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Resumo

A Artrite Reumatdide é uma doenca auto-imune inflamatoria cronica sistémica que
afeta principalmente as articulagfes. A longo prazo, leva ao aparecimento de consequéncias

como a destruicdo articular progressiva e de, comorbilidades, podendo também ser mortal.

Tendo em consideracdo o grande impato a nivel social e econémico, € importante

efetuar o diagnostico precoce, aumentando a probabilidade de melhora clinica e de remisséo.

Apesar do progresso nos ultimos anos das opgGes terapéuticas, esta doenca continua a
afetar uma grande parte da populacdo mundial. A compreensao dos fatores desencadeantes e da

evolucdo da inflamacgdo sdo importantes para o desenvolvimento de novos tratamentos.

As terapéuticas atuais para a AR dividem-se em quatro categorias: anti-inflamatérios
ndo esteroides, glucocorticéides, farmacos modificadores de evolucdo da doenca reumatismal
biolégicos e ndo bioldgicos classicos. Os agentes biolégicos sdo a mais recente opcdo de

tratamento com resposta favoravel a doentes com AR moderada a grave.

Atualmente, estdo a ser desenvolvidos novos compostos para a terapia da AR. O
desenvolvimento no &mbito da investigacdo de novos medicamentos € de extrema importancia

nomeadamente a doentes refratarios aos medicamentos bioldgicos que existem disponiveis.

Os mondcitos, leucocitos, macréfagos, células e fibroblastos sinoviais constituem
possiveis alvos para intervencdo imunoldgica, inclusivamente para aplicacdo intra-articular de

medicamentos bioldgicos.

Palavras-chave: Artrite Reumatéide; AINE; Glucocorticdides; DMARD néo

bioldgicos classicos; DMARD bioldgicos; Terapéuticas emergentes; Imunoterapia
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Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic systemic inflammatory autoimmune disease that
mainly affects the joints. In the long term, it leads to consequences such as progressive joint

destruction, commorbilities, and also deadth.

Given the great social and economic impact, it is important to make early diagnosis,

increasing the probability of clinical improvement and remission.

Despite the progress in the last years of therapeutic options, this disease continues to
affect a large part of the world's population. Understanding the triggering factors and the

evolution of inflammation are important for the development of new treatments.

The current therapies for RA are divided into four categories: non-steroidal anti-
inflammatory medicines, glucocorticoids, biologic and non-biologic classic rheumatic disease
evolution modifiers. Biologic agents are the latest treatment option with favorable response to

patients with moderate to severe RA.

Currently, new compounds are being developed for the treatment of RA. The research
of new medicines is extremely important especially to patients who are refractory to biological

medicines that are available.

Monocytes, leukocytes, macrophages, cells and synovial fibroblasts are possible
targets for immunological intervention, including for intra-articular application of biological

medicines.

Keywords: Rheumatoid arthritis; NSAID; Non-biologic DMARD; Biologic
DMARD; Glucocorticoids; Emerging therapies; Immunotherapy
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Abreviaturas

ACPA: anticorpos anti-peptidos citrulinados ciclicos
ACR: Colégio Americano de Reumatologia

AINE: Anti-inflamatdrios ndo-esteroides

anti-CarP: Proteinas anti-carbamiladas

AP-1: proteina ativadora 1

AR: Artrite Reumatdide

BiP: Proteina de ligacao anti-imunoglobulina

BITE: anticorpo Engager biespecifico de células T
BP: pressdo sanguinea

CAA: célula apresentadora de antigénio

CCP: anticorpos anti-citrulina

CORM: moléculas de libertagdo de mondxido de carbono
COX: ciclooxigenase

cPLAZ2: isoformas celulares da fosfolipase A2

CrCl: clearance da creatinina

CSF: fator estimulador de col6nia

CTLAA4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
DMARD: farmacos modificadores de evolugdo da doenga reumatismal
ECF: fator quimiotatico do eosinofilo

EULAR: Liga Europeia contra 0 Reumatismo

FBC: contagem total de sangue

FLS: fibroblastos

FR: fator reumatoide
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GAG: glicosaminoglicano

GC: Glucocorticdides

GI: gastrointestinal

GPI: anticorpos anti-glicose-6-fostato isomerase
H>S: sulfureto de hidrogénio

HAQ: Health Assessment Questionnaire

hnRNP: Anti-Ra33/Ribonucleoproteina nuclear heterogénea
ICAM-1: molécula 1 de adeséo intercelular

IL-1 RacP: proteina acessoria do recetor de IL-1
IM: intramuscular

I-Treg: células T reguladoras induzidas

JAK: janus quinase

JNK: cinase JUN amino-terminal

LFA: antigénio associado a fungdo leucocitaria
LFT: testes de funcdo hepatica

M6P: manose-6-fostato

MAC-1: antigénio macrofago 1

MAPK: proteinas cinases ativadas por mitogénio
MHC: complexo principal de histocompatibilidade
MMP: metaloproteinases

MTX: Metotrexato

NCF: fator quimiotatico do neutrofilo

NET: armadilhas extracelulares de neutrofilos

NF-kB: fator nuclear kappa B
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NO: mondxido de azoto

NOS: mondxido de azoto sintetase

N-Treg: células T reguladoras naturais

PAD: anti-peptidil arginina desaminase

PAF: fator de ativacao plaquetaria

PAMP: padrées moleculares associados a patogénios
PCR: Proteina C Reativa

PECAM-1: molécula 1 de adesdo celular endotelial a plaqueta
PGE2: prostaglandina E2

PI3K: fosfatidilinositol-3-cinase

PLAZ: fosfolipase A2

RANK: recetor ativador do fator nuclear kappa B
RANKUL: ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa B
sPLAZ2: isoformas secretoras da fosfolipase A2

TCZ: Tocilizumab

TGF-B: fator de transformagéo do crescimento beta
TNF-R1: recetor do TNF-a do tipo I

TNF-R2: recetor do TNF-a do tipo 11

TNF-a: fator de necrose tumoral

TPMT: ensaio da tiopurina metiltransferase

Treg: células T reguladoras

TXAZ2: tromboxano A2

U&E: ureia e eletrolitos, incluindo creatinina

VCAM-1: molécula 1 de adesdo as células vasculares
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VEGF: fator de crescimento endotelial vascular
VEGFR2: recetor do fator de crescimento endotelial vascular 2 quinase
VHS: velocidade de hemossedimentacéo

VLA-4: antigénio 4 muito tardio
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3. Artrite Reumatéide

3.1. Definicéo

A Artrite Reumatdide (AR) é uma doenga auto-imune sistémica que afeta grande parte
da populagdo mundial. E uma patologia crénica, progressiva, que cursa com remissoes e
recrudescéncias. A sua etiologia é ainda pouco clara. (Germano de Sousa: Centro de Medicina
Laboratorial, 2010)

Carateriza-se principalmente pela inflamacé&o do revestimento interno das articulagdes
que se denomina por sinovite simétrica. Na fase inicial da AR existe uma resposta inflamatoria
aguda que se converte num mecanismo autoperpetuado de inflamacgéo e destruicdo articular
cronica. (Tate, 2011)

Esta doenca inflamatoria apresenta manifestacfes numa vasta gama de érgdos extra-
articulares como a pele, vasos, pulmbes e outros 6rgdos, mas &€ mais pronunciada nas
articulacBes. E gravemente incapacitante e atinge com maior frequéncia pequenas articulagdes
Como as gue se encontram nas maos e pes. Em pouco tempo, causa a destruicdo das articulacdes,
provocando dores cronicas e perda de funcdo. Consiste numa doenca potencialmente fatal, com
uma mortalidade que aumentou para o dobro e uma diminui¢do média de vida expetativa entre
7 a 10 anos. Os doentes com AR tém uma prevaléncia elevada de outras doencas graves. As
condicdes predominantes que levam a uma co-morbilidade elevada e até mortalidade incluem
infecdes, insuficiéncia renal, doencgas cardiovasculares e linfomas. (American College of
Rheumatology, 2017; Tate, 2011; Ventades, Laza, Hervella, & De-la-Ruda, 2018)

O tratamento deve ser iniciado com a maior brevidade possivel de modo a monitorizar
a progressdo da erosdo articular e diminuir a probabilidade de morbilidade e mortalidade.
(Meirinhos, Ramos, Miranda, & Fonseca, 2016)

3.2. Fisiopatologia

A membrana sinovial € um tecido conjuntivo que reveste a capsula articular, formando
uma interface com o liquido sinovial. Na AR, o sistema imunitario possui atividade auto-imune

contra a membrana sinovial, provocando uma reacdo inflamatoria denominada sinovite. A
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sinovite inflamatoria crénica como o préprio nome indica é a inflamac&o dos tecidos sinoviais,

causando sintomas como dor, tumefacéo e calor na articulacdo. (van de Sande & Baeten, 2016)

A estrutura articular € invadida e 0 0sso é destruido pelo “pannus”, que contém uma
infiltracdo macica de células imunes, vasos proliferativos e aumento do numero de osteoclastos.
(Jung, Kim, Yang, Park, & Ju, 2014)

De seguida, ocorre uma migracao e ativacao de linfocitos B e macréfagos e a producéo
de varias citocinas, nomeadamente o fator de necrose tumoral (TNF-a). Esta citocina esta
relacionada com a inflamacédo sinovial e desenvolvimento gradual do “pannus” (Figura 1).
(Jung et al., 2014)

ARTICULAGAO
COM ARTRITE
REUMATOIDE

ARTICULAGAO)
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sinovial i Macréfago
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Cartilagem ! Neutrdfilo

o ARG T 2T SRNNGAT
Ef&,iﬁ".«é?ﬁ::# FTRAT
F e A,
G SOt M RN S

w1l 4

Figura 1 - Fisiopatologia e histopatologia da Artrite Reumatdide. A, Lesdo articular na AR; B,
Membrana sinovial (ou sindvia) demonstrando hiperplasia papilar causada por denso infiltrado
inflamatorio; C, Sinovidcitos hipertrofiados com numerosos linfécitos e plasmocitos subjacentes.
(Abbas & Lichtmann, 2013)

A medida que a patologia vai evoluindo, comeca a atingir os tecidos adjacentes,
originando a deterioragdo da cartilagem articular e do osso subcondral (Figura 2). (Jung et al.,
2014)
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Pannus

Bone erosion

Figura 2 - Destruigéo progressiva do 0sso por osteoclastos na AR. A, Destruig¢do 6ssea pelo “pannus”;
B, Vista ampliada da interface “pannus” - 0ss0: revestimento por osteoclastos maduros. As varias células
inflamatorias e estromais compreendem o “pannus”; C, Descrigdo esquematica da estrutura “pannus”-
cartilagem-0sso. Acumulagdo de células inflamatorias no “pannus”. De seguida, a angiogénese ¢
acentuada para suporte metaboélico. A provisao excessiva de ligando do recetor ativador do fator nuclear
kappa B (RANKL) a partir das células acumuladas no “pannus” aumenta a osteoclastogénese. (Jung et
al., 2014)

Apos a ativacdo, os linfécitos B diferenciam-se em plasmocitos, que possuem a
capacidade de produzir anticorpos. O FR é um dos anticorpos secretados pelos plasmdcitos.
Consiste num auto-anticorpo da classe IgM que reconhece a por¢do Fc dos anticorpos 1gG,

criando complexos imunes. (Jung et al., 2014)

