Capitulo 27

Artrite Reumatodide

CONCEITO
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A artrite reumatoide (AR) pode ser definida
mo uma doencga inflamatoria cronica, sisté-
ca, auto-imune, de etiologia desconhecida. E

caracterizada pelo comprometimento simétrico de
pequenas e grandes articulacdes (artrite) de forma
progressiva e aditiva. Evolui com deformidades e
gradativa perda funcional.

Essa definicdo, embora complexa, resume 0s

principais elementos da doenca:
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inflamagéo croénica: caracteriza a AR e deter-
mina sua evolugdo. A membrana sinovial é
considerada a estrutura-alvo, onde tem inicio
0 processo inflamatorio. Este se manifesta, cli-
nicamente, como artrite e, laboratorialmente,
pelo aumento das chamadas provas de atividade
inflamatoria inespecificas (como velocidade de
hemossedimentacgdo e proteina C reativa). O
carater cronico, persistente, implica, por um
lado, a presenga de mecanismos inflamatorios e
imunologicos que perpetuem essa inflamacédo e,
por outro, causa destrui¢do da cartilagem e do
0ss0, com conseqlente incapacidade fisical?3;

inflamacé&o sistémica: outros 6rgdos e sistemas
podem ser acometidos, embora as manifestagdes
clinicas caracteristicas envolvam as articulacdes.
Febre, mal-estar, perda de peso, fadiga, linfade-
nopatia, esplenomegalia, nédulos subcutaneos
(Fig. 27.1), ulceras e vasculites cutaneas (Fig.

léda M. M. Laurindo

27.2), acometimento pulmonar e hematolégico
sdo manifestacdes extra-articulares da AR,

auto-imune: o componente de auto-imunidade,
esta classicamente expresso como o fator reuma-
toide (FR). Presente em cerca de 60% a 80% dos
pacientes, nada mais € do que um auto-anticor-
po (freqlientemente IgM) que reconhece como
antigeno outro anticorpo, ou melhor, a por¢édo
constante (Fc) de outro anticorpo (IgG). Embora
constitua a alteracdo laboratorial mais caracteris-
tica da AR, ndo é patognomonica nem especifica.
O desenvolvimento da doenca ocorre na auséncia
do FR e sua detecgdo também n&o indica artrite,
uma vez que FR é encontrado, por exemplo, em
doencas cronicas bacterianas e granulomatosas,
em individuos transplantados e saudaveis. Nesses
altimos, sua prevaléncia aumenta com a idade*=.

Recentemente, anticorpos dirigidos contra
proteinas citrulinadas (ACPA — anti-citrullinated
protein/peptide antibodies), presentes em cerca
de 40 a 66% do pacientes, foram descritos como
altamente especificos (98%) para a AR e com va-
lor progndstico. E mais um elemento acentuando
0 componente autoimune desta doenga?.

etiologia desconhecida: o agente etiolégico ainda
ndo foi identificado, apesar de intensas pesquisas
empregando imunohistoquimica e técnicas de
biologia molecular. Diversas bactérias e virus
tém sido implicados, entre eles o virus Epstein-
Barr, parvovirus, micoplasma e o Micobacterium.
Também tem sido considerada a possibilidade de
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um retrovirus de acdo lenta, semelhante ao virus
da aids, com manifestaces clinicas surgindo anos
ou décadas ap6s o primeiro contato. Recentemente,
antigenos de bactérias da flora intestinal normal fo-
ram identificados na membrana sinovial reumatoi-
de. Postula-se que a quebra eventual da barreira do
trato gastrintestinal permitiria a passagem desses
agentes para a circulacéo, desencadeando uma re-
acdo imunoldgica com estimulagao de fendmenos
de auto-imunidade, como mimetismo molecular
ou superantigenost*.

artrite: é a manifestacdo clinica caracteristica da
doenca — geralmente persistente, que acomete
pequenas e grandes articulacOes periféricas de
forma simétrica e aditiva (Fig. 27.3). O compro-
metimento das pequenas articulagfes das méos
(punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas
proximais) e pés (metatarsofalangeanas) é obser-
vacdo decisiva para o diagndstico e a definicdo da
doenca (Fig. 27.4)%;

perda funcional: a dor e 0 edema das articulagoes
causam a perda de fungéo durante a fase aguda
inicial da AR. Posteriormente, esta incapacidade
funcional se torna permanente como consequén-

®

Fig. 27.2 — Manifestages extra-articulares da AR: vasculite periungueal  Glceras nos membros inferiores.

Fig. 27.3 — Aumento de volume simétrico das metacarpofalangeanas.

cia da destruicdo cartilaginosa e 6ssea, e pode ser
mais importante durante recaidas ou periodos de
atividade de doenca, em que a inflamacéo arti-
cular novamente contribui, aumentando a perda
funcional. Esta diretamente associada & morbida-
de da doenga. Deve ser evitada. Minimizar e deter
a destruicdo articular e a incapacidade funcional
s80 0s objetivos do tratamento®®,
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Artrite de 3 ou mais
articulacbes

Sim

Alteracéo a radiografia ou edema
de metacarpofalangeanas

Sim N&o
| |
Artrite reumatoide | Fator reumatoide positivo
ou edema de punhos

Fator reumatoide positivo
ou edema de punhos

Sim N&o
| |
|Edema simétrico| | Sem artrite reumatdide

Sim Néao

| Artrite reumatoide | Edema de punhos ou
de metacarpofalanges

Né&o Sim

| Artrite reumatoide | Edema de punhos ou
de metacarpofalanges

Sim N&o

|Sem artrite reumat()ide| |Artrite reumat()ide| |Artrite reumat(’)ide| |Sem artrite reumatoide

Fig. 27.4 — Importancia das manifestagdes clinicas para o diagndstico: equivalentes a alteragdes radiograficas ou positividace do fator reumatide.

