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A artrite reumatéide foi o tema selecionado para este boletim, que traz uma pequena revisio da
fisiopatologia e informagdes bésicas sobre o tratamento.
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A Artrite Reumatdide ou artrite atréfica (AR),

geralmente uma doenca crénica, é considerada autoimune
e caracterizada especialmente por dor, enrijecimento,
lnﬂamagao inchago e algumas vezes destruicdo das
juntas’. A etiologia da doenca é desconhecida, mas de
conotagdo multifatorial, onde o organismo perde a
capacidade de distingdo entre o tecido sinovial e o tecido
estranho. Alguns fatores estdo envolvidos na patogenia
da AR: fatores ambientais (bactérias, virus, marcadores
genéticos, como o HLA-DR4, um leucécito humano), O
Fator Alfa da Necrose Tumoral (TNF-a), Interleucina-1 (IL-
1), IL-6. F e fatores de crescimento propagam o processo
inflamatdrio, portanto agentes que alteram estas citocinas
s&o promissores na redugéo da dor e da deformidade’.
- A caracteristica fisiopatoldgica é a inflamagédo do
stécido que se espalha pela membrana sinovial e invade o
espacgo da articulagdo, levando a ancilose fibrosa. Ha
producao de enzimas proteoliticas, em decorréncia de
uma estimulagédo das citocinas, degradando a cartilagem,
sendo que as mesmas citocinas ativam os osteoclastos,
acarretando em desmineralizagdo do osso®.

O estagio inicial da doenga inclui sintomas como
mal-estar e anorexia, acompanhados por articulagdes
simetricamente edemaciadas e sensiveis. A dor nas
articulacbes € comum e agravada pela realizagdo de
movimentos. As articulagdess metacarpofalangeanas
(MCP) e as interfalangeanas proximais (PIP) e as
metatarsofalangeanas(MTP) sdo primeiramente afetadas
pela AR. Outras areas afetadas pela ‘AR incluem a coluna,
ombro, tornozelo e quadnl

Exames fisicos, laboratoriais e radiograficos sado
requeridos para a comprovagao da atividade da doenca.
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Segundo Coimbra®, o Colégio Americano de
Reumatologia classifica como portador o paciente que
apresentar ao menos quatro dos seguintes sintomas,
sendo que os quatro primeiros devem ter estado presentes
por um periodo minimo de 6 semanas:

Rigidez pela manha por um periodo maior ou igual
a 30 minutos — geralmente durante uma hora;

Artrite em trés ou mais dreas articulares — pelo
menos trés areas de articulagbes com edema de partes
moles;

Artrite de articulagbes das maos — edema em
MCP, PIP ou do quadril;

Artrite simétrica — envolvimento simultaneo das
mesmas areas de articulagdes em ambos os lados do
Corpo;

Nédulos reumatdides — ndédulos subcutaneos
observaveis sobre proeminéncias 6sseas ou superficies
extensoras;

Fator reumatdide sérico elevado

Mudancas radioldgicas caracteristicas

O Fator Reumatdide é encontrado em mais de
60% dos pacientes com AR. Os fatores mais comumente
encontrados sao IgG e IgM, sendo que o IgA nao deixa
de ser um bom indicador.

A Taxa de Sedimentagéo Eritrocitaria (ESR) e a
Proteina C-reativa (CRP) sdo marcadores de inflamagao
e podem ajudar na indicagdo da atividade da doenca,
pois geralmente encontram-se elevados em pacientes
com AR. '

A anemia é uma caracteristica comum da AR,
portanto deve ser obtida Contagem Total de Sangue
regularmente. A anemia associada com a doenga tende
a ser hipocrdmica em 50%-100% dos casos, e uma
leucocitose branda é evidente em 25% dos casos;

O Teste de Anticorpo Antinuclear é positivo em
15% dos pacientes com AR.

O acompanhamento radioldgico das articulacdes
comprometidas é importante para comprovagao do dano
estrutural. A radiografia é uma boa indicadora da
extensdo da erosao do osso e da perda de cartilagem.