A libertacdo de quimiocinas atraem neutréfilos que se aglomeram no liquido sinovial,
originando um derrame articular, com glicose baixa e predominancia de polimorfonucleares.
(Jung et al., 2014)

A evolucdo da patologia é intermitente, com periodos de remissdo e exacerbacao,
contudo mantém o processo continuo de lesdo tecidual, levando a destruicdo cartilaginosa e
erosdo Ossea, com posterior deformidade articular. Concomitantemente, ha atrofia muscular. A
progressdo grave da doenga leva a que a articulagéo se torne fibrosa, calcificada, rigida e ndo
funcional, apesar de ja ndo gerar dor (Figura 3). (A. Hitchon, 2011; Greene & Harris, 2008)
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Figura 3 - Progressao do dano articular em AR nao tratada. O resultado final numa forma grave é uma

articulacéo rigida, indolor e ndo funcional. (Greene & Harris, 2008)

A AR é um fator de risco para doencas cardiovasculares e osteoporose. (Horiuchi,
Pereira, Kahlow, Silva, & Skare, 2015; Picerno et al., 2015)

3.2.1. Influéncia dos Neutréfilos

Os neutréfilos sdo os leucocitos mais abundantes, constituindo a primeira linha de
defesa contra infe¢6es microbianas, desempenhando um papel fundamental na imunidade inata.
(Borregaard, 2018; Kaplan, 2012)

Cerca de 90% das células do liquido sinovial sdo neutréfilos, sendo responsaveis pela
producédo de interleucinas e enzimas relacionadas com a destrui¢do da articulagdo. (Wright,
Moots, & Edwards, 2014)

Os neutrofilos possuem o maior potencial citotdxico, devido a sua capacidade de
libertacdo de enzimas degenerativas e espécies reativas de oxigénio. Para além disso,
contribuem também para as cascatas de citocinas e quimiocinas que acompanham a inflamacéo

e regulam as respostas imunes atraves das interacdes célula-célula. (Wright et al., 2014)

A influéncia dos neutrofilos é desconhecida no inicio da AR, durante a evolugéo da

doenca e/ou nas fases de agudizacdo da artrite. (Sousa, Lopes, Moura, & Weinmann, 2010)
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O processo inflamatdrio inicial € dependente de um processo de formacdo de
complexos imunes - como o0 anticorpo anti-glicose-6-fostato isomerase (anti-GPI) - e ativacdo
celular, simultaneamente com o recrutamento de neutréfilos em ndmero reduzido. A ativagio
dos neutrdéfilos iniciais, que sofrem posteriormente a desgranulacéo e libertacdo de interleucinas
pré-inflamatorias, origina 0 aumento e manutencdo de neutréfilos, resultando na inflamacéo
inicial (Figuras 4 e 5). (Mourdo et al., 2010; Sousa et al., 2010)
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Figura 4 - Biopsia sinovial efetuada nas primeiras 2 semanas de um caso de AR documentando um

infiltrado inflamat6rio com predominio de neutréfilos. Hematoxilina eosina (ampliagdo 1000x). (J. E.
Fonseca et al., 2010)
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Figura 5 - Biopsia sinovial efetuada 8 meses depois, no mesmo caso de AR documentando um

infiltrado inflamatério linfoplasmocitario. Hematoxilina eosina (ampliagdo 1000x). (J. E. Fonseca et
al., 2010)
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A producdo de mondxido de azoto (NO) e a producdo de anies superoxido pelas
NADPH oxidases estdo implicadas na manutencéo da inflamacéo e destruicdo articular (Figura
6). (Sousa et al., 2010; Vezza et al., 2016)
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Figura 6 - Sinopse da condicdo patoldgica e inflamacédo pela producgdo de NO. (Vezza et al., 2016)

O mecanismo de acdo das terapéuticas bloqueadoras do TNF-a é verificado na

diminuicdo da atividade do neutrdéfilo. (Sousa et al., 2010)

O periodo inicial da AR podera ter um perfil de ativacdo celular e molecular diferente
da AR estabelecida, em que uma resposta inflamatdria aguda converte-se num mecanismo de
inflamacdo e destruicdo articular cronica. A insuficiéncia de estudos sobre o papel dos
neutrofilos na fase inicial da AR, especificamente no periodo inicial da doenca e sem exposi¢do
anterior a terapéutica imunomoduladora, a variabilidade dos métodos usados e as pequenas e
heterogéneas amostras de doentes estudados tém inviabilizado uma correta valorizagdo da

relevancia fisiopatol6gica dos neutréfilos. (Sousa et al., 2010)

Os neutrofilos podem libertar armadilhas extracelulares (NET) que constituem um
mecanismo utilizado pelo sistema imune inato, em resposta a estimulos patoldgicos,
fisiologicos e farmacoldgicos, para eliminacdo de microorganismos, em que os neutréfilos

expelem o seu contetdo nuclear complexado com proteinas granulares e citoplasmaticas no
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ambiente extracelular (Figura 7). O efeito anti-microbiano das NET consiste na associa¢ao da
cromatina e enzimas granuladas e fornece também uma fonte de autoantigénios. (Borregaard,
2018; Kaplan, 2012; Wright et al., 2014)

Figura 7 - Armadilhas extracelulares dos neutréfilos (NET). A, Neutréfilos normais com ndcleos
corados em vermelho e citoplasmas em verde; B, Libertagdo de material nuclear dos neutréfilos (dois
perderam os seus nucleos), formando as armadilhas extracelulares; C, Micrografia eletrénica de bactéria
(estafilococo) presa nas NET. (Abbas & Lichtmann, 2013)

Os neutrofilos de doentes com AR apresentam uma maior tendéncia para formar NET
contendo proteinas citrulinadas, e 0s seus soros contém autoanticorpos que reconhecem essas
proteinas. Assim, além do seu papel citotoxico e imunorregulador na AR, os neutréfilos podem
ser a fonte dos autoantigénios que conduzem 0s processos auto-imunes subjacentes a esta
doenca. (Wright et al., 2014)

3.2.2. Influéncia dos Linfocitos T

A ativacdo dos linfocitos T ocorre a partir de dois eventos moleculares (Figura 8):

e Interacdo entre o recetor do linfocito T e o antigénio apresentado pela célula
apresentadora de antigénios (CAA);

e  Coestimulacdo: abrange a interacdo entre a molécula de superficie CD28,
presente no linfocito T e o dimero CD80/CD86 na superficie da CAA.
(Carvalho Jr., Suehiro, Golmia, & Scheinberg, 2009)
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antigeno na célula apresentadora para total ativagédo do linfécito
de antigeno (CAA). T

Figura 8 - Representagdo esquematica dos eventos moleculares envolvidos na ativacéo dos linfdcitos T
na AR. (Carvalho Jr. et al., 2009)

Apds a sua ativacdo, os linfocitos T passam a expressar na sua membrana a molécula
CTLAA4, que se liga a CD80 e CD86 com maior afinidade que CD28, suspendendo a ativacao

do linfocito T e modulando a resposta imune. (Carvalho Jr. et al., 2009)

A ativacdo de linfocitos T leva a ativacdo de macrofagos e de linfocitos B,
responsaveis pela formacdo de varias citocinas incluidas no processo inflamatério articular

como o TNF-a ¢ interleucinas (Figura 9). (Carvalho Jr. et al., 2009)
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Figura 9 - Representacdo esquematica da patogenia da AR, salientando os principais tipos de células e
as principais citocinas envolvidas no processo inflamatério e de leséo articular. (Carvalho Jr. et al., 2009)

3.2.3. Influéncia dos Linfécitos B

Os linfécitos B séo as principais células relacionadas com a imunidade humoral
(Figura 10). (Bugatti, Vitolo, & Caporali, 2014; Quan, Thiele, Tian, & Wang, 2009; Yang,
Sau, Lai, Cichon, & Li, 2015)
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Figura 10 - Sinais inflamatérios mediados por células inatas que influenciam a funcdo das células B.
(Yang et al., 2015)

O papel dos linfacitos B no inicio da evolucao da patologia ainda ndo esta totalmente

esclarecido. Em comparacdo com outras doencas inflamatorias articulares, na AR € possivel

constatar a presenca elevada de linfocitos B no liquido sinovial (Figura 11). (Castro-Santos &
Diaz-Pefia, 2016)
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Figura 11 - Exemplos representativos de graus progressivos de infiltracdo de células B sinoviais em

espécimes de 4 doentes independentes com AR corada para 0 marcador de células B CD20. Ampliacédo
original: 100x. (Bugatti et al., 2014)
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Estudos realizados indicam que na membrana sinovial reumatdide existem linfocitos
B em menor quantidade do que os linfécitos T. No entanto, comparativamente com outras
patologias inflamatérias articulares, a presenca destas células é superior. (Castro-Santos &
Diaz-Pefia, 2016)

Provavelmente, a funcdo dos linfdcitos B na inflamacdo da membrana sinovial é a

apresentacdo de antigénios aos linfocitos T (Figura 12). (Bugatti et al., 2014)

A importancia destes linfocitos na fisiopatologia da AR é evidenciada pelos resultados
positivos do tratamento com anticorpos monoclonais anti-CD20 depletores de linfocitos B.
(Bugatti et al., 2014)
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Figura 12 - Funcoes das células B na AR. (1) A interacdo entre as células B e T originam a
ativacdo e diferenciacdo das células plasmaéticas, responsaveis pela producéo de anticorpos; (2) As
células B ativadas fornecem ajuda as células T e induzem a diferenciacdo de células T efetoras que
originam citocinas pro-inflamatorias; (3) As células B também podem afetar outras fungdes celulares
imunes e ndo imunes através da secre¢do de citocinas, como a IL-1, a IL-6, 0 TNF-a e a IL-17A; (4) As
citocinas pré-inflamatérias e 0 RANKL produzido por células B ativadas, células T, macréfagos e

fibroblastos sinoviais promovem a diferenciacéo e ativagdo de osteoclastos, levando a reabsorcéo 6ssea;
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(5) As células B também podem ser imunorreguladoras através da provisdo de IL-10 e de outros

mecanismos ainda por elucidar. (Bugatti et al., 2014; Mizoguchi et al., 2018)

Como referido anteriormente, a AR esta relacionada com a formac&o de autoanticorpos
(Tabela 1), existindo imunocomplexos no liquido sinovial e circulantes. Podem assumir a forma
de multimeros que podem ativar o complemento e provocar inflamagédo ou a forma de dimeros

de FR IgG que possuem a capacidade de ativacao celular. (Sherwood, 2012)

Tabela 1 - Autoanticorpos descritos na AR. (Bugatti et al., 2014)

Fator reumatoide (FR)

Anti-colagénio tipo Il

Anti-glucose-6-fostato isomerase (GPI)
Glicoproteina anti-cartilagem humana 39
Anti-Ra33/Ribonucleoproteina nuclear heterogénea (hnRNP)
Fibrinogénio anti-citrulinado

Vimentina anti-citrulina

a-enolase anti-citrulina

Proteina de ligacdo anti-imunoglobulina (BiP)
Proteinas anti-carbamiladas (anti-CarP)
Anti-peptidil arginina desaminase (PAD)
Anti-histonas