EPIDEMIOLOGIA

A artrite reumatéide é uma doenca universal,
com prevaléncia entre 0,5% a 1% na populacdo
adulta. Considerando-se a populagéo entre 55 e 75
anos de idade, esse valor aumenta para 4,5%. O inicio
da doenca ocorre, habitualmente, entre os 20 e 60
anos de idade, com a maior incidéncia em torno dos
45 anos. E mais freqiiente em mulheres na proporgao
de 3:1; geralmente melhora na gravidez e piora durante
a amamentagao, sugerindo contribui¢cdo hormonal na
sua patogénese’310,

Acomete todas as ragas, com discretas variagoes
em gravidade e manifestagdes clinicas. De maneira
geral, a AR parece ser menos comum na Africa e
na Asia do que nos Estados Unidos e na Europa.
Também existem dados sugerindo uma incidéncia
decrescente nos paises norte-europeus em relacao
aqueles mais ao sul?2,

A sobrevida dos pacientes com artrite reumatai-
de é 20% menor, quando comparada & da populagao
normal e a taxa de mortalidade aumenta em relagéo
direta com a gravidade da artrite®®.

ETIOPATOGENESE

Em relacdo a hereditariedade, observa-se a
presenca de AR em cerca de 15% (12% a 30% em
diferentes estudos) dos gémeos monozigéticos, o
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que equivale a uma porcentagem de concordancia
cerca de quatro vezes maior em relacdo aos gémeos
dizigéticos. Entretanto, a transmissdo é complexa e,
provavelmente, envolve diferentes genes'®.

Nos primeiros estudos envolvendo os antigenos
do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) de classe Il e diferentes doencas, observa-
se uma maior freqiéncia dos antigenos de classe Il
HLA-DR4 nos pacientes com AR em relacdo aos
controles (68% dos pacientes versus 12% dos con-
troles normais). Com o aprimoramento das técnicas
e estudos em diferentes populacdes em que nao se
verificava associacdo com DR4, mas, por exemplo,
com DR1, foi desenvolvida a teoria do assim cha-
mado “epitopo compartilhado ou reumatdide”, uma
sequiéncia de aminoacidos QK/RRAA (glutamina-
leucina ou arginina-arginina-alanina-alanina) nas
posicdes 70 a 74 na terceira regido hipervariavel
da cadeia  do antigeno de histocompatibilidade de
classe Il HLA-DRB1, compartilhada pelos diferentes
alelos DR. Estudos em diferentes populacGes suge-
rem, portanto, que esses alelos e, conseqiientemente,
0 “epitopo reumatdide”, estejam presentes em maior
frequéncia nos pacientes com AR*°,

Apdbs um entusiasmo inicial em relacdo a pre-
senca desses alelos HLA-DRB1 (com o “epitopo
compartilhado™) determinando a suscetibilidade e,
posteriormente, associado a maior gravidade da
doenca*1°, hoje consideramos o sistema do comple-

®
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xo principal de histocompatibilidade como responsa-
vel apenas por cerca de 50% do componente genético
da AR. Seguramente, pode-se afirmar que 25% dos
pacientes com AR ndo apresentam o epitopo com-
partilhado. Outros genes, polimorfismos dos genes
de citocinas, como fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucina-1 (IL-1) comecam a ser estudados e, em
seu conjunto, as evidéncias atuais apontam para dife-
rencgas populacionais e raciais associadas ao carater
multifatorial e poligénico da AR*?* (Fig. 27.5).

Atualmente, acredita-se que um estimulo repetiti-
vo, bacteriano ou nao, inespecifico, cause alteracdes
teciduais em individuos geneticamente predispostos

com ativagdo de células apresentadoras do anti-
geno (APC) e linfocitos T (Fig. 27.6). Ressalta-se
a importancia das interac6es celulares de contato
direto — linfocito T-APC; linfécito T-sinovidcitos e
linfécitos T-linfécitos B — dependente da intera-
cdo de diferentes receptores da superficie celular
com sinais coestimulatérios (Fig. 27.7). Essa fase
inicial seria marcada pelo seu caracter ndo-especi-
fico, semelhante a outras artropatias, e a participacdo
dos receptores de superficie, como CD40/CD40L e
CD28/CD80/86 (Fig. 27.8). Posteriormente, em uma
fase chamada de expanséo, o processo se intensifi-
caria com a participagdo de citocinas e complexos
imunes (Fig. 27.9)".

- Artrite Reumatoide -

A

Influéncia genética

O

Auto-imunidade

Inflamagao crénica

Etiologia desconhecida

Fatores ambientais

Fatores hormonais

Fig. 27.5 — Expressdo clinica da artrite reumatdide depende da interacéo de mdltiplos fatores.