= Inicio da doenca em idade precoce;

= Altos titulos de fator reumatdide sérico;

= Velocidade de hemossedimentagdo e/ou
Proteina C reativa persistentemente elevadas

= Artrite em mais de 20 articulagdes;

= Comprometimento extra-articular: presenca de
nédulos reumatdides, Sindrome de Sjdgren,



episclerite e/ou esclerite, doenga pulmonar
intersticial, pericardite, vasculite sistémica e
sindrome de Felty.

Os objetivos do tratamento da AR s&o:

= Impedir e controlar o dano na articulagio,

= Evitar perda da fungao,

= Diminui¢édo da dor,

= evitar ou minimizar os efeitos adversos do
tratamento

= Manter a qualidade de vida do paciente utilizando
medidas farmacolégicas e ndo farmacoldgicas
para otimizar a terapia.
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A realizagdo de fisioterapia, terapia ocupacional e
participagdo em grupos de apoio a artrite podem manter
as atividades diarias dos pacientes, assim como bem-
estar.

Na terapia da AR sdo empregados dois grupos de
medicamentos, os destinados ao alivio sintomatico e os
‘gue se destinam a modificagdo da evolugéo da doenga.

Diminuem a dor na articulagdo e o edema, mas
ndo alteram o curso da doenga ou evitam a destruicdo da
articulagao. Os principais sdo encontrados na Tabela 1.

Os corticosterdides também nado interrompem a
progressdo da doenga®, e sdo usados como adjuvantes
quando em baixas doses sistémicas( via oral ou

parenteral) e/ou intraarticular, podem ajudar por
apresentarem excelente atividade antinflamatéria e
imunossupressdo. Devido aos efeitos adversos, pacientes
recebendo tratamento com corticosteréides podem
manifestar osteoporose secundaria a AR, portanto deve-se
utilizar a menor dose efetiva.

O objetivo destas drogas é reduzir ou evitar o dano
da articulagdo, preservando sua fungdo; o Colégio
Americano de Reumatologia recomenda que a terapia com
DMCD seja iniciada por volta do terceiro més de

tratamento, mesmo que haja um bom controle com
AINES. O inicio da agédo para a maioria destes agentes é
prolongado; portanto, drogas com agéo antinflamatéria sdo
normalmente administradas conjuntamente até que o

efeito terapéutico seja observado. Essa constitui uma’

“terapia de ponte”, onde corticosterdides sdo

administrados para aliviar os sintomas da doenca
enquanto nédo ocorre o inicio dos efeitos dos DMCD

O mecanismo de agdo dessa classe ainda nao
esta claramente definido; entretanto, sabe-se que agem
em diferentes estadgios na patogénese para controlar
sintomas e modular a resposta imune. Observamos
redugdo significativa dos marcadores inflamatérios (por
exemplo ESR, CPR) decorrente da agdo dos DMCD,
mas ndo pelos AINEs. Os principais agentes encontram-
se na tabela 2. Apresentaremos a seguir uma visdo mais
aprofundada sobre os novos DMCD:
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Inibe a sintese da piridina e é indicada como
monoterapia para a AR.

Hepatotoxicidade é associada com o seu uso,
portanto devem ser realizados testes de fungdo hepatica
mensais durante os primeiros 6 meses de tratamento, e
depois desse periodo a cada 8 semanas. O uso
concomitante com Metotrexato é contra indicado.

Pode ocorrer perda significante de peso e
imunossupressao com a terapia.

Liga-se ao TNF-o e -B, inibindo a resposta
inflamatdria mediada pelas células imunes, e é indicado
como monoterapia ou em combinagdo com metotrexato.
Séo observados efeitos adversos como pancitopenia,
sintomas similares ao do llpus, parestesias, distlrbios
de visdo e locomogéao, confusdo mental e principalmente
imunossupressdo. A reativagdo dos sintomas de
tuberculose latente também foi relatada.
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Liga-se ao TNF-a e s6 é aprovado pelo FDA
quando utilizado em associagdo com o metotrexato.
Assim como o Etanercept, a imunossupressdao e a
tuberculose tém sido associadas ao seu uso. Pacientes

recebendo  terapia  concomitante com  outros
imunossupressores  devem  ser  cuidadosamente
monitorados.

As terapias associadas recomendadas pelo Consenso
Brasileiro para o Tratamento de Artrite Reumatéide®
encontram-se descritas no Quadro 1.