Anti-Porphyromonas gingivalis - enolase derivada

Anti-Porphyromonas gingivalis - PAD derivada

3.2.4. Influéncia dos Macrofagos

Os macrofagos possuem um importante papel na apresentagdo de antigénios aos
linfécitos (Figura 13). (Abbas & Lichtmann, 2013)
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Figura 13 - InteracGes entre macrofagos e linfocitos numa inflamagéo crénica. (Abbas & Lichtmann,
2013)

Os linfocitos e os macrofagos ativados influenciam-se mutuamente. A libertacdo de
mediadores inflamatdrios que vao afetar outras células ocorre simultaneamente. A ativacdo dos
macrofagos depende de varios estimulos, como o IFN-y ou outros fatores soluveis (Figura 14).
Ap0s a sua ativacdo, os macréfagos exibem a expressdo de moléculas da classe |1 do complexo
major de histocompatibilidade, quimiocinas, metaloproteinases (MMP), fatores de crescimento
(GM-CSF) e interleucinas pré-inflamatorias. (Abbas & Lichtmann, 2013; Kennedy, Fearon,
Veale, & Godson, 2011; Kurowska-Stolarska & Alivernini, 2017)
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Figura 14 - Vias de ativacdo dos macrofagos. (Abbas & Lichtmann, 2013)
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Vaérios estudos indicam a relacdo entre a infiltracdo de macrofagos na membrana
sinovial e a evolucgéo da patologia. Em diversos casos, foi verificada a presenca destas células

em elevada quantidade na membrana sinovial de doentes com AR. (Kennedy et al., 2011)

Nos casos de maior gravidade de AR, observou-se a existéncia de células circulantes
com grande capacidade de originar colonias de macrofagos e a estimulacdo medular da

linhagem mieldide. (Kurowska-Stolarska & Alivernini, 2017)

3.2.5. Osteoclastos

A AR é uma patologia caraterizada pela destruicdo dssea progressiva. Em condi¢cfes
fisiologicas, a remodelacdo Gssea decorre ininterruptamente, como um processo equilibrado

entre a formacdo e erosdo éssea. (Jung et al., 2014)

A formacéo do osso é regulada pelos osteoblastos, enquanto que os osteoclastos sao
responsaveis pela degradacdo (Figura 15). Em patologias como a AR, o procedimento normal
de remodelacdo 6ssea encontra-se alterado, originando osteoclastos ndo coordenados. (Jung et
al., 2014)

Figura 15 - Células do tecido 6sseo. A, osteoblastos ativos sintetizando proteinas da matriz
Ossea. As células fusiformes circunjacentes sdo células osteoprogenitoras; B, Dois osteoclastos
reabsorvendo tecido 6sseo. Os nucleos azuis menores circundados por um halo claro em meio a matriz
Ossea densa, rosada e de natureza lamelar séo ostedcitos com lacunas individuais. (Abbas & Lichtmann,
2013)
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O acréscimo de macréfagos no liquido sinovial indica uma estimulacdo da linhagem
mieloide. Nos locais de erosdo 0ssea encontram-se 0s osteoclastos, que sdo formados a partir

de células percursoras mieldides (mondcitos) e de macréfagos. (Klimek et al., 2014)

As interacOes entre o receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK) e 0 seu
ligando (RANKL) sdo essenciais na osteoclastogénese. O RANKL em mondcitos liga-se ao
RANK, iniciando a diferenciacdo dos osteoclastos. Em condigdes fisioldgicas, a principal fonte
do RANK sdo os osteoblastos, enquanto que em condic¢Bes patoldgicas sdo 0s sinoviocitos
semelhantes a fibroblastos (FLS) e as células imunes (Figura 16). (Jung et al., 2014; Mizoguchi
etal., 2018)

(b)

Figura 16 - Diferencas entre a condic¢do fisioldgica vs condicdo patoldgica. A, Os mondcitos
diferenciam-se em osteoclastos maduros com a ajuda de RANKL. Em condicGes patoldgicas, varias
células fornecem extraordinariamente RANKL aos mondcitos, resultando em osteoclastogénese. Nessa
condig&o, os osteoclastos superam os osteoblastos, interrompendo a homeostase do 0sso. A erosdo 0ssea
ou osteoporose € o principal resultado da homeostase interrompida; B, Em condigdes fisioldgicas
normais, algumas células, predominantemente os osteoblastos, expressam RANKL. O equilibrio entre
0 numero de osteoclastos e osteoblastos mantém o normal remodelamento da massa 6ssea. (Jung et al.,
2014)
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O RANKL derivado de osteoblastos desempenha um importante papel na formacao de

osteoclastos em condicdes fisioldgicas. O RANKL originério de osteoblastos liga-se a0 RANK

em mondcitos para efetuar a diferenciagdo em osteoclastos maduros. Contudo, 0 RANKL

derivado de FLS e as células imunoldgicas desempenham um papel patogénico na AR. (Jung

etal., 2014)

Os osteoclastos derivam das mesmas células-tronco que originam os macréfagos. Os

receptores RANK em percursores de osteoclastos ligam-se ao RANKL, sendo expresso por

células estromais da medula 6ssea e osteoblastos. A interacdo RANK-RANKL com o auxilio

do fator estimulador de coldnias para macréfagos (M-CSF) orienta a diferenciacdo de

osteoclastos funcionais. As células estromais secretam osteoprotegerina (OPG), que intervém

como um recetor atrativo para o RANKL, impedindo a ligagdo ao recetor RANK em

percursores de osteoclastos. A OPG impede a reabsorcdo 0ssea,

diferenciacdo dos osteoclastos (Figura 17). (Abbas & Lichtmann, 2013)

CELULA
ESTROMAL DA
MEDULA OSSEA/
OSTEOBLASTO
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TECIDO
OSSEO

‘ Receptor \"-
\<de M-CSF—| /& RANK
(receptor)
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1
W M CSF . 7 ngante
do RANK

impossibilitando a

Figura 17 - Mecanismos parécrinos que regulam a formacéo e a funcdo dos osteoclastos. (Abbas &

Lichtmann, 2013)
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As citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e IL-1, estimulam o osteoblasto para
expressar RANKL. O RANKL derivado de FLS aumenta a osteoclastogenese nas articulactes
(Figura 18). (Jung et al., 2014)

Immune cells
(T cell, B cell,
leukocytes,
NK cells, etc.)

Fibroblast like synoviocytes

; RANKL

RANK

Osteoclast
Osteoclast precursor

precursor

IL-1
TNF-«

®|®

7 Osteoblast w

Mature osteoclast

Figura 18 - Erosdo Ossea mediada por citocinas na AR. RANK: ativador de recetor do fator nuclear
kappa B; RANKL.: ligando do ativador de recetor do fator nuclear kappa B; FLS: fibroblastos como

sinovidcitos; IL-1: Interleucina-1; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa. (Jung et al., 2014)

3.3. Evolucéo

O inicio da AR ¢é normalmente insidiosa, poliarticular (varias articulacfes afetadas) e
simétrica (as mesmas articulacGes sdo geralmente atingidas em ambos os lados do corpo). Pode
também ser uma doenca aguda ou recorrente, marcada por salde debilitada e deformidade

articular crénica. (J. E. C. da Fonseca, Canhéo, & Queiroz, 2013)

As pequenas articulagbes sdo as primeiras a ser afetadas, embora numa AR
monoarticular com inicio no joelho ou no pulso ocorre em 20% dos doentes. Nos meses
seguintes, é possivel existir um mal-estar e fadiga extrema. (Shoenfeld, Cervera, & Gershwin,
2008)

A AR é uma doenca que na maioria dos casos evolui por surtos, isto &, alterna periodos
de agudizagdo com periodos de acalmia. Raramente desaparece apos a instalagdo, e também é

raro que evolua continuamente, ou seja, sem periodos de acalmia. (Queiroz, 2011)
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Em menor frequéncia, o inicio palindromico que consiste em episddios agudos que
duram geralmente até 48 horas, seguido de remissGes e exacerbacOes afetando outras
articulagdes em intervalos de dias até meses. Cerca de 50% dos doentes que experimentaram
este tipo de inicio sofrera de AR crénica ap6s um periodo muito variavel, que pode levar anos.

Os piores fatores de prognostico incluem:

o Poliartrite inadequada com uma elevada taxa de sedimentacédo dos eritrocitos,
proteina c reativa e fator reumatoide;

o Lesdes articulares estruturais que levam a incapacidade;

o Sensibilidade genética, indicada pela presenga de HLA-DR4, e/ou uma
historia familiar de AR;

o Falta de educacéo, baixa condi¢do socioecondmica e trabalho manual pesado.
(Greene & Harris, 2008)

3.4. Carateristicas Clinicas

3.4.1. Carateristicas Articulares

Existem diferentes padrdes de apresentacao clinica da AR. A doenca pode apresentar-
se como uma artrite poliarticular com envolvimento articular de inicio gradual, intermitente ou

migratdria ou com inicio monoarticular. (Walker & Whittlesea, 2012)

Inicialmente, a maioria dos doentes com AR manifestam as seguintes carateristicas:

e Poliartrite articular pequena simétrica, com inicio nas articulacdes das maos,
pulsos e pés (Figura 19). As articulacBes tornam-se muito quentes, inchadas,

vermelhas e macias e frequentemente sao brilhantes;
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Figura 19 - Distin¢do entre uma médo normal e uma mdo com AR. A, Raio-X de uma mao normal: a
articulacdo apresenta-se nitidamente definida na méo e pulso; B, Raio-X de uma mdo com AR grave:
perda do espaco articular devido a destruicdo da cartilagem e erosdes dos 0ssos do metacarpo e carpo
(pulso). O primeiro metacarpo (polegar) subluxou sob o segundo e ha um pequeno desvio do cubito.
(Greene & Harris, 2008)

¢ Rigidez matinal: no comeco pode durar 15 minutos e persistir por 1 hora antes
do alivio maximo. A medida que a doenca evolui, a rigidez da manha aumenta,
tornando-se prolongada e incapacitante. Todas as articulacdes podem ser
atingidas, principalmente os pulsos e a coluna cervical superior. (Greene &
Harris, 2008)

Com a progressao da doenca, os doentes apresentam deformidades da mao, resultando

em perda de funcgdo continua:

e Subluxacdo das articulacdes do metacarpo: as cabecas falangicas proximais
resvalam parcialmente sob as cabecas metacarpais;

e Desvio do cubito: a mao esta inclinada lateralmente, longe do polegar (Figura
20-A);

e Deformidade do dedo em botoeira ou colo de cisne devido a danos nos

ligamentos articulares (Figura 20-B). (Greene & Harris, 2008)
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Figura 20 - Esquema de uma mao na AR grave. A, A mao mostra o desvio do cubito e o polegar esta
subluxado sob a palma da mao; B, Tipos de deformidade do dedo: dedos em botoeira ou colo de cishe
(Greene & Harris, 2008)

As alteracBes na coluna cervical superior podem originar instabilidade graves. Os
danos nos ligamentos podem levar & subluxagdo de uma ou mais vértebras, produzindo a
formacdo de dobras e a compressao da medula espinal, levando a reducdo da mobilidade do
pescogo e occipital, assim como dor no ombro, brago ou pescogo e/ou perda sensorial (Figura
21). A alteracdo ao nivel da coluna cervical pode resular em incapacidade permanente. (Greene
& Harris, 2008)

(a) (b)

Occiput Occiput

Vertebrae —— Anterior arch of atlas

C1 (atlas) —

C2 (axis) —
N

~— Dens (odontoid peg)

