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Rheumatoid arthritis: a current view

Isabela Goeldner’; Thelma L. Skare? lara T. de Messias Reason®; Shirley Ramos da Rosa Utiyama*

IS resumo

Artrite reumatoide Introducéo: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune inflamatéria e crénica que afeta
aproximadamente 1% da populacdo adulta mundial. A doenca caracteriza-se pela inflamagdo do
tecido sinovial de mdiltiplas articulacdes, levando a destruicao tecidual, dor, deformidades e reducéo na
Diagnostico qualidade de vida do paciente. Sua etiologia é complexa e em grande parte desconhecida, porém estudos
demonstram a influéncia de fatores genéticos e ambientais em sua patogénese. Devido a forte influéncia
genética, familiares de pacientes com AR formam um grupo de risco para o desenvolvimento da doenga,

Autoanticorpos

principalmente em sua forma mais grave. Apesar de seu elevado potencial incapacitante, o curso da AR
pode ser modificado por meio do diagndstico precoce e do manejo adequado do paciente. No entanto,
o diagnéstico precoce da AR é ainda bastante dificil diante da heterogeneidade das manifestacdes clinicas
da doenca, o que acaba retardando a implantacdo terapéutica. O tratamento da AR baseia-se no uso
de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), corticosteroides, drogas antirreuméaticas modificadoras do
curso da doenca (DMARD) e agentes imunobiolégicos. Além da terapia medicamentosa, também séo
adotadas medidas como educacdo do paciente e terapias psico-ocupacionais. Atualmente, estudos tém
se voltado a identificacdo de fatores preditores de doenca mais grave, como autoanticorpos como fator
reumatoide (FR) e anticorpo antipeptidio ciclico citrulinado (anti-CCP), que constituem importantes
marcadores imunoldgicos de diagnéstico e prognéstico da AR. Discussdo e conclusdo: Apesar dos
significativos avancos tanto no entendimento como no diagndstico e no tratamento da AR, ainda
persistem indmeros desafios a serem superados.

abstract

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune inflammatory disease, which affects | Rheumatoid arthritis
approximately 1% of the world’s adult population. It is characterized by the inflammation of synovial tissue
from multiple articulations, leading to tissue destruction, pain, deformities and reduced quality of life. RA
etiology is complex and largely unknown, although studies support the influence of genetic and environmental
factors on its pathogenesis. Due to its major genetic component, relatives from RA patients are part of the
risk group, mainly as to the development of the most severe forms. In spite of its high disability risk, RA
development can be affected through early diagnosis and adequate therapy. Nonetheless, its early diagnosis
is still very demanding due to the heterogeneity of its clinical presentations, which delays therapeutic
approach. RA treatment includes non-steroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids, disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARD), and immunobiologic agents. Furthermore, raising patient’s awareness and
developing psyco/occupational therapies are also part of the therapeutic approach. Currently, several studies
focus on the identification of predictive factors for severe RA such as rheumatoid factor (RF) and anti-cyclic
citrullinated peptide (anti-CCP) autoantibodies, which are major immunological diagnostic and prognostic
markers for RA. Discussion and conclusion: Despite the fact that there has been substantial progress in the
investigation, diagnosis and treatment of RA, there are still several challenges to be overcome.

Auto-antibodies

Diagnosis
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Introducao

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune
(DAI) sistémica comum, cuja prevaléncia é estimada em 1%
da populagdo mundial®. Sua prevaléncia varia de acordo
com as caracteristicas étnicas da populagéo, detectando-se
de 0,1% em camponeses africanos até 5% em populacdes
indigenas Tlingit, Yakima, Pima e Chippewa@. Ao sul da
Europa, a taxa de incidéncia anual da AR é de 16,5 ca-
sos/10° habitantes; ja ao norte, essa incidéncia sobe para
29 casos/10° habitantes. Por sua vez, na América do Norte,
ocorrem 38 casos/10° habitantes™. No Brasil, Marques
et al.*” verificaram a prevaléncia variando de 0,2% a 1%
da populacéo.