Estimulo repetitivo,
nao-especifico

Genética — mais
de 20 regides

Alteracdes nos tecidos

e Influxo celular
e Células do estroma
= Expressé@o de neo-ag

Ativacdo células T

Centro germinativo
ectopico

Fig. 27.6 —Etiopatogénese da AR (fase inicial).
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Célula dendritica

Célula T ativada

Fig. 27.7 — Etiopatogénese da artrite reumatoide: interagdo entre céliula apresentadora do antigeno e linfocito T — contato célula a célula e conseqiiente ativagdo
das células T. MHC =complexo maior de histocompatibilidade, Aj= antigeno, TCR = receptor de células T.

Célula T ativada
1L-18 ' S—

PHF .

CD40

IL-1
TNF
G-CSF

GM-CSF

D28 CD4OL : .

CD80/CD86

CD80/CD86
MHC + Ag
\ ; - Macréfago

) Metaloproteinases
Auto-anticorpos

Fator reumatoide
Anti-citrulina

. Sinovidcitos

~ Célula B-plasmécito

Osteoclastos

Fig. 27.8 —Etiopatogénese da artrite reumatdide: células T (CD4 + Th1) ativadas e mediacéo da resposta inflamatcria sinovial com producéo de citocinas (IL-18)

e interacdo célula a célula através de sinais co-estimulatrios.

Qualquer que seja o antigeno, este sera apresen-
tado pela célula apresentadora do antigeno (APC)
no contexto dos antigenos do MHC de classe Il a
célula T e, no caso especifico da AR, a célula T CD4
(helper ou auxiliadora), que, s6 entdo, reconhece
0 antigeno através de seus receptores especificos
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(TCR), constituindo o assim chamado complexo ter-
nario (Fig. 27.10). Linfécitos T ativados produzem
citocinas capazes de ativar macrofagos e outras cé-
lulas da membrana sinovial articular, iniciando uma
reacdo em cascata em que acabam por predominar
as citocinas pro-inflamatorias, especialmente TNF-co.

®
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Ativacdo células T Centro germinativo

ectopico

>

Expressédo de
receptores + linfécitos B

\—y INFLAMA(;AO«—J
Producao de

anticorpos
Complexos imunes

Fig. 27.9 — Etiopatogénese da AR — desencadeamento do processo infla-
matorio.

(fator de necrose tumoral) e IL-1 (interleucina) de
origem macrofagica (Fig. 27.11)%4101213,

Essa fase inicial ocorreria no paciente ainda
assintomatico, de acordo com o proposto por Harris
em artigo de revisdo publicado em 1990% e, apa-
rentemente, confirmado em estudos mais recentes,
tanto em modelos animais, como em pacientes com
AR. Esses dados trazem conseqliéncias praticas
importantes, pois, quando nos deparamos com um
paciente apresentando as primeiras manifestacoes cli-
nicas de AR, esses primeiros sinais e sintomas podem
ser interpretados como o resultado de um processo
inflamatério j& ha muito instalado ou uma situacéo
de desequilibrio ja estabelecida?*5%,

Inicialmente, observam-se na membrana sinovial
caracteristicas de um processo inflamatério: vasodi-
latacdo, aumento da permeabilidade vascular com
exsudacdo do plasma do interior do vaso para o in-
tersticio, edema, aumento da viscosidade sangilinea

e consequente estase, marginagdo leucocitaria nos
vasos da microcirculacdo e migracao celular. A parti-
cipacéo das prostaglandinas, particularmente PGE2,
é indiscutivel, causando vasodilatagdo, aumento da
permeabilidade e dor. Demais mediadores quimicos
classicos do processo inflamatério, naturalmente,
também contribuem de maneira mais ou menos
marcante para essa fase aguda®*1014,

No liquido sinovial reumato6ide, predominam
os polimorfonucleares, atraidos pela interleucina-8
(IL-8), produtos da ativacdo do complemento (C5a)
e do metabolismo do acido araquiddnico (LTB4).
Neutrofilos ativados produzem prostaglandinas,
radicais livres e liberam enzimas proteoliticas, que,
associadas as metaloproteinases liberadas pelos ma-
crofagos ativados e fibroblastos, contribuem para a
destruicdo da cartilagem e do 0sso®**,

Observam-se hipertrofia e hiperplasia da mem-
brana sinovial, com nitida predominéncia dos
macrofagos e infiltrado celular, constituido predo-
minantemente por linfcitos T, B e plasmacitos.
Plasmacitos produzem anticorpos, como fator reuma-
toide, com formacédo de complexos antigeno-anticor-
po capazes de ativar complemento e contribuir para
0 processo inflamatdrio. A ativacao dessas diferentes
células pode ocorrer tanto por contato direto célula-
celula como através da producdo de citocinas, por sua
vez, induzindo a produgdo de mais citocinas em um
processo de retroalimentacdo positiva. A reacdo se
amplia com a producdo predominante de TNF?#1012
e IL-1, além de fatores de crescimento e quimiocinas,
com o envolvimento de diferentes células, macréfa-
gos, sinovidcitos, linfdcitos, plasmécitos, condrdci-
tos, fibroblastos e células endoteliais. Esse quadro
sugere uma ampla interag&o celular e envolvimento

Peptideo
antigénico

Linfécito T

CD4

IL-2
INF-y
IL-17
IL-18

-y

Epitopo )
compartilhado Macréfago
o=

HLA-DR4
-1
TNF
IL-6
G-CSF
GM-CSF

Fig. 27.10 — Etiopatogénese da artrite reumatdide. Interagdo entre o receptor de células T, peptideo antigénico e complexo principal de histocompatibilidade de
classe I com suas cadeia alfa e beta, esta com sequéncia de aminodcidos que constituem o “epitopo compartilhado™. S&o mostradas as células ativadas e as respectivas

citocinas produzidas.
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Citocinas
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Fig. 27.11 — Etiopatogénese da artrite reumatdide: desequilibrio entre citocinas com atividade pr e antiinflamatdria.