Spinal cord: compression —¢75
kinking —

Figura 21 - Distincdo entre uma coluna cervical normal vs coluna cervical com AR grave. A, Coluna
cervical normal: a espinal medula e as vértebras encontram-se numa curva suave; B, Coluna cervical
com AR grave: o enfraquecimento dos ligamentos possibilitou a subluxacdo das vértebras para que

mantessem uma curva causando torcdo e compressdo da medula espinal. O ligamento transverso
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enfraquecido do atlas permitiu que as covas se afastassem do arco anterior do atlas, comprimindo a
medula espinal. (Greene & Harris, 2008)

3.4.2. Carateristicas Extra-articulares

A presenca e a gravidade das carateristicas extra-articulares alteram de acordo com a
duracdo e o estadio da AR. Normalmente, manifestam-se apds a doenca estar instalada. (J. E.
C. da Fonseca et al., 2013)

As principais manifestagOes extra-articulares séo:

e  Noddulos reumatdides (cerca de 15 a 20% dos casos de AR) (Figura 22);

e Linfadenopatias;

e  Pericardite e miocardite;

e Anemia e trombocitose;

e  Miosite nodular;

e Neuropatia periférica;

e Vasculite reumatoide (raramente);

e Esclerite e episclerite;

e  Pleurite, pneumonite intersticial, fibrose e nddulos pulmonares. (J. E. C. da
Fonseca et al., 2013)

Figura 22 - Nodulos reumatoides no cotovelo. (Goeldner, Skare, & Reason, 2011)
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3.5. Epidemiologia

A AR € o segundo tipo mais comum de artrite e consiste na principal doenca reumatica
inflamatoria mais importante pela sua relevancia médica e social. (Germano de Sousa: Centro
de Medicina Laboratorial, 2010)

Estima-se que a AR afete aproximadamente uma em cada mil pessoas e cerca de 1%
da populacdo adulta mundial. Esta doenca pode surgir em qualquer idade, desde criancas a
idosos. (J. E. C. da Fonseca et al., 2013)

A prevaléncia da AR varia de acordo com as carateristicas étnicas da populacéo e pode
ocorrer em qualquer parte do mundo. Em criangas desde os 2-15 anos, a patologia denomina-
se por Artrite Reumatdide Juvenil (ARJ). A idade é um parametro importante, uma vez que, a
prevaléncia da AR aumenta com a idade, especialmente diagnosticada em jovens adultos e

mulheres pds-menopausa. (Tate, 2011)

A partir dos 60 anos, a prevaléncia é igual entre os géneros. Esta doenca é 3 a 4 vezes
mais comum no sexo feminino do que no masculino, bem como a sua gravidade. Nas mulheres,
a incidéncia aumenta progressivamente de cerca de 25 anos para um pico entre 0s 45-75 anos.
No homem, € raro aparecer antes dos 30 anos, mas atinge um pico aos 65 anos. Em Portugal,
existem cerca de 40.000 doentes diagnosticados, representando cerca de 0,35 e os 0,4% da
populagéo (Tabela 2). (J. E. C. da Fonseca et al., 2013)

Tabela 2 - Quadro-resumo da prevaléncia da AR em Portugal. (Germano de Sousa: Centro de Medicina
Laboratorial, 2010)

Populacéo adulta 1%
Populacéo Portuguesa 40 000
Ratio Mulher/Homem 3:1

Idade de aparecimento = 35-45 anos; > 60 anos

Durante anos, a AR foi considerada uma doenca de carater benigno. No entanto, as
consequéncias na mobilidade fisica e na capacidade funcional, bem como o continuo processo

inflamatorio diminuem a esperanca de vida comparativamente com a populacdo global
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saudavel. Sensivelmente 50% dos doentes com AR ficam incapacitados de trabalhar em 10 anos
apos o inicio do decorrer da doenca, resultando em efeitos sociais e economicos. (Abbas &
Lichtmann, 2013; Tate, 2011)

3.6. Causas

A etiologia é ainda desconhecida mas pode consistir numa infecdo transitoria ou
doenca auto-imune que se desenvolve contra o colagénio. A AR pode ter origem multifatorial,
existindo também uma predisposicdo genética. Seja qual for a causa, em Ultima instancia parece

ser imunoldgica (Figura 23). (Goeldner et al., 2011)

Microbiologia

Suscetibilidade Resposta
Genética Imunolégica

Figura 23 - Interac@es entre fatores intrinsecos e extrinsecos na AR. (Antunes, 2015)

3.6.1. Suscetibilidade Genética

A evolucdo da AR e o fenotipo tém sido relacionados com a influéncia genética. Desse
modo, é relevante o conhecimento da componente genética para o desenvolvimento de um
tratamento individual direcionado e personalizado (Figura 24). (Castro-Santos & Diaz-Pefia,
2016)

A patogenia da AR pode dever-se a mutacdes relativamente ao nivel:

e  Genes do complexo principal de histocompatibilidade (MHC);
e Regides ndo MHC. (Castro-Santos & Diaz-Pefia, 2016)
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Figura 24 - Cronologia da descoberta de varios genes associados & AR. (Castro-Santos & Diaz-Pefia,
2016)

Presume-se que colaborem multiplos e diferentes genes, com distintas contribuicGes a
suscetibilidade, além de efeitos genéticos interativos e ambientais que poderiam modular o

impato de risco individual (Figura 25). (Castro-Santos & Diaz-Pefia, 2016)

A imunidade inata pode ser estimulada através da inducdo de fatores ambientais. A
apoptose e/ou necrose poderiam originar a citrulinizacdo de proteinas presentes nos pulmdes
(Figura 26). Certas proteinas modificadas ligam-se a moléculas de HLA-DR (célula
apresentadora de antigénio) nos macréfagos ou células dendriticas, originando niveis altos de
anticorpos anti-péptidos citrulinados ciclicos (ACPA). (Castro-Santos & Diaz-Pefia, 2016;
Firestein, 2014)
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Figura 25 - Principais processos envolvidos na patogenia da AR. (Abbas & Lichtmann, 2013)

Os genes HLA e genes ndao HLA tém sido relacionados com o desenvolvimento de

ACPA, permitindo fazer a distincdo da AR através de serologias distintas: ACPA-positiva e
ACPA-negativa. (Castro-Santos & Diaz-Pefia, 2016; Firestein, 2014)

A citrulinizacdo de proteinas nas articulagdes por motivo de trauma, infecGes ou

exercicio poderia originar a criacdo de um complexo imune entre proteinas modificadas e o

ACPA, que ao ligar-se a recetores Fc na superficie de macrdfagos sinoviais favorece o processo
inflamatdrio (Figura 26). (A. Hitchon, 2011; Castro-Santos & Diaz-Pefia, 2016; Firestein, 2014)
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Figura 26 - Modelo proposto para o inicio da AR entre individuos ACPA-positivos (presenca de

anticorpos anti-péptidos citrulinados ciclicos). (Castro-Santos & Diaz-Pefia, 2016)

3.6.2. Resposta Imunoldgica

O sistema imunologico exerce um importante papel na progressédo da inflamacéo e nos
danos das articulagfes. Na AR este sistema néo atua corretamente, sendo capaz de danificar as
préprias articulacdes e alguns 6rgaos do corpo. (Abbas & Lichtmann, 2013)

Na AR, as células do sistema imunoldgico séo transportadas para a corrente sanguinea,
invadindo os tecidos das articulacBes e provocando a inflamacdo. Desse modo, as células
inflamatdrias presentes no liquido sinovial armazenam-se na articulacdo. As células
imunoldgicas e inflamatorias localizadas no tecido e no fluido da articulagdo originam varias
substancias como enzimas, anticorpos e citocinas, que danificam a articulagdo. (Abbas &
Lichtmann, 2013)
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Os doentes com esta patologia tém no sangue uma proteina, o fator reumatdide. A AR
juvenil € em muitos aspetos semelhante ao tipo do adulto, mas ndo se encontra o fator

reumatoide no soro. (Abbas & Lichtmann, 2013)

3.7. Diagnostico

A AR sendo uma doenca sistémica, provoca sintomas gerais e nos 6rgaos (para além
das articulagdes) que podem manifestar:

e  Vasculite;

e  ManifestacOes oculares;

e  Esplenomegalia e adenopatias;

e  Alteragdes pulmonares;

e  Pericardite;

e  Anemia;

e  Amiloidose. (Rubenstein, Wayne, & Bradley, 2010)

O diagndstico da AR ¢ feito através da associacdo de dados clinicos, laboratoriais e
radiograficos. A supressdo da inflamacgéo nos estadios iniciais da doenca pode resultar numa
melhoria substancial do progndstico a longo prazo. A validacdo do diagndstico € relevante, pois

possibilita a escolha do tratamento mais indicado para cada doente. (Abbas & Lichtmann, 2013)

3.7.1. Critérios para o diagndstico clinico

Em 2010, os critérios existentes de classificacdo da AR pelo Colégio Americano de
Reumatologia (ACR) em conjunto com a Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) foram
revistos. Estes critérios possuem um sistema de graduacdo de sintomas e sdo orientados para
realizar a detegédo precoce em doentes que manifestem sintomas de curta duragdo (Tabela 3).
(Goeldner et al., 2011)
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Tabela 3 - Critérios de Classificacdo da AR do American College of Reumatology/European League
Agains Rheumatism (ACR/EULAR 2010). AR, Artrite Reumatdide; ACR, Colégio Americano de
Reumatologia; EULAR, Liga Europeia contra o Reumatismo; FR, fator reumatoide; anti-CCP,
anticorpos anti-citrulina; PCR, proteina C reativa; VHS, velocidade de hemossedimentag&o. (Goeldner
etal., 2011)

Critérios Pontuacao
A Envolvimento articular - por envolvimento entende-se edema ou sensibilidade a palpacao, que

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

carpometacarpiana e primeira tarsometatarsiana

* 1 articulagao grande (cotovelos, ombros, joelhos, coxofemorais e tornozelos)

e 2-10 articulages grandes (cotovelos, ombros, joelhos, coxofemorais e tornozelos) 1

¢ 1-3 articulacdes pequenas (com ou sem envolvimento de articulacdes grandes). Séo 2
articulacdes pequenas: metacarpofalangianas, interfalangianas proximais, segunda a quinta
metatarsofalangianas, interfalangianas do halux e punhos

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

e + 10 articulacdes (com pelo menos uma articulagdo pequena incluida) 5
B Sorologia - o resultado de pelo menos um teste é necessario para a classificacdo
* FR negativo e anti-CCP negativo (valores inferiores ou iguais ao limite fornecido pelo 0
laboratério)
* FR positivo fraco ou anti-CCP positivo fraco (valores positivos fracos = até trés vezes o limite 2
positivo fornecido pelo laboratdrio)
* FR fortemente positivo ou anti-CCP fortemente positivo (valores fortemente positivos = trés 3

vezes acima do limite positivo fornecido pelo laboratorio)
C  Reagentes de fase aguda - o resultado de pelo menos um teste é necessario para a classificagéo

* PCR e VHS normais 0

* PCR ou VHS alterados 1
D Duragéo dos sintomas autorreferidos pelo paciente

* < 6 semanas 0

* > £ semanas 1

A aplicacdo dos novos critérios obriga a existéncia de sinovite clinica. E relevante
salientar que os critérios sao apenas classificatorios e ndo de diagndstico da AR. (Goeldner et
al., 2011)