Durante anos, a AR foi considerada uma doenca de
carater benigno, porém estudos mais recentes mostraram
que, devido a seus efeitos deletérios sobre a mobilidade
fisica e a capacidade funcional, assim como a persisténcia
do processo inflamatério (aterosclerose acelerada), pacien-
tes com AR tém sua expectativa de vida significativamente
diminuida quando em comparacdo com a populacdo em
geral® 7. Aproximadamente 50% dos individuos com AR
ficam impossibilitados de trabalhar em 10 anos a partir do
inicio da doenca, o que representa significativo impacto eco-
nomico e social®. Nesse contexto, um entendimento maior
da etiopatogénese da AR, bem como dos avangos no arsenal
terapéutico, torna-se necessario('* 242,

Fatores de patogenicidade na AR

O desenvolvimento das DAIls é influenciado por
fatores hormonais, ambientais e imunolégicos, que
atuam em conjunto sobre individuos geneticamente
suscetiveis. Estudos ao longo do tempo tém mostrado
que a superposicdo desses fatores é determinante para
o desenvolvimento da AR, ja que o efeito isolado dos
mesmos ndo causa DAIC®.

Calcula-se em 60% a contribuicdo genética para o
desenvolvimento da AR. Os fatores genéticos estéo forte-
mente associados a positividade do anticorpo antipeptidio
ciclico citrulinado (anti-CCP) e a resposta do paciente ao
tratamento®* . Diversos locci ja foram relacionados com
o desenvolvimento da AR, sendo os alelos HLA-DRB1 a
principal associacdo genética, estando também associados
ao desenvolvimento de formas mais graves da doenca® 62,

Os alelos HLA-DRB1 compartilham sequéncias de
aminoécidos glutamina-leucina-arginina-alanina-alanina

(QRRAA, RRRAA ou QKRAA) chamadas epitopo comum
(shared epitope [SE]), conservadas nas posicdes 71-75 da
terceira regido de hipervariabilidade da cadeia beta da molé-
cula HLA-DRB16%. Numerosos estudos tém sido conduzidos
a fim de esclarecer a relacdo entre a presenca desses alelos
e o desenvolvimento da AR, porém até o momento nao ha
uma explicacdo consensual.

Em relacdo ao sexo, sabe-se que a AR afeta trés vezes
mais mulheres do que homens, e diversos estudos tém
relacionado o sexo feminino com o desenvolvimento de
formas mais graves da doenca. Essas constatacdes, porém,
ainda sdo contraditdrias®©' 74,

Estudos sugerem a influéncia de infec¢des por micror-
ganismos na fisipatologia da AR por meio de mecanismos
de mimetismo molecular. Entre os microrganismos mais
estudados estéo o Proteus mirabilis e o virus Epstein-Barr®?.

Alguns estudos clinicos e epidemioldgicos evidenciam
prevaléncia elevada de periodontite e perda dentaria em
pacientes com AR(>29, Sugere-se ainda a periodontite como
um possivel fator desencadeador e mantenedor da resposta
inflamatéria autoimune na AR.

Por sua vez, ja se encontra bem estabelecida a relacéo
entre o uso de tabaco e a maior suscetibilidade ao desen-
volvimento da AR em pacientes HLA-SE positivos* 9.
Klareskog et al.®” demonstraram que, em pacientes porta-
dores do HLA-SE, o cigarro acelera as reacdes de citruliniza-
¢édo em proteinas pulmonares, o que dispara a produgéo de
autoanticorpos. O cigarro também afeta o curso da AR, ele-
vando o aparecimento de nédulos reumatoides, bem como
pode alterar o limiar da dor percebida pelo paciente®® 79,

A influéncia de mdltiplos fatores no desenvolvimento
da AR corroboram a complexidade atribuida a seu de-
senvolvimento e tornam o entendimento da doenga um
desafio.