extensa rede de citocinas na patogénese da artrite
reumatdide. Acredita-se, também, que a deficiéncia
absoluta ou relativa de inibidores como os de IL-1
e de TNF-a contribua de maneira decisiva para a
cronicidade do processo inflamatorio®#1012.13,

Sob a agdo dos fatores de crescimento, particu-
larmente do fator de crescimento derivado de pla-
quetas (PDGF), fator de crescimento de fibroblastos
(FGF) e do fator de transformacédo de crescimento
B (TGF-B), ocorre uma extensa proliferacdo de
fibroblastos e angiogénese. H& formagdo de um
tecido granulomatoso, particularmente na regido
de contato entre membrana sinovial, cartilagem e
0ss0, chamado pannus, com caracteristicas tumorais,
capaz de invadir e destruir o tecido cartilaginoso e
6sseo, responsavel pela extensa destruicao articular
frequentemente observada na artrite reumatdide.
Em relacdo as metaloproteinases, também haveria
um desequilibrio entre a sua atividade e a dos seus
inibidores — TIMP — inibidores teciduais das meta-
loproteinases®410.13,

EVOLUCAO

A partir da década de 1980, houve uma mudanca
na percepcao da gravidade da doenca e da incapaci-
dade funcional resultante. A partir do reconhecimento
da deterioracdo progressiva da capacidade funcional
dos pacientes, a AR ndo pode mais ser considerada
como de carater benigno e evolugdo satisfatdria. Es-
tudos populacionais continuam relatando que cerca
de 50% dos individuos afetados apresentam dificul-
dades no desempenho de sua atividade profissional
apos dez anos de doenca. O impacto na qualidade
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de vida e suas conseqiéncias socio-econémicas tém
sido destacado*?8911:1>19,

Acredita-se que as erosdes 6sseas ocorram pre-
dominantemente nos dois a cinco primeiros anos
de doenca. Torna-se necessario, portanto, que o
médico identifique prontamente a doenca e assegure
tratamento eficaz e precoce para melhor prevenir as
complicagdes decorrentes da doenca cronical-36817,

QUADRO CLINICO

Todas as articulagGes diartrodiais (ou seja, aque-
las com membrana sinovial) podem ser acometidas,
particularmente as pequenas articulagdes de méos e
pés (Fig. 27.12). E classica a descricdo da chamada
“méo reumatdide”: alargamento dos punhos, atrofia
da musculatura interéssea, edema das metacarpofa-
langeanas e interfalangeanas proximais, desvio ulnar
dos dedos, dedos em pescoco de cisne, botoneira e
martelo (Figs. 27.13 a 27.15). Entretanto, muitas
dessas deformidades séo tardias, resultado de lesdes
irreversiveis a cartilagem e 0sso e, portanto, devem
ser evitadas com diagndstico e tratamento precoces.

ManifestagOes extra-articulares, como vasculite,
comprometimento pulmonar e cardiaco podem ocor-
rer e sdo mais frequentes nos pacientes com fator
reumatoide positivo e doenga de longa evolugao?2.

DIAGNOSTICO

O diagnostico é eminentemente clinico, como
pode ser observado nas Figs. 27.4 e Tabela 27.15.
Ambas mostram um sistema para classificagéo da AR,
de maneira que estudos e trabalhos comparem popula-
cOes razoavelmente semelhantes de doentes. Diferen-

®
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tes doengas, desde quadros infecciosos a neoplasias,
podem, eventualmente, preencher a classificacao para
AR e pacientes com AR em um primeiro momento ou
primeira avaliagdo, podem ndo apresentarem altera-
¢cOes clinicas suficientes para inclusdo?®.

A importancia desses critérios reside no resu-
mo das mais caracteristicas manifestaces da AR.
Também alerta para a consideracdo obrigatéria da
AR como possibilidade diagndstica para qualquer
paciente que preencha esses critérios. Por outro lado,
alerta sobre a cuidadosa exclusdo de outros diagnos-
ticos frente a um paciente que ndo possa ser incluido

nessa classificacdo, principalmente com queixas de
longa duracéo?.

Como se trata de um diagnostico clinico, salien-
ta-se a necessidade da observagéo da artrite por um
médico e a presenca dos sinais e sintomas por pelo
menos seis semanas®.

Diagnostico Diferencial

O diagnostico correto pode ser estabelecido com
poucas dificuldades diante de um quadro clinico
bem definido. No diagndstico diferencial da AR em
fase inicial, devem-se incluir doencas infecciosas e

(coluna cervical)

30%
(esterno-clavicular)

(IFP) 90%

90% (MTF)

40% :

30% (temporo-mandibular)

10% (crico-aritendide)

50%

80%
90% (MCF)

50%

Fig. 27.12 — Freqéncia do acometimento das diferentes articulagdes no decorrer da evolugéo da doenga. MTC — metacarpofalangeanas; IFP — interfalangeanas

proximais; MTF — metatarsofalangeanas.

