro a comprovar efi-
cacia clinica no tratamento da AR foi o anticorpo monoclonal
anti-TNF-a Infliximabe, o qual apresentou, em estudos contro-
lados, melhora rapida e impressionante na dor e edema arti-
cular, além de uma maior sensacdo de bem-estar nos pacientes
quando comparados aos controles.***!

0 mecanismo de agdo dessas drogas bioldgicas é provavel-
mente multifatorial, incluindo inibigao de células endoteliais,
da inducdo de metaloproteinases e das moléculas de adesao,
inibicdo da neoangiogénese, regulacdo de outras citocinas in-
flamatdrias, condrécitos e ativacdo de osteoclastos e diminui-
¢do dos niveis de IL-1 e IL-6 apds o tratamento. Dentro das
articulagdes afetadas, houve diminui¢io da expressao de IL-8 e
proteina quimiotaxica de mondcitos-1 na membrana sinovial,
bem como redugio do transito de neutroéfilos (possivelmente
em virtude de menores niveis de moléculas de adesdo).”%%

Os anti-TNF-a (etanercepte, infliximabe, adalimumabe)
estdo associados a um risco aumentado de uma variedade de
infecgdes, incluindo TB.?* Assim, antes de iniciar o tratamento
com qualquer um destes agentes, é obrigatério o rastreamento

para TB através de um histdrico de exposicdo detalhada, tes-
te de Mantoux (PPD) e RX de térax. Existem ainda os ensaios
de liberacdo de interferon gama que sdo ferramentas mais
acuradas para o diagndstico da TB.?®> Os pacientes que apre-
sentam um PPD positivo com RX de térax normal devem ser
tratados como portadores de tuberculose latente, podendo o
anti-TNF-a ser iniciado ap6s um més do inicio da terapia. Os
pacientes com evidéncia de infec¢cdo ativa ndo devem ser tra-
tados com terapia anti-TNF-a antes da resolu¢ao do quadro.

Em relagdo ao risco de cancer, com excec¢do de linfoma e
cancer de pele ndo melanoma, estudos de registros nao mos-
traram uma maior incidéncia que a populagdo em geral.’®
Existe um risco aumentado de linfoma em pacientes com AR,
sendo este independente da terapia utilizada.””

Independente do aumento de risco de infecgdes e de ou-
tras possiveis complicagdes, os estudos tém demonstrado que
ha uma menor mortalidade nos pacientes tratados com farma-
cos anti-TNF-a, provavelmente pela diminui¢cdo da atividade
da doenga e diminuigdo de eventos cardiovasculares.”®

Infliximabe: anticorpo monoclonal quimérico anti-TNF-a. E
geralmente utilizado em concomitancia com MTX. E reservado
para pacientes com doenga moderada ou severa que apresen-
tarem inadequada resposta ao MTX.?%%!

Etanercepte: é uma proteina de fusdo que se liga aos recep-
tores do TNF-q, tanto os soliveis quanto os de membrana. Eta-
nercepte é efetivo no controle dos sintomas e mais eficaz que o
MTX isolado no retardo da progressio radiografica na AR grave.

Adalimumabe: anticorpo monoclonal anti-TNF-a totalmen-
te humano. Sua administragdo é subcutanea, e pode ser utili-
zado isolado ou associado ao MTX.

Golimumabe: é um anticorpo monoclonal anti-TNF-a total-
mente humano, indicado para tratamento da AR, associado ao
MTX, nos pacientes refratarios aos DMARDs.”

Certolizumab pegol: é um anticorpo monoclonal anti-
TNF-a humanizado composto por um fragmento Fab peguila-
do. E indicado para tratamento da AR, associado ao MTX, nos
pacientes refratarios aos DMARDs.1°

Tabela 36.7 Drogas antirreumaticas modificadoras de doenca: doses e controle.

Droga
(nome comercial)

Metotrexate até 25 mg/sem
(Reotrexate®)

Leflunomida 20 mg/dia
(Arava®)

Difosfato de Cloroquina 4 mg/kg/dia
(Diclokin®)

Hidroxicloroquina 6 mg/kg/dia

(Reuquinol®, Plaquinol®)

Azatioprina
(Imuran®)

50 mg dose inicial até 2 a 3 mg/Kg/dia

Sulfassalazina
(Azulfin®)

até 4 g (dose maxima 12 g)

Ciclosporina
(Sandimmun®)

2,5 a 4 mg/kg/dia

Tempo médio
para acao

Seguimento

1a3m Funcao hepatica, renal e hemograma
1a2m Fungdo hepética, renal e hemograma
3a6m Fundo de olho, leucograma

3a6m Fundo de olho, leucograma

2a3m Funcao hepética, hemograma
1a3m Funcéo hepética, hemograma

Funcao renal e presséo arterial
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Tabela 36.8 Drogas bioldgicas.