Fisiopatogenia da AR

A AR é resultante da acdo das células T e B autorreativas,
que levam a sinovite, a infiltracdo celular e a um processo
desorganizado de destruicdo e remodelacdo dssea.
A membrana sinovial é a principal fonte de citocinas
pré-inflamatdrias e proteases e, em conjunto com osteo-
clastos e condrdcitos, promove a destruicdo articular.
Projecdes de tecido proliferativo penetram na cavidade
articular, invadindo a cartilagem e o tecido ésseo, formando
0 pannus, caracteristico da AR®.

Diversas hipéteses tentam explicar a sequéncia de
eventos observados na AR. A mais aceita sugere que
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modificacdes pés-traducionais induzidas por agentes
ambientais tornam moléculas préprias imunogénicas. Em
consequéncia da exposicdo prolongada ao cigarro ou a
outros estimulos ambientais, a resposta do sistema imuno-
l6gico adaptativo aos peptidios citrulinados pode preceder
em anos o aparecimento dos sintomas clinicos da AR®” 73,
Tanto o fribrinogénio como a vimentina citrulinados ja
foram identificados nas articulacdes de pacientes com
AR e é provavel que outras proteinas além dessas sofram
reacdes de citrulinizacdo®7®,

Apesar de a relacdo entre a positividade para o fator
reumatoide (FR) e o desenvolvimento da AR nao estar total-
mente esclarecida, ambos estdo intimamente relacionados.
A presenca de agregados de imunoglobulina do tipo G (IgG)
ou de complexos de IgG-FR ativa o sistema complemento
e resulta em diversos fendmenos inflamatdrios. A ativagao
do sistema complemento pelos imunocomplexos pode
ainda iniciar uma inflamagdo vascular com depésitos de
FR em arteriolas, originando vasculites, cujo impacto na
qualidade e na expectativa de vida do paciente é signifi-
cativo”?. Além disso, o reconhecimento dos complexos
imunes por fagécitos promove liberacdo de diversas cito-
cinas pré-inflamatérias, principalmente o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-o), 0 que exacerba ainda mais o processo
inflamatério”2.

Recentemente, uma terceira classe de células T auxi-
liadoras foi caracterizada como células CD4+ produtoras
de interleucina 17 (IL-17). Células Th17 parecem conferir
protecdo contra infec¢des, promovendo a eliminacdo do
microrganismo por meio do recrutamento de neutrdfilos e
da ativacdo de macréfagos no sitio da infecgéo® 3.

Estudos recentes evidenciam um importante papel
das células Th17 na modulacéo das respostas autoimunes
relacionadas com AR e esclerose mdiltipla, doencas anterior-
mente consideradas Th1 dependentes. No que diz respeito a
AR, as células Th17 parecem determinar o desenvolvimento
da sinovite e a destruicdo articular por meio da interacao
com células dentriticas, macréfagos e células B“9).

Familiares de pacientes com AR

A ocorréncia de casos de AR em uma mesma familia
é relativamente comum. O risco estimado de familiares
de pacientes com AR desenvolverem a doenca é de 4%
para irmdos, 4,7% para pais e filhos e 1,9% para familia-
res de segundo grau. Por sua vez, familiares de primeiro
grau de pacientes com AR em sua forma erosiva podem
ter mais de 15% de chance de desenvolver a doenga®.

Recentes estudos em populacdes nativas norte-americanas
encontraram positividade de 19% para o anti-CCP em
familiares saudéveis de pacientes com AR, e estudos na
populacdo brasileira revelaram positividade de 5,5% nos
mesmos, 0 que contribui para a caracterizacao desses
individuos como grupo de risco para o desenvolvimento
da doenga®32),

O interesse em familiares de primeiro e segundo graus
de pacientes com AR e os fatores de risco envolvidos no
desencadeamento da doenca é objeto de estudos ha anos.
Esses trabalhos sugerem que a agregacéo familiar, além dos
aspectos genéticos, possa estar associada também ao sexo
e a idade de inicio da doenca no familiar afetado®’ 3% 49,

Rojas-Villarraga et al.*® demonstraram que a histéria
familiar é o principal fator relacionado com o tempo ne-
cessario para o surgimento de erosao articular significativa.
Os autores sugerem que pacientes com AR, cuja histéria
familiar seja positiva, possuem 200% mais de chances de
desenvolver leséo articular substancial do que individuos
da mesma faixa etaria sem histéria familiar.