Cisto sinovial

Fig. 27.13 — AR inicial — discreto aumento de volume nas articulagdes
metacarpofalangeanas e interfalangeanas proximais (desaparecimento de
pregas naturais).

Fig. 27.14 — AR — aumento de volume e deformidades caracteristicas.

1/10/2008 13:28:47 ‘ ‘



CAPITULO 27  ARTRITE REUMATOIDE

Dedo em botoneira = flexdo da interfalangeana proximal e

Dedo em martelo = flexao da

Dedo em pescogo de cisne = hiperextenséo da
interfalangeana proximal e flexdo da distal

Deformidades Reumatodides Classicas
IFD
MCE IFP hiperextensdo da distal
MCF IFP IFD
interfalangeana distal
MCF IFD
IFP
(/o
Alinhamento normal Desvio ulnar dos dedos

Mao “em ventania”

Fig. 27.15 — Esquema de algumas deformidades caracteristicas da artrite reumatdide. MTC= articulacio metacarpofalangeana; IFP=interfalangeana proximal;

IFD = interfalangeana distal.

Tabela 27.1 Critérios do Colégio Americano de
Reumatologia para classificacdo da Artrite

Reumatoide (AR)

1. Rigidez matinal = Nas articulagdes ou regides proximas

com duracéo de pelo menos uma hora

= Pelo menos 3 areas com artrite
observada pelo médico (14 areas =
interfalangeanas proximais (IFP),
metacarpofalangeanas (MTC), punho,
cotovelo, joelho, tornozelo e
metatarsofalangeanas (MTT) direitas
e esquerdas

2. Artrite em 3 ou
mais areas

3. Artrite nas « Pelo menos uma area com edema:
articulagoes das punho, MTC ou IFP
maos

Envolvimento simultaneo das mesmas
areas a direita e esquerda (nas IFP e
MTC a simetria nao precisa ser
absoluta)

4. Artrite simétrica

5. Nodulos
reumatoides

Nédulos subcutaneos sobre
proeminéncias 6sseas ou faces
extensoras vistas por médico

6. Fator reumatoide
positivo

= Por métodos positivos em < 5% dos
controles normais

7. Alteracdes
radiograficas

= Raio X das maos em posicao
poéstero-anterior, com erosdes ou
osteoporose justa-articular
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granulomatosas. E necessario salientar as doencas
virais, especialmente na fase prodrémica, como ru-
béola e hepatite B. Poliartrite (em méaos) é comum
em mulheres jovens apés vacinagdo contra rubéola.
Atualmente, a hepatite por virus C é outro diagnos-
tico que se impde pela sua frequéncia e eventual
presenca de artralgias e artrites, além da positividade
do fator reumatodide.

Outras artropatias inflamatorias e conectivopa-
tias devem ser incluidas no diagnostico diferencial.
Osteoartrose, particularmente em sua forma erosiva,
pode causar davidas, em especial se 0 paciente idoso
apresentar fator reumatodide positivo*®.

Exames Laboratoriais?3°

N&o ha um exame laboratorial especifico para a
artrite reumatoide.

Hemograma

Em casos de artrite reumatdide, estdo presentes
anemia normocrdmica ou microcitica e, eventual-
mente, leucocitose, eosinofilia e plaquetose.

Provas de Atividade Inflamatoria

Embora sejam exames inespecificos, alterados
em qualquer situacdo inflamatdria, a velocidade

®
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de hemossedimentagdo (VHS) e proteina C reativa
(PCR) séo Uteis no seguimento dos pacientes. Obser-
va-se, ao longo do tempo, correlacédo entre os valores
de PCR e VHS com a atividade clinica e a evolucao
radiol6gical*518,

Fator Reumatoide

Presente em cerca de 80% dos pacientes. Na
prética, seu valor diagndstico é limitado. Aproxima-
damente, 20% dos pacientes sdo soronegativos e jus-
tamente nestes ha maior dificuldade para estabelecer
diagndstico, principalmente quando o quadro clinico
é mais discreto e, por vezes, atipico. Além disso, em
inimeras doencas, reumatoldgicas ou ndo, pode-se
detectar o fator reumatéide (p. ex., tuberculose, han-
seniase, sarcoidose, endocardite bacteriana). Acentu-
ando sua relativa inespecificidade, observa-se o fator
reumatdide positivo em baixos titulos em cerca de
40% dos individuos aparentemente saudaveis com
mais de 60 anos.

A auséncia do fator reumatoide ndo exclui a
artrite reumatdide, nem a sua positividade garante
esae diagndstico. Deve sempre ser interpretado em
funcgdo do quadro clinico.

Atualmente, outros auto-anticorpos tém sido
estudados, como anticolageno, antiglicoproteinas e
anticitrulina. Dentre estes, a deteccdo de anticorpos
antipepetideos citrulinados (ACPA) comeca a ser
realizada na pratica médica, através de um teste
de ELISA, no qual pepetideos citrulinados ciclicos
(CCP) séo utilizados com antigenos (anti-CCP).
Diferentes estudos tém indicado sua alta especifi-
cidade e até mesmo valor progndstico®. A pesquisa
do anti-CCP seria recomendada nos pacientes com
Fator Reumatoide negativo, quadro clinico incarac-
teristico, mas suspeito de AR.