Se a pontuacdo dos itens A a D for superior ou igual a seis, classifica o doente com AR
definida. Os doentes que possuam pontuacdo inferior a seis ndo sdo identificados com AR,
porém poderdo ser reexaminados e os critérios completados de maneira cumulativa ao longo
do tempo. (Goeldner et al., 2011)
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3.7.2. Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais servem para acompanhar o diagnostico e avaliar o decorrer
do tratamento (Tabela 4). Sdo também essenciais para estimar a atividade da doenca e para o

controlo dos efeitos adversos dos medicamentos. (Rubenstein et al., 2010)

Tabela 4 - Quadro-resumo dos exames laboratoriais gerais e especificos existentes. (Germano de Sousa:
Centro de Medicina Laboratorial, 2010)

Exames Laboratoriais

Gerais Especificos
Hemograma Anticorpos Anti-CCP2* (IgG)
Velocidade de Sedimentagéo RA Teste
Proteina C Reativa Fator Reumatoide (FR) (IgM)
Ureia/Creatinina Anticorpos Anti-nucleares (ANA)
lonograma
Acido Urico

Provas de Fungdo Hepaética
Serologias virais (VHB, VHC)
Analise Liquido Sinovial

Os exames mais Uteis para o diagnéstico da AR sdo: anticorpos anti-citrulina (anti-
CCP), fator reumatdide (FR), taxa de sedimentacdo dos eritrocitos, proteina C reativa (PCR).
(Tabela 5). O doseamento dos anticorpos anti-CCP apresenta uma elevada sensibilidade e

especificidade diagnostica (Tabela 6). (Rubenstein et al., 2010)
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Tabela 5 - Resultados representativos na investigagdo da AR. (Greene & Harris, 2008)

Hematologia
Taxa de sedimentag&o dos eritrocitos 1

Proteina C Reativa 1
Hemoglobina |

Capacidade total de ligacdo ao Ferro |/Negativo

Ferro sérico 1

Contagem de células brancas:
geralmente normal

1 episodios severos

1 infeg¢des

1 terapia hormonal

Plaquetas:

geralmente normal

1 em doenga ativa e sangramento
agudo

Serologia
Fator Reumatdide Presente (75%)
Complemento normal/t

Imunolobulinas 1 (frequentemente)
Liquido sinovial

Translucido ou opaco

Viscosidade |

Proteina 1

Radiologia

Doenca precoce: osteoporose, erosdes 0sseas
Doenga estabelecida: perda de espago da
articulacéo, erosdes 6sseas, subluxagdo ou
luxacéo, anquilose

Tabela 6 - Diferengas entre a sensibilidade e especificidade de anticorpos anti-CCP2 e anticorpos anti-

FR. (Germano de Sousa: Centro de Medicina Laboratorial, 2010)

Anticorpos anti-CCP2

Sensibilidade: 87,8%
Especificidade: 97%

Valor Preditivo Positivo: 98%

Anticorpos anti-FR \
Sensibilidade: 78%
Especificidade: 62%

Os anticorpos anti-CCP2 sdo importantes no prognéstico na destruicdo das

articulagdes e ocorrem exclusivamente em doentes com AR, sendo encontrados em cerca de

80%. N&o estdo relacionados com outra doenca. Podem aparecer muito antes da ocorréncia dos

primeiros sintomas. Os anticorpos anti-CCP2 sdo encontrados em doentes com AR e com FR

negativo (Figura 27). (Germano de Sousa: Centro de Medicina Laboratorial, 2010)
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CCP2 + FR + Testes

laboratoriais
complementares

Artrite
Reumatdide

1 1
| | | |
l CCP2+/FR+ \ l CCP2+/FR- \ l CCP2-/FR+ \ l CCP2-/FR- \

AR pouco provavel
Outras doengas

Figura 27 - Proposta de algoritmo para o diagnostico laboratorial. (Germano de Sousa: Centro de
Medicina Laboratorial, 2010)

Os exames de imagem sdo regularmente usados no diagnostico e avaliacdo da AR.
Esta técnica avalia o dano estrutural existente, sendo também a mais utilizada. Na fase inicial,
é possivel verificar um acréscimo de partes moles e o decrescimento da densidade Ossea
proxima & articulacdo (osteopenia justa-articular). Podem revelar igualmente erosdes justa-
articulares que usualmente sdo irreversiveis e sdo identificadas pela radiografia simples. Outras
alteracdes irreversiveis ou mesmo reversiveis podem ser localizadas por ressonancia magnética

e ultrassonografia. (Abbas & Lichtmann, 2013)
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4. Tipos de Intervencado Terapéutica

O tratamento ndo medicamentoso da AR envolve a educacdo do doente, bem como da

sua familia, fisioterapia, terapia ocupacional, exercicios, apoio psicossocial e cirurgia.

O objetivo da intervencdo terapéutica incide no alivio da dor e desconforto, bem como
melhorar os sintomas, limitar a progressdo da doenca e se possivel reverter alteracdes
patoldgicas, assegurar a mobilidade e a funcdo articular e melhorar a qualidade de vida do
doente. (Greene & Harris, 2008)

4.1. Alteragdes de habitos de vida

4.1.1. Dieta

A dieta é fundamental para o tratamento de inUmeras doencas reumatol6gicas como a
osteoporose, AR e outras patologias inflamatorias crénicas. Os doentes com AR referem
frequentemente que os sintomas sdo atenuados por padrdes alimentares especificos, apos a
exclusdo de determinados alimentos da dieta ou periodos de jejum. A dieta deve ser equilibrada
em proteinas, hidratos de carbono e gorduras, e rica em vitaminas e sais minerais,

nomeadamente o calcio. (Pinheiro, 2015; Queiroz, 2011)

Nos doentes com terapéutica de corticosterdides, a dieta deve consistir em baixas
guantidades de sal e ser rica em potassio, porque estes farmacos conservam o sédio no

organismo e excretam grandes quantidades de potassio. (Queiroz, 2011)

Habitualmente na AR, € utilizado o Metotrexato (MTX), um farmaco anti-reumatico
antagonista dos niveis de folato. A caréncia nutricional em folato podem estar relacionados com
a toxicidade deste medicamento. Durante a terapéutica com MTX, a suplementacdo com folato

reduz os efeitos secundarios gastrointestinais e disfungdo hepatica. (Pinheiro, 2015)

O consumo de alcool deve ser limitado pela necessidade de utilizagdo de
medicamentos que podem em algumas situagdes comprometer a funcdo hepética. (Queiroz,
2011)
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4.1.2. Exercicio

A cinesiterapia € a terapéutica pelo movimento que se baseia em exercicios e planos

de exercicios, revelando ser um meio fundamental em Reumatologia. (Queiroz, 2011)

O doente reumatico ndo esta proibido de fazer desporto. Nas doencas reumaticas, em
que ha envolvimento orgéanico e repercussao no estado geral, o desporto esta contra-indicado.
O uso em demasia das articulacdes ou lesdes repetidas influencia o desenvolvimento de artrite,
mas uma atividade regular ou moderada ndo eleva o risco de aparecimento da doenca. (Queiroz,
2011)

O exercicio fisico é o método indicado para superar a rigidez articular, preservar ao
méaximo a mobilidade das articulacdes e para combater a atrofia muscular. Exercicios regulares
de baixo impacto como nadar e andar sdo atividades especialmente recomendadas as pessoas
que sofrem de AR, mas a corrida, o ténis e a ginastica aerdbica nao se aconselham. A natagéo
na modalidade de brugos é a mais aconselhada por mobilizar todas as articulacdes dentro de
agua, com o mimino de esforco e funciona como um bom exercicio respiratorio. (Queiroz,
2011; Tate, 2011)

Cada doente com AR deve ter o seu plano diario de exercicios, que realizara de
preferéncia de manha apds um duche quente. Deve ser iniciado, fazendo poucas repeticdes, para
se ir aumentando o seu nimero a medida que o tempo decorre. A agua quente funciona como

um relaxante muscular e analgésico, auxiliando a préatica dos exercicios. (Queiroz, 2011)

O exercicio € indispensavel, mesmo nas fases de agudizacdo da doenca. No periodo
de agudizacdo deve subsistir um maior tempo de repouso do que exercicio. O exercicio fisico
¢ 0 método indicado para superar a rigidez articular, preservar ao maximo a mobilidade das

articulacGes e para combater a atrofia muscular (Queiroz, 2011)

Os exercicios ndo podem ser fonte de dor ou fadiga, devendo ser interrompidos
temporariamente aquando de qualquer uma destas eventualidades, para serem recomec¢ados

novamente no préprio dia ou no dia seguinte.(Queiroz, 2011)

Os exercicios que sdo contragdes musculares voluntarias com ou sem a mobilizagéo
das articulagdes participam nos programas de reabilitacdo. Os exercicios tém uma agéo benéfica
sobre 0s musculos, aumentando o volume das fibras musculares devido a um maior afluxo de

sangue. (Queiroz, 2011)
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Ao nivel muscular, as contragdes podem ser isométricas, quando o comprimento do
musculo ndo se modifica, e isotdnicas ou dinamicas, quando o comprimento do musculo varia.
A contracdo isométrica, mais eficaz do que a isotdnica, tem de ser interrompida periodicamente

a fim de evitar a isquemia. (Queiroz, 2011)

No 0ss0, 0 exercicio tem uma acao estimulante nos osteoblastos e uma acéo inibidora
sobre os osteoclastos. Em relagéo as articulacGes, o exercicio é também estimulante. (Queiroz,
2011)

4.2. Fisioterapia

O plano de reabilitacdo € definido em associacdo pelo Reumatologista e o
Fisioterapeuta, tendo em consideragcdo as articulacOes atingidas e o estadio da patologia.
(Narciso, 2012)

Os banhos quentes, simples ou em parafina aquecida ajudam a aliviar a rigidez e dor
articular. Existem utensilios domésticos com pegas especiais para facilitar a pressdo por dedos
e maos deformados. A terapia ocupacional € um essencial componente de gestdo. (Greene &
Harris, 2008; Queiroz, 2011; Serra, Oliveira, & Castro, 2012)

4.3. Cirurgia

Nos casos mais graves de AR, o médico podera optar pela cirurgia para reparar as
articulacdes afetadas, ajudando no alivio da dor e recuperacdo da mobilidade. (Reumatologia,
2018)

A cirurgia na AR pode abranger um ou varios procedimentos:

e Remocao do tecido inflamado da articulacdo (sinovectomia cirurgica);

e Extracdo de nddulos na pele que surgem em determinados doentes;

e Descomprimir nervos que possam estar reprimidos pela inflamagdo de uma
articulacdo, bem como dos tecidos a volta;

e Reparacéo de roturas de tenddes de musculos;
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e Retirar uma pequena parte do 0sso de alguns dedos para corrigir deformacdes
das mé&os e /ou pés, de modo a que fiquem mais alinhados;

e Artroscopia para observar através de uma camara dentro da articulacdo para
limpeza da articulagéo e reparacdo de alguns tenddes e ligamentos;

e Substituicdo de parte ou completa da articulacéo - protese (artroplastia parcial
ou total);

e Fixar uma articulacéo - fica fixa sem movimento (artrodese). (Reumatologia,
2018)