Estudos comparativos entre gémeos tém sido desen-
volvidos visando estimar a contribuicdo genética para o
desenvolvimento da AR. Em populacdes caucasianas, essa
contribuicdo se mostra em torno de 50% a 60%* 7. 64 65),
Entretanto, essa influéncia pode variar de acordo com a
populacdo estudada, em decorréncia de variagcées nos
fatores genéticos aditivos e nao aditivos, bem como nos
fatores ambientais envolvidos?®.

Manifestacées clinicas

A AR constitui uma doenca inflamatéria cronica progres-
siva, sendo caracterizada por sinovite com envolvimento
preferencial de articulacdes de méos e punhos, de carater
simétrico e aditivo. As manifestacdes clinicas da AR podem
ter inicio em qualquer idade, embora sejam observadas
com mais frequéncia na quarta e quinta décadas de vida.
A AR pode se manifestar de forma bastante variavel, desde
manifestacGes mais brandas, de menor duragéo, até uma
poliartrite progressiva e destrutiva, associada a vasculite e
outras manifestacdes extra-articulares®®,

As articulacbes mais frequentemente afetadas sdo as
sinoviais periféricas, como metacarpo e metatarsofalangia-
nas, tornozelos e punhos. No entanto, também pode haver
comprometimento de joelhos, ombros, cotovelos e quadris.
Articulacdes como a temporomandibular, as articulacdes
sinoviais da coluna e a laringe sdo ocasionalmente afetadas,
o que pode dificultar o diagnéstico®V.
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Edema, dor e calor local sdo caracteristicas das articu-
lacdes afetadas, que podem ainda apresentar rubor local.
Deformacdes articulares ocasionadas por inflamacéo per-
sistente, como boutonniére ou em “pescogo de cisne”, sdo
caracteristicas da AR néo tratada (Figura 1).

Figura 1 - Deformacdo em “pescogo de cisne”

Além dos sintomas articulares, manifestaces extra-arti-
culares sao observadas em aproximadamente 50% dos
pacientes, sendo a sindrome de Sjogren a mais comum.
Outra manifestacdo extra-articular tipica da AR é os nédulos
reumatoides, que resultam da vasculite de pequenos vasos,
e a consequente necrose com proliferacdo de fibroblastos
e histidcitos epiteliais (Figura 2).

Complicacdes cardiacas e infecgdes estdo associadas a
altos indices de mortalidade entre os pacientes com AR®.
A longo prazo, o prognéstico da AR pode ser considerado
ruim, pois 80% dos afetados estdo incapacitados apés
20 anos, e sua expectativa de vida é reduzida em uma
proporcéo de trés a 18 anos®. Com o advento de novas
op¢oes terapéuticas (p. ex., tratamento com bioldgicos) e
o reconhecimento da importancia do controle agressivo do
processo inflamatério, essa perspectiva tende a melhorar.
Prevenir dano articular e conseguir remissao tém se torna-
do alvos possiveis de serem alcancados. Embora agentes
biolégicos como os anti-TNF-a: tenham demonstrado atuar
de maneira positiva na diminuicdo da aterosclerose, ainda
nao se demonstrou reducao da taxa de mortalidade em AR
nos Gltimos 50 anos®©>

Diagnéstico da AR

O diagnéstico da AR é feito por meio da associacdo de
dados clinicos, laboratoriais e radiograficos.

Estudos tém evidenciado a importancia do tratamen-
to precoce e adequado da ARU4 68, Em 2010, o Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) em conjunto com a
Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) publicaram os
novos critérios diagndsticos para AR, que sao direcionados

Figura 2 - Nddulos reumatoides em cotovelo

para o diagndstico precoce da doenca em pacientes que se
apresentam com sintomatologia de curta duracéo.