O tratamento Cirdrgico (por exemplo, liberagao
do tunel carpal, artoplastia total da articulagéo, fusdo da
articulagdo) deve ser considerado quando a dor é
severa, a capacidade de movimento é perdida, ou a
fungcdo da articulagdo tornou-se deficiente devido ao
dano ocorrido nesta. Pacientes com bom estado
funcional pré-operatério geralmente possuem uma taxa
mais rapida de recuperacgéo.



Tabela 1 - Agentes Sintomdticos®

AINES

Aspirina 650 mg acada 4 h 6000 mg
Diclofenaco 75 mg 2 vezes ao dia 200 mg
lbuprofeno 400 mg 3 vezes ao dia 3200 mg
Naproxeno 500 mg 2 vezes ao dia 1250 mg
Sulindaco 150 mg 2 vezes ao dia 400 mg
Tolmetina 400 mg 3 vezes ao dia 1800 mg
Inibidores da COX- 2

Celecoxib 100 mg 2 vezes ao dia 400 mg
Rofecoxib 25 mg por dia 50 mg -
Valdecoxib 10 mg por dia 40 mg
Fonte: Shargel (2004)

Tabela 2 — DMCD?

DMCD mais comumente utilizados

Nausea, dor de cabega,

Hidroxicloroquina 2-6 200-400 mg /dia toxicidade ocular, miopatia Cimetidina
500 mg /dia, pode aumentar | Tontura, ndusea, dor de MTX, anticoagulantes
Sulfassalazina 1-3 para um maximo de 3000mg | cabeca, diarréia, rash, orais, digoxina, acido
/dia Funcéo hepatica anormal félico
Nausea, diarréia, Ulcera ] o
I(\’/\I/c‘e-ltf;;[)rexato 1-2 5-20 mg/semana bucal, rash, leucopenia, ggg Igo“;’:ﬁ:;'cﬁ?\hzs
mielossupressdo P ’ :
DMCD menos freqlientemente utilizados
Nt 4-6 3-6 mg/’dia, podfe aumentar Coc.eilta_, rash, egtom_atite, Eﬁ;‘g; rrrggii,na,
para até 9 mg/dia conjutivite, proteinuria .
% imunossupressores
Calafrios, febre, ndusea,
Azatioprina 2-3 50-150.mg/dia vémitos, diarréia, Alopurinol
leucopenia, trombocitopenia
Hipertensao, dor de cabega, |Inibidores do CYP 3"3/4,
Ciclosporina 2-4 3-10 mg/Kg/dia parestesia, tremor, glicocorticéides, MTX,
leucopenia digoxina, alopurinol
: 25-50 mg IM por 2-4 Coceira, rash, estomatite, | S
Sais de'Ouro(IM) =6 semanag conjutivite, proteinuria e v
Ouro, antimalaricos,
s : Nausea, perda de paladar, |Imunossupressores,
Bseenisiagiig Dt 230=7301mg/dia artralgia, trombocitgpenia digoxina, ferro, zinco,
antiacidos °
DMCD mais novos .
Leflunomida 1-4 100 mg/dia VO por 3 dias Diarréia, infecgéo do trato
(inicialmente), entdo 20 respiratério, ndusea, rash, AINES, MTX
mg/dia hipertensao, alopecia
Etanercept 0,25-3 25 mg SC 2 vezes na Dor de cabega, reagédo no
semana local da injegéo, infecgdo do
trato respiratério, dor T
abdominal, fraqueza
Infliximab 0,25-4 3 mg/Kg IV nas semanas | Dor de cabeca, fadiga,
0,2 e 6, e depois a cada 8 febre, ndusea, infecgdo do
semanas trato respiratério, dor
abdominal
Fonte:  Shargel (2004)
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'Quadro 1 — Algoritmo para Tratamento da Artrite Reumatéide®

ALGORITMO PARA TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE

e

Terapéutica | paciente coste descmdoses .
Inicial _ baix =

xtato + Leflunomid

- Pacientes sem respostas a pelo menos dois dos esquemas acimas, incluindo metotrexato,
considerar infliximab+metotrexato;

- Acometimento extra-articular, considerar corticéide e/ou ciclofosfamida via oral ou como pulsoterapia;
- Outras possibilidades em casos refratarios: outros agentes biolégicos, coluna de imunoabsorgdo.

Fonte: COIMBRA (2002)
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