A sinovectomia dos tenddes flexores possibilita a mobilizagdo imediata e restitui a
capacidade de flexdo completa, readquirindo a funcéo, uma vez que, a incapacidade de flexdo
completa dos dedos é devida a tumefacdo sinovial dos flexores no trajeto na palma e nos dedos.
(Rubenstein et al., 2010)

O risco do aparecimento de complicacdes é frequente nas cirurgias, podendo
desencadear uma infecdo da pele ou da articulagéo, haver dificuldade na cicatrizacdo da ferida
pos-operatdria, manter uma limitacdo da funcdo e dor da articulacdo e a possibilidade de
trombose da veia da perna (flebotrombose). Nem todas as intervencdes cirurgicas melhoram a

funcdo da articulacdo, porque o objetivo pode ser apenas o alivio da dor. (Reumatologia, 2018)
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5. Terapéutica Farmacoldgica

Nos ultimos anos, houve uma melhoria substancial no tratamento da AR. Por um lado,
verificou-se uma melhoria nas estratégias de tratamento com o uso mais eficaz dos
medicamentos modificadores de doenca ja existentes, e por outro lado desenvolveram-se

diversos novos tratamentos. (Kalden, 2016)

No presente existem 4 classes de terapias para a AR e dividem-se em: anti-
inflamatorios ndo-esterdides (AINE), glucocorticoides (GC), DMARD né&o bioldgicos classicos
e DMARD biolégicos. (Quan et al., 2009)

O tratamento deve ser iniciado particularmente nos primeiros 12 meses do
aparecimento da doenca (AR inicial), principalmente nas primeiras 12 semanas (AR muito
inicial), sendo considerada uma janela de oportunidade terapéutica (Figura 28). Portanto, a
identificacdo inicial do quadro e o inicio do tratamento podem resultar num melhor progndstico
para o doente enquanto aguarda consulta no servico especializado em reumatologia. (Semerano,
Minichiello, Bessis, & Boissier, 2016)

O objetivo do tratamento deve incidir no alivio da dor, suprimir o processo
inflamatorio, inibicao da destruicdo da cartilagem, melhorar a sensagdo de bem-estar e prevenir

a deformacao articular. (Germano de Sousa: Centro de Medicina Laboratorial, 2010)

Tratamento da AR

Medicamentoso Ortopédico
(EED) (localizado)

Infiltracdo articular Talas de repouso

Corticosterdides com corticoides 0u posicao

Fisioterapia Cirurgia

Cirurgia reparadora
Sinovectomia de deformidade
articular

Figura 28 - Sinopse da intervencao terapéutica na AR. (Serra et al., 2012)
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5.1. Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE)

5.1.1. Definicéo

As suas propriedades analgésicas e anti-inflamatorias dos AINE sdo utilizados para

reduzir a dor nas articulagdes e o inchago. (Walker & Whittlesea, 2012)

Os AINE sdo um grupo de compostos quimicamente heterogéneos, que partilham
genericamente a acdo terapéutica e efeitos adversos. Estes medicamentos possuem uma agao
terapéutica anti-pirética, analgésica e anti-inflamatéria. Como a AR é uma patologia de caréater
inflamatdrio, os anti-inflamatorios ndo esterdides e os glucocorticoides sao utilizados como
primeira linha para diminuir a resposta inflamatéria e reduzir a dor da mesma. (Quan et al.,
2009)

S&o normalmente utilizados como terapia de ponte para os DMARD. No entanto, ndo
devem ser utilizados isoladamente na AR diagnosticada, porque nao existem dados clinicos que

mostrem que retardam a progressdo clinica ou radiografica da doenca. (Greene & Harris, 2008)

5.1.2. Mecanismo de Ac¢ao

Os anti-inflamatdrios nao esterdides sdo inibidores especificos da atividade da enzima
ciclooxigenase (COX), essencial no metabolismo do acido araquidénico derivado da membrana

celular para a formacéo das prostaglandinas pré-inflamatorias. (Quan et al., 2009)

Existem duas isoformas da COX: COX-1 e COX-2 (Figura 29). A COX-1 é expressa
constitutivamente na maioria dos tecidos e esta relacionada com a protecdo da mucosa gastrica
e agregacdo plaquetar. A COX-2 é uma isoenzima predominantemente indutivel, expressa em
tecidos limitados (por exemplo, rins, cérebro) e esta relacionada com 0s processos:

o dor (sensibilizacdo de recetores);

o febre (regulacdo do controlo hipotaldmico da temperatura);

o inflamacéo (recrutamento de células pro-inflamatorias). (Greene & Harris,
2008)
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A ativacdo da COX-1 leva a formacdo de autacoides como prostaciclinas protetoras na
mucosa gastrica e endotélio vascular, prostaglandina E2 (PGE2) no rim e tromboxano (TXA2)
nas plaquetas. Sabe-se que a COX-2 esté relacionada com a febre, a modulagdo central da dor
e inicio das contragdes uterinas e expulsdo fetal no parto. (Greene & Harris, 2008)

Cell membranes

Phospholipase A,

Arachidonic acid

Physiclogical stimulus [ Local inflammatory stimulus
Macrophages
Monocytes
Most cells Basophils
in the body Lymphocytes
Fibroblasts
efc.
COX-1 COoX-2
(constitutive) (inducible)
Physiological autacoids Inflammatory autacoids
Involved in control of: Cause:
smooth muscle tone increased local blood flow
thrombosis and haemostasis leucocyte recruitment
gastrointestinal function inflammatory exudation
glomerular filter pressure local oedema
renal fluid clearance pain potenfiation
etc. efc.

Figura 29 - Esquema simplificado da formacdo de autacoides fisioldgicos e inflamatorios pela
ciclooxigenase (COX). (Greene & Harris, 2008)

A COX-2 difere da COX-1 apenas pela substitui¢do da isoleucina por valina no sitio

ativo, produzindo um sitio maior de ligacdo de AINE. (Greene & Harris, 2008)

Os AINE tradicionais ligam-se ao centro ativo da COX-1 e COX-2, na regido C-
terminal, blogueando o canal hidrofébico do acido araquidonico. No entanto, os AINE
inibidores seletivos da COX-2 ligam-se a “bolsa” hidrofilica da COX-2. (Greene & Harris,
2008)
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5.1.3. Seguranca

A resposta e tolerancia dos doentes aos AINE ¢é variavel, sendo por isso necessario
tentar varios medicamentos para determinar o qual tem a melhor combinacdo de eficacia e
tolerabilidade. (Greene & Harris, 2008)

A intensidade e a frequéncia de efeitos adversos altera com o farmaco em causa e com
o doente. Os AINE sdo bem tolerados por periodos curtos, mas a longo prazo a administracdo
pode resultar em efeitos adversos persistentes. (Quan et al., 2009)

As complicacfes gastrointestinais sdo as mais comuns, como dispepsia, hemorragia,
Ulceras, gastrite e colite. Numa tentativa de diminuir os efeitos gastrointestinais, desenvolveu-
se 0s AINE inibidores seletivos da COX-2. A COX-2 é expressa constitutivamente no
endotélio, onde leva a formacdo de prostaglandina, que possui um efeito vasodilatador e
inibidor da agregacdo plaquetaria, levando ao aumento do risco cardiovascular/trombotico e

aumento da pressao arterial. (Quan et al., 2009)

Os AINE sdo acidos fracos, ndo ionizados no pH gastrico que migram através das
membranas das células epiteliais, sofrendo ionizagéo intracelular, ficando retidos na célula e

provocando lesdes epiteliais. (Quan et al., 2009)

Outro efeito adverso comum ¢ a nefrotoxicidade potencial, resultando em sindrome
nefrética e nefrite intersticial. Podem também ocorrer hepatoxicidade e reagdes de
hipersensibilidade. (Quan et al., 2009)

5.1.4. Novas terapias com AINE

O principal objetivo do desenvolvimento de novos AINE incide na reducéo dos efeitos

adversos e obter uma melhor eficacia terapéutica no tratamento da AR. (Quan et al., 2009)

Os efeitos inibitérios de monodxido de azoto na aderéncia de leucdcitos induzidos por
AINE foram explorados no desenvolvimento de NO-AINE, também denominados por “COX-
inhibiting NO-donating drugs”. Esta classe de anti-inflamatorios ndo possui um perfil seletivo
para as isoenzimas da COX, mas diminuem a pressdo sanguinea sistémica, reduzem os efeitos
gastrointestinais e sdo mais seguros do que os AINE inibidores seletivos da COX-2. (Quan et
al., 2009)
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AINE libertadores de sulfureto de hidrogénio (H2S), outro mediador gasoso, foram
recentemente desenvolvidos, com base na sua capacidade de causar vasodilatacdo e impedir a
adesdo de leucocitos. Esta classe de anti-inflamat6rios causa menos complicagdes gastricas em

comparacdo aos AINE tradicionais. (Quan et al., 2009)

5.2. Glucocorticoides (GC)

5.2.1. Definicéo

Os Glucocorticoides sdo uma classe de hormonas esterdides caraterizados pela
capacidade de ligacdo com os recetores de cortisol e por desencadear varios efeitos biologicos.
Possuem potentes propriedades anti-inflamatorias e imunossupressoras. Estima-se que mais de
50% dos doentes com AR sao tratados com GC. (Quan et al., 2009; Walker & Whittlesea, 2012)

A administracdo pode ser feita através da via oral, intramuscular ou intra-articular. Os
GC atuam inibindo a libertacdo de citocinas e auxiliam no alivio rapido dos sintomas, bem

como na reducdo da inflamacéo. (Walker & Whittlesea, 2012)

Em estudos realizados recentemente mostram que, com um tratamento de longo prazo
de baixa dosagem, os GC podem diminuir substancialmente a taxa de progressdo da erosao na
AR, além das suas capacidades anti-inflamatdrias e imunossupressoras com uso a curto e médio
prazo. (Quan et al., 2009)

Dado o inicio lento dos DMARD tradicionais, os GC com baixa dosagem sdo
normalmente utilizados como terapia de ponte para controlar sintomas até que estes se tornem

eficazes. No entanto, a monoterapia de GC geralmente ndo é recomendado. (Quan et al., 2009)

A prednisolona é o GC oral mais utilizado. Uma dose diaria de 7,5 mg de prednisolona
diminui a taxa de destruicdo das articulagdes na AR moderada a grave com menos de 2 anos de
duragdo. (Walker & Whittlesea, 2012)

As injecdes intra-articulares, como metilprednisolona ou triamcinolona sdo
administrados localmente nas articulagbes inflamadas onde desencadeia uma agdo anti-
inflamatdria, resultando no alivio da dor e diminuicdo da deformidade. Os efeitos da injecédo
tendem a durar cerca de 4 semanas e normalmente ndo deve ser repetida a administracdo mais

de trés vezes por ano numa articulacdo afetada. As injecGes intramusculares e intravenosas sao
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utilizadas como terapia de elevada dose para controlar estados agressivos da AR. (Walker &
Whittlesea, 2012)

5.2.2. Mecanismo de Ac¢ao

Os farmacos deste grupo ligam-se ao recetor glucocorticéide, originando um complexo
glucocorticoide-recetor (complexo GR). Este complexo sofre uma transformacdo estrutural,
tornando-se capaz de penetrar no nucleo celular no qual se liga a regides promotoras de genes
sensiveis aos GC, denominadas elementos responsivos aos GC (GRE). Este processo designa-
se de transativacdo e leva a inducéo da sintese, ndo apenas de proteinas anti-inflamatorias, como
a lipocortina-1 e IkB, mas também de proteinas que atuam no metabolismo sistémico (por

exemplo, proteinas que promovem a gliconeogénese). (Quan et al., 2009)