A populagdo-alvo para esses novos critérios é formada
de: (a) pacientes com ao menos uma articulacdo edema-
ciada, caracterizada clinicamente como sinovite clinica, e
(b) pacientes com sinovite que nao pode ser explicada por
outra doenca, como lGpus eritematoso sistémico (LES),
artrite psoriatica ou gota. Se persistirem dividas quanto a
possibilidade desses diagndsticos, é necessaria a consulta
com reumatologista.

Esses novos critérios tém como base um sistema de
graduacao de sintomas de acordo com a Tabela a sequir.

Quando o resultado da soma dos itens de Aa D é igual
ou superior a seis, 0s achados correspondem a AR definida.
Embora pacientes com somatério inferior a seis ndo sejam
considerados com AR, os mesmos podem ser retestados e
os critérios, completados de maneira cumulativa no decorrer
do tempo®™.

Exames de imagem sofisticados tém contribuido de
forma significativa para o diagnéstico precoce da AR.
Atualmente, a ressonancia magnética (RM) é a técnica de
imagem que traz mais beneficios ao diagnéstico da doenca,
pois evidencia precocemente alteraces tanto de tecidos
moles quanto de cartilagem e ossos.

A determinacdo do FR é amplamente utilizada no
diagndstico da AR, porém os resultados devem ser criterio-
samente ponderados diante da especificidade limitada do
exame. Em contrapartida, os anticorpos anti-CCP possuem
elevada especificidade e sensibilidade semelhante ao FR, o
que torna a determinagdo do anti-CCP uma ferramenta de
grande utilidade para o diagnéstico da AR.
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JELEER Critérios classificatorios para AR (ACR e EULAR, 2010)
Critérios Pontuacao
A Envolvimento articular — por envolvimento entende-se edema ou sensibilidade a palpagéo, que

pode ser confirmado por exames de imagem. Excluem-se: interfalangianas distais, primeira

carpometacarpiana e primeira tarsometatarsiana

* 1 articulacao grande (cotovelos, ombros, joelhos, coxofemorais e tornozelos) 0]

e 2-10 articulaces grandes (cotovelos, ombros, joelhos, coxofemorais e tornozelos)

* 1-3 articulagdes pequenas (com ou sem envolvimento de articulagdes grandes). Sé@o 2
articulagdes pequenas: metacarpofalangianas, interfalangianas proximais, segunda a quinta
metatarsofalangianas, interfalangianas do halux e punhos

* 4-10 articulagbes pequenas (com ou sem envolvimento de articulacbes grandes). Séo 3
articulagdes pequenas: metacarpofalangianas, interfalangianas proximais, segunda a quinta
metatarsofalangianas, interfalangianas do halux e punhos

* + 10 articulagbes (com pelo menos uma articulagdo pequena incluida) 5

B Sorologia - o resultado de pelo menos um teste é necessario para a classificagdo

* R negativo e anti-CCP negativo (valores inferiores ou iguais ao limite fornecido pelo 0
laboratério)

* R positivo fraco ou anti-CCP positivo fraco (valores positivos fracos = até trés vezes o limite 2
positivo fornecido pelo laboratério)

¢ FR fortemente positivo ou anti-CCP fortemente positivo (valores fortemente positivos = trés 3
vezes acima do limite positivo fornecido pelo laboratério)

@ Reagentes de fase aguda - o resultado de pelo menos um teste é necessario para a classificag@o
* PCR e VHS normais 0
* PCR ou VHS alterados 1
D Duracao dos sintomas autorreferidos pelo paciente
* < 6 semanas 0
* > 6 semanas 1

Adaptado de Aletaha et al. (2010)“.

AR: artrite reumatoide; ACR: Colégio Americano de Reumatologia; EULAR: Liga Europeia contra o Reumatismo; FR: fator reumatoide; anti-CCP: antipeptidio
ciclico citrulinado; PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagéo.

Fator reumatoide

O FR representa um grupo de autoanticorpos carac-
terizados pela habilidade de reagir com determinados
epitopos da porcao fragmento cristalizavel (Fc) da IgG
e atua ativamente na patogénese da AR, sendo sua
presenca sugestiva de progndstico desfavorave|@ 59,
In vivo, o FR pode ser das classes IgA, IgG ou IgM, porém a
classe IgM é a que se detecta sorologicamente com maior
frequéncia®.