Radiografias

Exames das médos em posicdo postero-anterior
e pés (antepé) sdo considerados fundamentais para
o0 diagndstico e acompanhamento dos pacientes. A
presenca de erosdes (Fig. 27.16) em uma primeira
avaliacdo € sinal de pior progndstico e é necessario
salientar que muitas vezes as erosdes ja estao presen-
tes nas articulacfes do antepé, e as das maos ainda
permanecem sem alteracfes2:%’,

TRATAMENTO

Atualmente, considera-se a existéncia de uma
“janela” étima de tratamento, correspondente aos

®

primeiros meses da doenca. Posteriormente, uma vez
definido o tratamento, este pode ser acompanhado
pelo médico de familia ou clinico geral, sempre
consultando o reumatologista para eventuais ajustes
na medicacao.

O organograma em anexo (Fig. 27.17) delineia
alguns aspectos basicos do tratamento. E importan-
te esclarecer ao paciente e a sua familia a natureza
cronica da artrite reumatoide com periodos de ati-
vidade e remisséo e, sobretudo, a necessidade do
acompanhamento médico e aderéncia ao tratamento.
Deve-se tranquilizar o paciente, ressaltando que a
doenca é tratavel, e obter controle dos sintomas e
qualidade de vida?36-019-27,

TERAPIA MEDICAMENTO

Para caracteristicas especificas dos agentes medi-
camentosos utilizados, consultar o Capitulo 26.1.

Antiinflamatoérios Nao-esterdides

S&o drogas bésicas sintomaticas: ndo alteram o
curso da doenca, mas reduzem o processo inflama-
torio e tém acgdo analgeésica.

Existem dezenas de antiinflamat6rios no mercado
e a escolha pode ser dificil. Entretanto, ndo existem
claras evidéncias sugerindo que um antiinflamatério
seja mais eficaz que outro. Por outro lado, é observa-
cdo comum que um determinado paciente responda
bem a um certo antiinflamatdrio e n&o a outro e essa
resposta é estritamente individual. Pode-se afirmar
gue o melhor antiinflamatério é aquele com que o
médico estd mais familiarizado e confia e que, no
paciente em questdo, € efetivo e bem tolerado.

Os efeitos colaterais mais comuns sdo intole-
rancia gastrintestinal e disfungdo renal. Asma e
rashes urticariformes sdo também frequentes. Pa-
cientes idosos e com insuficiéncia cardiaca, cirrose
com ascite, diabetes e uso cronico de diuréticos
devem ser cuidadosamente avaliados em relacéo
a funcgéo renal.

Ulceras pépticas sio freqiientes. Fatores de risco
incluem idade acima dos 65 anos, Ulceras pépticas
prévias, uso de corticosterdide concomitante, fumo,
alcool e infeccdo por Heliobacter pylori. Nesses casos,
recomenda-se profilaxia com inibidores de bomba de
prétons. Geralmente, pacientes com Ulceras pépticas
em uso de antiinflamatdrios sdo assintomaticos.

Corticosteroides

Podem ser empregados por via oral, intramus-
cular, endovenosa e intra-articular. O corticéide oral
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Fig. 27.16 —Erosdes bem definidas nas terceira, quarta e quinta articulacdes metatarsofalangeanas e na primeira interfalangeana.
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Tratamento da artrite reumatoéide

Cloroquina
metotrexato
sulfassalazina

6 meses

etotrexato
e cloroquina

e/ou sulfassalazina
ou leflunomide

Sim

3 meses

Diagnostico
Avaliar atividade
Destruicao 6ssea
Funcao e estado emocional

Antiinflamatério
Repouso
Fisioterapia
Terapia Ocupacional

Avaliar atividade .

Sim N&o

Droga de base
Consultar reumatologista

Sim

Avaliar atividade

Nao

Mudar droga de base
ou
Associar droga de base
Consultar reumatologista

Avaliar atividade

Nao

\d

|
Manter
Observar atividade

|
Doenga refrataria Manter

Observar atividade

Observar

Fig. 27.18 — Adroga de hase deve ser instituida até, no maximo, 12 semanas desde o inicio da AR. Apds aproximadamente 6 meses de acompanhamento a doenca

deve estar controlada.
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deve ser empregado com extrema cautela. O seu uso
cronico esta associado a hipertensao, ao diabetes, a
sindrome de Cushing, a osteoporose, a catarata e a
necrose avascular. E para uso sintomatico, néo inter-
fere com o curso da doenca. Deve ser utilizado em
casos de dificil controle, durante o menor periodo
possivel, sempre em doses baixas, inferiores a 10
mg/dia e pela manhd, como adjuvante da terapéutica
ou quando existe contra-indicacdo aos antiinflama-
torios ndo-esterdides. Doses maiores, apenas para
casos graves com manifestacdes extra-articulares
— vasculites e quadros pulmonares.

Os corticdides intra-articular e endovenoso apre-
sentam indicacdes precisas e especificas. Sua utili-
zacdo deve ser responsabilidade do reumatologista.

Drogas de Ac¢éao Prolongada

Sob essa denominagéo, incluimos drogas capazes
de induzir controle ou remissdo da doenca e apresen-
tam em comum um periodo de laténcia (dois a trés
meses) para que se mostrem eficazes, incluindo-se,
por exemplo, os antimalaricos (cloroquina e hidro-
xicloroquina) e a sulfassalazina.

Antimalaricos

Muito usados em nosso meio pelo baixo custo
(cloroquina) e pela disponibilidade. Dose diaria ndo
deve ultrapassar 4 mg/kg/peso (em geral 250 mg)
e o efeito colateral que desperta maiores cuidados
¢ a toxicidade ocular (retinopatia). Recomenda-se
controle semestral com exame oftalmoldgico.