Os GC também atuam por meio do mecanismo genémico chamado de transrepressao
em que mondmeros de moléculas (homodimeros GR) e recetores de GC interagem com fatores
de transcricdo, como a proteina ativadora 1 (AP-1) e o fator nuclear kB (NF-kB), por interacdo
proteina-proteina e promovem um efeito inibitdrio das suas funcdes. Por essa via, por exemplo,
a sintese de citocinas pro-inflamatorias, como a IL-6, IL-1, TNF-o e molécula de adesdo celular

vascular é reduzida. (Quan et al., 2009)

Diversos estudos tém demonstrado que a maior parte dos efeitos clinicos procurados
ao se administrar um GC, ou seja, o efeito anti-inflamatério e o efeito imunossupressor, sdo
desencadeados por mecanismos de transrepressao, enquanto grande parte dos efeitos adversos

é relacionada aos mecanismos de transativagdo. (Quan et al., 2009)

Os GC funcionam também como inibidores seletivos da COX-2 e pelo aumento da
sintese de lipocortina-1, uma proteina de 37 kDa que tem um efeito inibitorio sobre a fosfolipase
A2 (PLA2), regulando a produgdo de &cido araquidonico incluindo prostaglandinas e
leucotrienos. Os GC também podem induzir diretamente a apoptose nas células T. (Quan et al.,
2009)
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5.2.3. Seguranca

Idealmente, deverdo ser usados regimes de diminuicdo gradual com a finalidade de
atingir a menor dose de manutencao possivel. Podera ser necessaria uma taxa de reducédo tao

lenta quanto 1 mg por més em determinados doentes. (Walker & Whittlesea, 2012)

O uso prolongado de GC tem um fator de risco elevado enquanto a dose total é de
importancia secundaria. Os efeitos adversos podem ocorrer em diferentes 6rgéos e a gravidade
pode variar desde situagdes ligeiras, a uma vida incapacitante ou até mesmo ser mortal. A
aplicacdo sistémica de GC geralmente provoca efeitos mais graves do que a aplicacédo tdpica.
Numa terapia de AR a longo prazo, a osteoporose é a complicacdo mais comum. Podem ser
verificados outros efeitos adversos como insuficiéncia adrenal, cataratas, atrofia da pele, Ulceras

pépticas e infegdes. (Quan et al., 2009)

Tendo em conta os efeitos adversos, podera ser necessario utilizar um protetor gastrico
na forma de antagonistas de H2 ou inibidores da bomba de protdes. A ado¢do de uma terapia
profilatica, como suplementagdo em célcio e vitamina D e bifosfonatos devem ter em
consideracdo os doentes a fazer terapia de longo prazo com GC. (Khoja et al., 2018; Walker &
Whittlesea, 2012)

Os GC continuam a ser muito usados na terapéutica de uma grande variedade de
patologias reumaticas e, particularmente na AR é visivel o potencial de modificacdo da doenca.
(Quan et al., 2009)

5.2.4. Novas terapias com Glucocorticéides

Vaérios estudos indicam que células diferentes podem responder de forma distinta a
exposicdo dos GC. Assim, podem ser produzidas novas possibilidades terapéuticas para
modular a resposta geral do organismo, utilizando agonistas seletivos de recetores de GC ou

por administracdo de farmaco com especificidade para o tecido. (Quan et al., 2009)

As novas terapéuticas incidem no desenvolvimento de agonistas seletivos de recetores
de GC que sdo ativos em transrepressdao com pouca ou nenhuma transativacédo. Contudo, o
desenvolvimento é ainda assim insuficiente, porque a seletividade do agonista é sempre relativa

e o aplicativo de longo prazo ainda pode ser problematico. (Quan et al., 2009)
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Num estudo recente, foram formulados comprimidos de libertacdo retardada (atraso
de 4 horas) contendo prednisona para administracao da tarde em doentes com AR. O objetivo
deste estudo serd a melhoria da terapia convencional de GC para adaptacdo aos ritmos
circadianos do cortisol enddgeno e dos sintomas da patologia. Este ajuste da forma de dosagem
reduziu significativamente a duracao da rigidez matinal das articulacdes dos doentes. Contudo,

o perfil de seguranca nédo difere da prednisona regular. (Quan et al., 2009)

Como ja referido anteriormente, o NO apresenta efeitos anti-inflamatorios, auxiliando
na diminuicdo da adesdo dos leucocitos ao endotélio vascular, reducdo da ativacdo de
mastocitos e supressdo da sintese de mediadores inflamatorios (Figura 30). O NO parece

exercer sinergismo anti-inflamatoério quando associado aos GC. (Quan et al., 2009)

Antigeno

IgE
IgE receptor Fc

i Sinais para os genes
_ ativadores
Sinais para das citocinas

degranulagéo

Sinais de
— ativagao para
fofolipase A,
Degranulacao 4
o CITOCINAS
S SECRETADAS
v : |
Contelido MEMBRANA a
Reagao
dos granulos FOSFOLIPIDICA de fase tarcha
+ Histamina Infiltrado
: 'F:’;?;?:sses leucocitario
quimiotaticos A':.ido ’ PAF Dzn?telial
(ECF,NCF)  araquiddnico Bro?-.coespasmo

Prostaglandina  Leucotrienos }
Ds

2 Bs, Ca Dy
RESPOSTA IMEDIATA
Vasodilatagao

Extravasamentc vascular
Espasmo da musculatura lisa

Figura 30 - Mediadores libertados pelos mastdcitos. ECF, fator quimiotatico do eosinéfilo; NCF, fator

quimiotatico do neutrofilo; PAF, fator de ativacdo plaquetéria. (Abbas & Lichtmann, 2013)

Outra maneira de se melhorar o perfil de seguranca dos GC seria usa-los veiculados
em lipossomas. Os lipossomas sdo pequenas vesiculas com bicamada lipidica e nudcleo

hidrofilico que podem “acolher” os GC no seu interior. A ligacdo de polimeros hidrofilicos na
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superficie dos lipossomas previne a sua rapida degradacdo. Existem trés importantes aspetos

que devem ser considerados no desenvolvimento de GC ligados a lipossomas:

e acumulacdo seletiva no local inflamado;

e elevada concentragdo, por periodo prolongado, no local inflamado que
promove agdes gendmicas e ndo gendmicas (normalmente ndo obtidas nas
doses tradicionalmente utilizadas de GC);

e embora a concentracdo sistétmica do GC permaneca relativamente alta,
existem menos efeitos adversos porque o esterdide estd encapsulado no

lipossoma. (Quan et al., 2009)

Atualmente, estdo a decorrer estudos com pro-farmacos de GC, que executariam o seu

efeito apds biotransformacédo no 6rgdo-alvo. (Quan et al., 2009)

5.3. DMARD néo biolégicos

5.3.1. DMARD nao bioldgicos classicos

Esta classe de medicamentos, apresentada na Tabela 7, possui a capacidade de

suspender ou retardar a progressdo radiografica da doenca. (Walker & Whittlesea, 2012)
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Tabela 7 - DMARD utilizados no tratamento da AR. BP, pressdo sanguinea; CrCl, clearance da

creatinina; FBC, contagem total de sangue; Gl, gastrointestinal; IM, intramuscular; LFT, testes de funcao

hepatica; MTX, Metotrexato; TPMT, ensaio da tiopurina metiltransferase; U&E, ureia e eletrolitos,
incluindo creatinina. (Walker & Whittlesea, 2012)

Monitoring
Time period
Name Dose Adverse reactions Baseline Long-term to benefit
Auranofin (oral 3mg two to Rash, oral ulceration, FBC FBC and urinalysis every 4-6months
gold) three times dally  proteinuria, Urinalysls URE  4weeks
myelosuppression LFTs
Azathloprine 1-3ma/kg/day Myelosuppresslon, FBC FBC and LFTs weekly for 6 weeks, bweeks to
hepatic impalrment then every 2weeks untll dose Is 3months
stable for 6weeks, then monthly.
If maintenance dosa I1s achleved
and stable for 6 months consider
reducing monitoring to every
3months
UEE U&E every 6months
LFTs
TPMT assay
Ciclosporin 25-4mg/kg/day Hypertension, FBC FBC and LFTs monthly untll dose 3months
{in two divided renal dysfunction, U&E and trend stable for 3months, then
doses) gingival hyperplasla, LFTs every 3months thereafter
electrolyte imbalance, Fasting lipids
hyperlipidaemia CrCl U&E every 2weeks until dose and
BP trend stable for 3months, then
monthly thereafter
Pertodic lipid check
Reguiar BP chedk - maintain <
140/20
p-peniciiamine Usual maintenance Nausea, anorexia, FBC FBC and urinalysts every 2weeks 3-6months
500-750mg dally myelosuppression, U&E untlf dose stable for 3months,
rashes, taste Urinary protein  then monthly thereafter
disturbances
Hydroxychloroquine  200-400mg Ocular toxicity, G FBC Annual review with optometrist 2-3months
dailly and visual U&E
disturbances LFT
Visual aculty
Leflunomide 10-20mg dally Weight loss, FBC FBC and LFTs monthly for 8-12weeks,
Loadingdose s  hypertension, U&E &months, then every 2months although longer
not commonly Gl disturbances, LFTs thereafter i stable if the loading
used In practice  myelosuppression BP Monthly bloods should dose Is not given
due to Gl side Weight be continued long-term if
effects co-prescribed with another
Immunosuppressant or
potentialiy hepatotoxic agent
Reqular BP and weight
checks
Meathotrexate 7.5-25mgonce  Hepatotoxicity, FBC FBC, U&E, LFTs every 2weeks bweeks to
weekly myelosuppression, U&E untif MTX dose and monitoring 3maonths
pneumonits, nausea  LFTs stable for 6weeks, then monthly
and vomiting Chest X-ray thereafter until dose and disease

stable for 1year. Following this,
reduction In frequency of
monlitoring may be considerad
depending on various patient
factors, for example renal
Impairment
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Monitoring
Time period

Name Dose Adverse reactions Baseline Long-term to benefit
Sodium 10mg test dose,  Rash, oral ulceration, FBC FBC and urinalysis every Usually when
aurothiomalate then 50mg weekly proteinuria, 4weeks 500mg
(IM gold) until significant myelosuppression Urinalysis U&E cumulative

response or total LFTs dose has been

dose of 1000mg reached

has been given
Sulphasalazine 500mg to Gl disturbances, FBC FBC and LFTs monthly for first 3months

3 g daily myelosuppression, U&Es 3months, then every 3months

hepatotoxicity LFTs thereafter. Reduce frequency after

first year if dose and results are
stable

O DMARD de ac¢do mais rapida é o Metotrexato (MTX), que geralmente leva cerca
de 4 a 6 semanas para surtir efeito. Os restantes DMARD podem levar até 3 a 6 meses para ser
eficaz, a excecdo das capsulas orais de ouro que pode ir de 6 meses a 1 ano. (Assayag Deborah,
Assayag, Lee, & King, 2014; Walker & Whittlesea, 2012)

O MTX é reconhecido como um DMARD padrdo no tratamento da AR. A sua
administracdo é semanal, através da via oral ou parentérica (intramuscular ou subcutanea). A
via parentérica é utilizada em doentes que ndo respondam adequadamente por via oral ou que
sofram de efeitos gastrointestinais. As doses estipuladas sdo similares, embora a
biodisponibilidade seja maior na administracdo parentérica. (Assayag Deborah et al., 2014;
Walker & Whittlesea, 2012)

O MTX esta associado a toxicidade no pulméo, figado e medula 6ssea. Deste modo,
uma monitorizacdo rigorosa é aconselhdvel e a ingestdo de alcool deve ser evitada. A
pneumonite sob terapia com MTX normalmente € vista no primeiro ano de tratamento, mas as
vezes pode ocorrer apos o tratamento de longo prazo. A mielossupressdo pode causar quedas
significativas na contagem de células sanguineas. (Assayag Deborah et al., 2014; Walker &
Whittlesea, 2012)

Cada vez mais, os doentes inciam mais cedo a terapia com DMARD, pois as
consequéncias de retardar a terapéutica superam os riscos dos efeitos adversos para os doentes.