Droga Dose Intervalo entre doses
Infliximabe 3 mg/Kg EV Sem 0, 2, 6 e apos a cada
8 semanas
Etanercepte 25 mg SC 2x/sem
50 mg SC 1x/sem
Adalimumabe 40 mg, SC 14/14 dias
Golimumabe 50 mg, SC Mensal
Certolizumab 400 mg Sem 0,2 e 4 e ap6s a cada
4 semanas
Abatacepte 500 mg, EV < 60 Kg Sem 0, 2, 4 e apos a cada
750 mg, EV 4 sem
60-100 Kg

19, EV > 100Kg

Rituximabe 19, EV Dias 0,15 e apds 6 a 12
meses
Tocilizumabe 8 mg/kg, IV mensal

LSN = limite superior da normalidade; SC = subcutaneo; Sem = semana.

Seguimento

Nenhum especifico

Nenhum especifico

ALT/AST, neutréfilos e
plaquetas a cada 4 a 8 sem
por 6 meses e, depois, a cada
12 sem

Lipidograma a cada 4 a 8 sem

Contraindicagdes

Infeccdes ativas

Tuberculose
Doenca linfoproliferativa tratada < 5 anos

ICCNYHA Il ou IV e FE < 50%
Hepatite viral aguda B ou C
Hepatite viral cronica B ou C (Child- Pugh B ou C)

Doencas desmielinizantes

Gestacdo e amamentacdo: dados insuficientes

Infecgbes ativas

Tuberculose

Hepatite viral aguda B ou C

Hepatite viral cronica B ou C com Child-

Pugh B ou C

Gestagdo e amamentacdo: dados insuficientes

Infeccdes ativas
Tuberculose
Hepatite viral aguda B ou C

Hepatite viral cronica B ou C* com Child-Pugh B
ouC

Gestagdo e amamentacdo: dados insuficientes

Infecgbes ativas

Tuberculose

Doenca hepatica ativa (TGO ou TGP > 5xLSN) ou
insuficiéncia hepatica

Diverticulite

Neutropenia < 500 células

Plaquetopenia < 50.000 células

Gestacao e amamentacao: dados insuficientes

*Crioglobulinemia mista associada ao HCD tem sido tratada com seguranca com o Rituximab.

**Nao disponivel no Brasil.

Rituximabe: anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20,
que causa uma deplecdo seletiva e transitéria das células pré-
-B (jovens, maduras e células de memoria), sem afetar as cé-
lulas tronco e plasmaticas. E indicado para pacientes com AR
grave, refrataria ao tratamento com DMARDs e a outros agen-
tes bioldgicos.

Abatacepte: molécula recombinante composta pela fusdo
da proteina CTLA-4 com um fragmento de IgG1 humana. Blo-
queia a coestimulacdo de linfocitos e sua ativacdo a partir dos
antigenos presentes nas células. Seu uso é limitado aqueles
pacientes com AR moderada a severa, que apresentem baixa
resposta ao MTX ou anti-TNF-a.

Tocilizumabe: anticorpo monoclonal humanizado que ini-
be o receptor de IL-6 humano. A IL-6 ¢ a citocina mais abun-
dante na sinévia reumatoide sendo um importante mediador
de inflamagio cronica e autoimunidade.!®® Tem-se mostrado
uma alternativa terapéutica bastante promissora, com efeito

rapido, amplo e potente, especialmente para os pacientes que
apresentaram resposta inadequada ou intolerancia prévia a
uma ou mais DMARDs ou aos anti-TNF-a. Esté indicado na AR
ativa moderada a grave em combinag¢do com o MTX ou em te-
rapia isolada.'®*

Novas terapias

Além de novas medicag¢des bioldgicas atualmente em es-
tudo e desenvolvimento, o conhecimento de novas vias na
fisiopatologia da AR levaram ao desenvolvimento de novos
compostos orais, objetivando um ao menos o mesmo risco: be-
neficio que os compostos biolégicos, porém com um esperado
menor custo. Dentre esses novos compostos, encontram-se em
fase avancada o inibidor da Janus quinase Tofacitinib (JAKSs)
(em estudos de fase III) e inibidor da Tirosina quinase espléni-
ca Fostamatinib (em estudos de fase II).1%
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0 Tofacitinib mostrou-se efetivo tanto em monoterapia
quanto em combina¢do com o MTX e com outros DMARDs,
tendo uma eficicia comparada ao Adalimumab.?1% Além do
aumento de infec¢des, seus principais efeitos colaterais foram
a neutropenia, anemia, elevagio de enzimas hepaticas e eleva-
¢do da creatinina e do colesterol."!