Sulfassalazina

Doses de 1,5 g a 3 g/dia; apresenta como principal
efeito colateral, a mielossupressdo. Recomenda-se
hemograma mensal e controle de enzimas hepaticas
em caso de paciente de risco. Pode ser usada em
associagdo a cloroquina e/ou ao metotrexato.

Metotrexato

Padré@o-ouro para o tratamento da artrite reuma-
toide, é empregado isoladamente ou em associagao
a sulfassalazina e/ou a cloroquina.

Como sua excrecdo é exclusivamente renal, é
importante a avaliacdo da funcéo renal antes da sua
introducdo. Efeitos colaterais: nduseas, vomitos,
cOlicas e diarréias, Ulceras orais, alteragdes cogni-
tivas e de memaria (mais nos idosos com alteragédo
de funcdo renal). E capaz de causar fibrose hepatica
g, raramente, cirrose; ndo se recomenda Seu uso em

®

individuos com hepatopatias, ingestdo alcoolica,
obesidade mérbida e diabetes mellitus. Nos ultimos
anos, tem sido descrita pneumonite aguda, de dificil
diagndstico diferencial com infeccGes, e com evolu-
cdo fatal se ndo tratada adequadamente (corticoste-
réides em altas doses). Uso de metotrexato implica
maior risco de infeccdes, particularmente herpes-
zoster, infecgdes cutaneas e pos-cirurgicas.

E uma das medicagBes mais prescritas e relativa-
mente segura, sempre com controles hematoldgicos,
enzimas hepaticas e, se necessario, uréia e creatinina
a cada oito semanas. E teratogénica, recomendando-
se suspensdo pelo menos 3 meses antes de gravi-
dez. A dose habitual é de 7,5 a 25 mg por via oral,
em dose Unica, uma vez por semana. Dose Unica
semanal e associacdo ao &cido félico (5 a 10 mg/
semana) estdo relacionadas com menor incidéncia
de efeitos colaterais. Suspeitando-se de resisténcia
a medicacdo, pode-se passar ao uso intramuscular
com reducdo da dose ou associa¢do a outras drogas,
particularmente sulfassalazina e antimalaricos.

Leflunomide

E uma medicacdo também imunossupressora,
com perfil muito semelhante ao metotrexato?. E
administrada uma dose de ataque de 100 mg du-
rante trés dias, seguida de 20 mg/dia. Sua agdo é
relativamente rapida, em torno de seis a oito sema-
nas, e 0s principais efeitos colaterais sdo hepatoto-
xicidade e supressdo medular; nduseas e alopecia
também sdo comuns. Ha relatos de aumento da
pressdo arterial e de hipercolesterolemia. Reco-
mendam-se controles enzimaticos e hematoldgicos
apos duas semanas de utilizacdo e, mensalmente,
durante os primeiros seis meses. Também é terato-
génico e ndo deve ser cogitado para situagGes de
possivel gravidez. Com é uma droga de depésito,
é necessaria interrupcdo do tratamento dois anos
antes da gravidez ou uso de colestiramina na dose
de 4 a 8 g trés vezes ao dia durante cinco dias, com
controles das concentracBes sanguineas do produto
e repeticdes, se necessario.

Drogas Imunossupressoras

Séo utilizadas, nos casos mais graves, a azatio-
prina (1 a 3 mg/kg/dia), a ciclosporina (2,5 a 5 mg/
kg/dia) e, em casos excepcionais, ciclofosfamida,
clorambucil e ciclosporina. Efeitos colaterais: leu-
copenia, depressdo medular, infec¢des, esterilidade
e risco de neoplasia (clorambucil e ciclofosfamida)
(Vide Capitulo 26.1).
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Terapia Bioldgica

Nesse grupo, estdo incluidos os novos trata-
mentos desenvolvidos gragas as novas tecnologias
envolvendo biologia molecular e com base na etio-
patogénese da doenca. Assim, estdo disponiveis ou
em fase adiantada de desenvolvimento inibidores de
citocinas pré-inflamatorias, como TNF, IL-1 e IL-6,
agentes depletores ou blogeuadores de linfécitos B,
inibidores de sinais co-estimulatérios ou modulado-
res da ativacao de linfocitos T, inibidores de ativacdo
intracelular?.

No Brasil estdo atualmente em uso comercial trés
inibidores de TNF, Infliximabe, adalimumabe, etaner-
cepte, um depletor de linfécitos B, rituximabe, e um
modulador da ativagdo de linfdcitos T, abatacepte.

Os trés inibidores de TNF diferem em via e frequén-
cia de administracéo, dois séo anticorpos monoclonais
e um é receptor soltvel de TNF (Tabela 27.2).