Teoricamente, um estimulo antigénico pode levar ao
aparecimento de uma IgG anormal na sindvia, resultando na
producdo de FR e no desenvolvimento posterior da doenca
reumatica. Assim, o FR provavelmente néo inicia o processo
inflamatério na doenca reumética, mas atua perpetuando
e amplificando esse processo®.

O FR é utilizado com frequéncia para diferenciar AR de
outras artrites cronicas, sendo que na AR geralmente é de-
tectado em altos titulos. Sua sensibilidade é de aproximada-
mente 80% e sua especificidade, 70%, podendo ocorrer na
populacdo sadia com prevaléncia que varia de 1% a 4%¢".

Outras doencas, como LES, sindrome de Sjogren, hepati-
te cronica ativa, hanseniase e algumas infec¢des parasitarias,
podem mostrar positividade para esse anticorpo, embora
sempre em titulos baixos 39,

Tanto a existéncia do HLA-SE como o tabagismo ja fo-
ram relacionados com a presenca do FR®. A positividade
para anti-CCP também esta associada a positividade para
FR, porém nao sao completamente coincidentes.

Jorgensen et al.®® demonstraram que a presenca de
niveis aumentados de FR IgA em pacientes com AR esta
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associada ao desenvolvimento de doenca erosiva, bem
como a uma maior frequéncia de sindrome sicca concomi-
tante. Estudos recentes sugerem ainda a associacdo entre
a positividade para o FR IgA e a presenca de anticorpos
anti-CCP e titulos de FR IgM superiores a 50 Ul/mI®0.

Usualmente, o FR pode ser investigado no laboratdrio
clinico por técnica de aglutinacédo em latex, que constitui
um método de menor custo. Laboratérios de maior porte
vém empregando a turbidimetria e/ou nefelometria, con-
siderando a vantagem da automacdo e maior rapidez na
liberacdo dos resultados%2®). Nas situagOes em que se visa
diferenciar o FR das classes IgA, 1gG ou IgM sao empregados
testes imunoenzimaticos (ELISA), no entanto, estes ainda
ndo se encontram amplamente disponiveis aos laboraté-
rios de rotina em nosso meio®¥ A variacao na faixa de
sensibilidade e especificidade dos métodos citados requer
criteriosa interpretacdo do clinico, em associa¢do aos dados
do anti-CCP e dos sintomas do paciente.

Anticorpo anti-CCP

A busca por marcadores diagn6sticos e prognésticos da
AR tem sido objeto de inimeros estudos. A citrulinizagéo
consiste na modificacdo pds-traducional de determinada
proteina, na qual um residuo de arginina é convertido em
citrulina. Esse processo é catalisado pela enzima peptidil
arginina deiminase (PAD) e neutraliza o carater fortemente
basico da arginina. Os anticorpos anti-CCP séo produzidos
localmente na membrana sinovial inflamada e no liquido
sinovial de pacientes com AR®é %7 e sdo capazes de reagir
com diversos peptidios citrulinados®.

Apesar de ser detectado ocasionalmente em pacientes
sem AR(% 7277 os testes imunoenzimaticos recentemente
desenvolvidos para quantificacdo de anticorpos anti-CCP
tém demonstrado sensibilidade de 67% e especificidade
de 95% para AR®2. Estes constituem o teste de escolha
na deteccdo do anti-CCP, sendo que ja estdo disponi-
veis ensaios de segunda (anti-CCP2) e terceira geracdes
(anti-CCP3)G3,52,

InGmeros estudos tém demonstrado que o aparecimen-
to de autoanticorpos no soro de pacientes com AR pode
preceder em anos os sintomas clinicos da doenga® 4 46:51.56),
A determinagdo dos anticorpos anti-CCP também parece
ser (til no diagndstico precoce da AR, principalmente em
grupos de risco, como familiares de pacientes®@.