Estratégias de tratamento

Diversas estratégias de tratamento tém sido propostas,
desde um inicio agressivo com altas doses de GC, ou combi-
nacdo de DMARDs ou, até mesmo um tratamento inicial com
associacdo entre o MTX e um anti-TNF-a, com retirada pro-
gressiva da medicagdo.!*1%

Ensaios de combina¢des de DMARDs na AR inicial rende-
ram alguns resultados promissores, porém faz-se necessaria
maior investigagdo na area.'® A combinagio entre as DMARDs,
além de abranger diferentes vias inflamatdrias, permite o uso
de doses menores com consequente menor toxicidade de cada
medicamento. Uma variedade de combinagdes foram avalia-
das tanto na AR inicial quanto na doenga ja estabelecida.

O consenso Brasileiro para tratamento da AR recomenda,
inicialmente, o uso do MTX, e caso ndo ocorra resposta, sua
troca ou, preferencialmente, a adigdo de outro DMARD, sendo
as drogas bioldgicas iniciadas somente apds falha de dois dos
esquemas propostos.!? Porém, novos guidelines tém sugerido
que apo6s 2 a 3 meses de tratamento com o MTX associado ou
ndo a baixas doses de GC, em combina¢do ou ndo com outra
DMARD sem uma resposta adequada, a adi¢do de um anti-
TNF-a é bastante eficiente na redu¢édo da atividade da doenca.?
Para pacientes com resposta inadequada ao uso do primeiro
anti-TNF-qa, pode-se trocar de agente anti-TNF-a ou trocar a
estratégia de tratamento (terapia anti-CD20, abatacepte ou
tocilizumabe). A combina¢do de DMARDs com terapias anti-
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Sir Alfred Baring Garrod e a Jean-Martin Charcot. In: Viana de
Queiroz M & Seda H - Histdria da Reumatologia. 12. ed. brasi-
leira, Porto Alegre, Ed. Kalligraphos, 2007. p.98-105.
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8. Smith |B, Haynes MK. Rheumatoid arthritis - a molecular un-
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citocina, particularmente o MTX com um anti-TNF-a pode ser
apropriada para pacientes com artrite inicial e severa. Ensaios
clinicos de combinagdes do MTX com infliximabe, etanercept
ou adalimumabe tém geralmente demonstrado maior eficacia
quando comparados ao tratamento isolado.”*?

Seguimento

0 uso de medidas que determinem a atividade da doenga, o
status funcional e o dano articular deve ser utilizado no acom-
panhamento do tratamento. Em relagdo a atividade da doenga,
sdo utilizados indices compostos que fornecem valores abso-
lutos, entre eles o indice de resposta do ACR,*'! o0 qual mede as
mudancas relativas, e o disease active score (DAS) e o DAS28.
O critério de resposta do EULAR!? define o tratamento como
tendo uma resposta boa, moderada ou sem resposta.

O status funcional normalmente é avaliado pelo HAQ mo-
dificado para pacientes com artrite. 0 RX das maos e pés con-
tinua sendo o padrao-ouro na avaliagdo do dano radiolégico.
Deve ser solicitado anualmente no intuito de identificar o sur-
gimento de novas erosdes. Como destacado previamente, US
e RM sdo mais sensiveis na detec¢do precoce de erosdes.''*114

No inicio do tratamento, é recomendada reavaliagdo do
doente a cada trés a cinco semanas, com o objetivo de ava-
liar a atividade da doencga e monitorizar possiveis efeitos co-
laterais.”® A reavaliacdo frequente e a utilizacdo de medidas
objetivas fornece o melhor meio de definir o beneficio de de-
terminada droga, além de proteger o paciente de complica¢des
do uso de algumas medica¢des com risco aumentado de even-
tos infecciosos. Até o momento, ndo existe nenhum critério
universalmente aceito como sendo superior na definicdo de
remissdo de doenga, mas independente do critério utilizado,
o alvo terapéutico serd sempre o mesmo, a remissio sem evi-
déncia de doen¢a com um status funcional normal.?
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