N&o ha dados que justifiquem preferéncia por um
ou outro agente em termos de resposta clinica ou
reducgdo de progressdo radiografica. Estdo indicados
para pacientes que nao respondem a pelo menos dois
esquemas de tratamento com as medicacdes tradi-
cionais®. Respostas clinicas favoraveis, de acordo
com os critérios do Colégio Americano de Reuma-
tologia ACR 20%, 50% e 70%, sdo alcangadas por
aproximadamente cerca de 60%, 40% e 20% dos
pacientes. Adicionalmente, ndo havendo resposta a
um destes agentes, pode-se substituir por outro do
mesmo grupo com boas probabilidades de eficacia,
principalmente se a causa da mudanca terapéutica
for efeito adverso. Também em relagédo a efeitos
adversos, o perfil dos trés produtos é similar, deven-
do-se ficar particularmente atento a intercorréncias
infecciosas, particularmente infec¢Ges granulomato-
sas?3°, Dentre essas, é necessario destacar a tuber-

Tabela 27.2. Caracteristicas dos Inibidores do TNF

Adalimumabe
(Humira®)

Estrutura Monoclonal humano

Alvo TNF-alfa
Afinidade (M-1) 2,3x1010
Meia-vida (dias) 14
Administracdo SC, liquido
Dose 40mg
Frequéncia Cada 2 semanas
Combinagédo MTX, DMARDs
Monoterapia Sim

CAPITULO 27  ARTRITE REUMATOIDE

culose. E preciso excluir doenca ativa e investigar a
presenca de formas latentes antes da administracéo
de um inibidor de TNF. Recomenda-se uma historia
epidemioldgica cuidadosa, procurando-se identificar
contacto com portadores de tuberculose, realizacdo
do teste de Mantoux (intradermoreagao) e radiografia
de torax. No caso de positividade de qualquer destes
trés elementos (Mantoux reagente, maior ou igual a 5
mm; alteracdes radiograficas compativeis; historia de
contato) deve-se administrar quimioprofilaxia®®.

Com o emprego desses agentes, alteracdes he-
matoldgicas e hepéaticas também ja foram descritas,
bem como formacéo de autoanticorpos e apareci-
mento de sindromes semelhantes ao lupus. Consti-
tuem contra-indicagdes ao emprego desses produtos
insuficiéncia cardiaca grau Il e 1V, perspectiva de
gravidez, doenca desmielinizante, neoplasias e in-
fecccdes cronicas?®,

Os outros dois agentes biol6gicos recentemen-
te aprovados rituximabe (Mabtera®) e abatacepte
(Orencia®) apresentam mecanismos de acdo bem
distintos. O primeiro é um agente depletor de lin-
fécitos B, inicialmente e largamente utilizado para
o tratamento de linfomas, enquanto que o segundo
atua interferindo com a estimulacdo do linfocito T,
uma vez que blogueia a interacéo entre moléculas da
superficie celular responsaveis pelo segundo sinal
necessario a completa ativacdo do linfécito T2°,

Rituximabe é indicado para os pacientes que
ndo responderam aos inibidores de TNF. Adminis-
trado na dose de 1.000 mg EV com intervalo de 15
dias, deve sempre ser precedido pela infusdo de
100 mg de prednisolona também EV, paracetamol
e anti-histaminico para diminuir a gravidade e fre-
guéncia das reacdes infusionais, seu efeito adverso
mais comum (35%)2°3,

Infliximabe
(Remicade®)

Etanercepte
(Enbrel®)

Receptor solavel Monoclonal quimérico

TNF-alfa e beta TNF-alfa
1010 1,8x109

4-5 8-10

SC, liofilizado EV, liofilizado
25mg/50mg 3-10mg/kg

2x semana/3x semana Cada 8 (4) semanas
MTX MTX

Sim Néo

SC - subcutaneo; EV — endovenoso; DMARDs - disease modifying antirheumatic drugs ou drogas de agao prolongada.
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Abatacepte foi aprovado para uso em pacientes
gue ndo responderam aos esquemas terapéuticos
tradicionais ou aos agentes anti-TNF. Também ¢é de
aplicagdo endovenosa na dose de 500 mg a 1.000
mg de acordo com o peso. As trés primeiras infu-
sOes devem ser com intervalos de 15 dias, a seguir,
mensalmente.

Os dois agentes foram aprovados ha pouco tem-
po para uso na AR e, portanto, aguarda-se a melhor
definicdo de seu espectro de efeitos adversos. Apesar
de que, teoricamente, ndo interferem com a defesa
para infec¢Oes granulomatosas, como a tuberculose, a
pesquisa de formas latentes ainda é recomendada. In-
feccOes constituem o efeito adverso mais comum. Em
termos de eficécia e progressao radiogréafica, seu perfil
seria similar ao dos outros agentes bioldgicos®*.

Ainibic&o de IL-1, com 0 emprego do antagonista
do receptor de I1L-1 (anakinra, KINERET®) na pratica
clinica apresentou resultados inferiores aos observa-
dos durante os estudos controlados e ndo devera ser
aprovado no Brasil. O inibidor de IL-6 (tocilizumabe
— Actemra®) esta em fase final de estudos, com de-
sempenho muito promissor. Testes terapéuticos tém
demonstrado uma boa resposta clinica, com alguma
preocupacao em relacdo a efeitos colaterais hemato-
I6gicos, hepaticos e relacionados ao metabolismo de
lipideos. Outros produtos estdo em diferentes fases
de desenvolvimento, incluindo outros inibidores de
IL-1 (anticorpo anti-1L-1beta) e TNF (mais um anti-
corpo monoclonal e um anti-TNF peglado, ou seja,
o fragmento FabL conjugado a polietilenoglicol),
depletores (anti-CD22) ou bloqueadores de linfécitos
B, inibidores da ativacdo do osteoclasto, inibidores
da sinalizacdo intracelular ou das vias de transducao
de sinal (inibidor de Jak3)®.
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