Uma vez que os autoanticorpos podem ser detecta-

dos em fases precoces da AR, sua utilidade diagnéstica e
prognéstica é notével, sendo considerados marcadores de

pior prognéstico para a afeccdo®?. O anticorpo anti-CCP
também pode ser detectado nos pacientes FR negativo(®.

A AR apresenta padrbes de evolu¢do distintos com
diversos graus de incapacitacdo funcional e alteracoes
extra-articulares que geram importante impacto social
e econdmico. Dessa forma, marcadores progndsticos
possuem significativa importancia para a identificacdo
precoce de pacientes com formas mais grave da doenca, o
que possibilita a implantacdo racional do tratamento mais
agressivo. Também séo de muita utilidade por pouparem
pacientes com formas mais brandas de possiveis efeitos
toéxicos decorrentes de um tratamento mais agressivo.
Medidas dessa natureza contribuem de forma significativa
para a reducao dos custos relacionados com a doenca, tanto
para o paciente como para a sociedade.

Tratamento da AR

No passado, acreditava-se que a AR fosse uma doenca
de carater benigno e bom progndstico. As terapias eram
de baixo custo e visavam apenas ao controle dos sintomas,
aguardando-se a regressdo da doenca. Entretanto, nas
dltimas décadas, a AR foi caracterizada como uma doenca
agressiva e associada ao aumento da morbidade e mor-
talidade dos pacientes. Diante desses fatos, a abordagem
terapéutica da AR mudou radicalmente® 1.

Atualmente, o tratamento da AR consiste na adogdo de
diversas medidas, que incluem a educacdo do paciente e
terapias psico-ocupacionais e medicamentosas®- . Assim
como em outras DAIs, o tratamento da AR inclui drogas
anti-inflamatérias néo esteroidais (AINEs) e glicocorticoides
(CGs) em baixa dosagem ou intra-articular, drogas antir-
reumaticas modificadoras do curso da doenca (DMARD) e
agentes imunobioldgicos, cuja escolha é sempre com base
no balanco entre eficacia e sequranca®?.

Ja se encontram bem estabelecidos os beneficios de-
correntes da implantacdo precoce do tratamento para a
AR, que deve ser conduzido de forma agressiva, visando a
remissdo do processo inflamatério. Porém, ainda persistem
diversas dlvidas e controvérsias sobre a terapia de escolha
e 0 uso de agentes biol6gicos('”.

A avaliacdo da atividade da doenca deve ser feita
periodicamente até que o paciente entre em remissdo da
doenca. Sugere-se a repeticdo de exames radiograficos de
maos, punhos e pés a cada ano para acompanhamento
evolutivo das erosdes sseas.
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Discussao e conclusao

A AR é uma doenca autoimune e debilitante, cuja etiolo-
gia exata ainda permanece desconhecida. O carater agres-
sivo da AR ressalta a importancia de seu reconhecimento
precoce, o que aumenta significativamente as perspectivas
de melhora clinica e remisséo.

A dificuldade em estabelecer um diagnéstico precoce
com base nas manifestacdes clinicas da doenca ressalta o
valor da caracterizacdo dos autoanticorpos como marca-
dores precoces e de prognéstico de DAIs como a AR. Esses
autoanticorpos sdo atualmente considerados ferramentas
de valor relevante tanto na prética clinica como na triagem
de populagdes de risco.

Apesar de seu carater cronico, o curso da AR pode ser
modificado por meio do uso adequado de drogas antirreu-
maticas. O tratamento da AR é tido atualmente como um pro-
cesso continuo e complexo que requer o0 acompanhamento

periddico do paciente, com avaliagdo do indice de atividade
da doenca, investigacao de manifestacdes extra-articulares,
monitoramento de efeitos colaterais e avaliacdo da capacidade
funcional do paciente. Infelizmente, os beneficios decorrentes
do tratamento sdo frequentemente acompanhados por efeitos
adversos acentuados, o que constitui um dos maiores desafios
relacionados com a AR.

Néo obstante o relevante progresso registrado nos ul-
timos anos, ainda persistem muitas ddvidas e dificuldades
no manejo correto da doenca, e individuos com AR ainda
morrem precocemente devido as comorbidades associadas
aela.
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