Apos o diagnostico de AR, o inicio da terapia devera ser dentro de 3 meses. (Quan et al., 2009)
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Dados recentes indicam que o MTX pode reduzir a mortalidade (especialmente ao
nivel cardiovascular) em comparacdo com outros DMARD. No entanto, todos os DMARD

possuem problemas de toxicidade e eficacia limitada. (Quan et al., 2009)

5.3.2. Novos DMARD néo biol6gicos

5.3.2.1. Inibidores da Fosfatidilinositol-3-cinase (P13K)

A enzima Fosfatidilinositol-3-cinase (P13K) pertence a uma familia bem conservada e
Unica de cinases intracelulares. Esta enzima encontra-se nos mamiferos e sdo classificadas em
classes I, 1l e Ill, sendo que a classe | se subdivide em classe A e B. As diferentes classes
possuem funcgdes distintas na sinalizacdo celular e levam a ativacdo de varias vias de sinalizacao
responsaveis pelo metabolismo, subsisténcia, crescimento, diferenciacdo celular e trafego de
vesiculas intracelulares. (Balista, 2010)

As PI3K, principalmente o PI3KD e PI3K - pertencem a classe | - tém uma aplicacdo
importante e especifica nos diferentes estadios de progressdo da AR, envolvendo a sinalizacéo
antigénica nas células B e T, recetores de citocinas e quimiocinas, macréfagos, neutrofilos e

sinovidcitos. (Balista, 2010)

A ativacdo de PI3K desencadeada por autofosforilacdo pode ser bloqueada pelas
substancias Wortmanina e LY294002. A Wortmanina é um metabolito fingico descoberto em
1987, consistindo num inibidor potente e especifico do PI3K e foi o primeiro a inibir uma
resposta celular apos estimulacdo do recetor in vivo. Estas substancias sdo potentes inibidores
de PI3K e foram bastante utilizadas para analise das vias de PI3K em estudos ex vivo. No
entanto, estas moléculas ndo mostram especificidade e inibem outras enzimas relacionadas, de

modo que provocam toxicidade e ndo estdo indicadas como terapéuticas. (Balista, 2010)

Atualmente, estdo a decorrer estudos numa empresa farmacéutica de PI3K de classe
I, incluindo o PI3Ky. (Quan et al., 2009)
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5.3.2.2. Inibidores de Metaloproteinases de matriz (MMP)

As Metaloproteinases de matriz constituem uma familia de enzimas com atividade
proteolitica dependente de zinco. Estas endopeptidases estdo envolvidas em varios processos
bioldgicos do organismo humano como por exemplo cicatrizagdo, remodelacdo de tecidos e na
angiogenese. A sua principal funcdo é a degradacdo de proteinas da matriz extracelular,
controlando desta forma a extensdo da remodelacdo da mesma. (Murphy & Nagase, 2008;
Nagase, Visse, & Murphy, 2006)

Estas enzimas sdo expressas nas membranas sinoviais, cartilagens, tenddes e juncées
musculares na AR, estando diretamente relacionadas com a destrui¢éo de tecido. Os mediadores
inflamatdrios estdo envolvidos na producdo de MMP que degradam a maior parte dos

componentes celulares da matriz. (Murphy & Nagase, 2008; Nagase et al., 2006)

Podem ser divididas em varias subfamilias: colagenases intersticiais (MMP-1, MMP-
8 e MMP-13), gelatinases (MMP-2, MMP-9), estromelisinas (MMP-3, MMP-7, MMP-10,
MMP-11), tipo de membrana (MT) - MMP e outras. (Quan et al., 2009)

Normalmente, existe um equilibrio entre a atividade das MMP e a atividade dos seus
inibidores enddgenos. No entanto, quando ocorre um desequilibrio, o organismo deixa de ter a
capacidade de regular as MMP, expressando uma atividade elevada podendo dar origem a AR,

dai a sua importancia nesta patologia. (Murphy & Nagase, 2008; Nagase et al., 2006)

Os inibidores de MMP sdo eficientes em modelos experimentais de artrite pelo que
existe um interesse por parte dos investigadores o seu uso na terapia da AR. (Murphy & Nagase,
2008; Nagase et al., 2006)

O Cipemastat € o Unico inibidor seletivo de MMP-1 submetido a avaliacdo em ensaio
de Fase Il na AR. No entanto, ndo apresentou eficiéncia clinica, o que levou a descontinuacao
das investigacOes. (Fisher & Mobashery, 2006)

A MMP-14, também designada por MT1-MMP, é uma proteinase transmembranar do
tipo | e esté relacionada com a degradacdo de moléculas da matriz extracelular e também
participa na degradacdo do colagenio tipo I, 1l e I1l. Esta enzima é uma colagenase celular
envolvida com o sistema esquelético, metastases do cancro, crescimento e angiogénese. A
descoberta de como inibir a atividade funcional da MMP-14 podera ser um caminho para novos

possiveis tratamentos para doencas como cancro e AR. (Quan et al., 2009)
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5.3.2.3. Inibidores de Catepsinas

As Catepsinas sdo proteases de cisteina envolvidas na degradacdo do colagénio e

assim, na degradacdo na matriz extracelular. (Quan et al., 2009)

Em modelos animais (murganhos) com deficiéncia em catepsina S apresentaram
resisténcia ao desenvolvimento de artrite induzida por colagénio devido a sua interferéncia no

processo de apresentacdo de antigénios. (Quan et al., 2009)

A atividade anormal da catepsina B esta associada a patologias reumatoldgicas, como
a AR. (Quan et al., 2009)

A catepsina K cliva proteinas da matriz 6ssea, colagénio de tipo | e Il e esta relacionada
com o metabolismo da matriz extracelular essencial para o crescimento e remodelacdo do 0sso
normal. (Quan et al., 2009)

Tendo em conta as funcdes fisiopatoldgicas de catepsinas, estdo a ser desenvolvidos

inibidores de catepsinas como novos DMARDs. (Quan et al., 2009)

Os derivados de 6-fenil-1H-imidazo [4,5-c] piridina-4-carbonitrilo sdo inibidores das
catepsinas K e S. (Quan et al., 2009)

A elevacdo da atividade da catepsina Z em células dendriticas estd associada ao
aumento da apresentacdo de antigénios nas mesmas, levando a ativacdo e diferenciacdo de
células Th1l. Nas doencas auto-imunes, como a AR, 0 acréscimo da ativacao e diferenciacdo de
células Th1 relaciona-se diretamente com a progressdo da condi¢do. Assim, espera-se que 0 Uso
de inibidores de catepsina Z auxilie no controlo da patologia. (Quan et al., 2009)

5.3.2.4. Inibidores das Glicosidases

A inibicdo das glicosidases no fluido sinovial apresenta uma fungdo condroprotetora
no tratamento de doencas relacionadas a degradacdo de cartilagem. A erosdo da cartilagem
deriva do grande catabolismo de glicosaminoglicano (GAG) do complexo de proteoglicano-
hialuronato. Na AR, as glicosidases dominantes séo as hexosaminidases, que estéo relacionadas
com a libertacdo de GAG da cartilagem. Estas enzimas podem atuar isoladamente ou em

associacdo com outras glicosidades. Assim, o desenvolvimento de inibidores de glicosidases
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podera ser no futuro uma opcéo terapéutica na AR para atenuar o desgaste das cartilagens.
(Quan et al., 2009)

5.4. DMARD:s biologicos

Os DMARD biol6gicos mostraram eficacia para a maioria dos doentes que néo
responde as restantes terapéuticas existentes. O papel pro-inflamatério das citocinas, a
implicacdo de diferentes tipos de células e de moléculas de superficie na patogenia da AR,

justificam o desenvolvimento de terapias biologicas altamente especificas. (Quan et al., 2009)

5.4.1. DMARD bioldgicos atuais utilizados na AR

A maior parte dos DMARD bioldgicos aprovados afetam a ligacao de citocinas pro-
inflamatorias para os seus recetores, nomeadamente 0 TNF-a e a IL-1 (Tabela 8). (Walker &
Whittlesea, 2012)
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Tabela 8 - DMARD bioldgicos utilizados no tratamento da AR e regimes de dose tipicos em adultos.
(Walker & Whittlesea, 2012)

Farmaco Dose usual Via

Adalimumab 40 mg a cada 2 semanas Subcutanea

Certolizumab ) A
400 mg na semana 0, 2 e 4 e depois 200 mg a cada 2 semanas  Subcutanea

pegol
Etanercept 25 mg 3x/semana ou 50mg semanalmente Subcutanea
Golimumab 50 mg mensalmente Subcutanea
o ] Intravenosa
Infliximab 3 mg/kg na semana 0, 2 e 6, e depois a cada 8 semanas y
Infusdo
o ] i Intravenosa
Rituximab 1 g e depois novamente 1 g apds 2 semanas 3
Infusdo
) Intravenosa
Abatacept 750 mg na semana 0, 2 e 4, e depois a cada 4 semanas 3
Infusdo
Anakinra 100 mg diariamente Subcutanea
o Intravenosa
Tolicizumab 8 mg/kg a cada 4 semanas y
Infuséo

5.4.1.1. Antagonistas do Fator de Necrose Tumoral (TNF-a)

O fator de necrose tumoral é uma citocina inflamatoria, produzida principalmente por
macrdfagos e células dendriticas. Funciona como um estimulador autocrino e um potente

indutor paracrino de citocinas inflamatorias. (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2017)

O TNF-o ¢ um dos principais contribuintes da inflamagdo em varias patologias
inflamatdrias humanas e os agentes anti-TNF séo o suporte para o tratamento. (Abbas et al.,
2017)
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Existem dois recetores do TNF-a distintos denominados por tipo | (TNF-R1) e tipo Il
(TNF-R2). Ambos os recetores estdo presentes na maioria dos tipos de células. Os recetores do
TNF-a sdo membros de uma grande familia de proteinas denominada por superfamilia dos
recetores de TNF-a, muitos dos quais estdo envolvidos em respostas imunes e inflamatdrias.
(Figura 31). (Abbas et al., 2017)

Top view B Side view

Cell membrane

Figura 31 - Estrutura do recetor do TNF-a. com a ligacdo do TNF-a. A, vista de cima; B, vista lateral.
(Abbas et al., 2017)

Os antagonistas do TNF-o apresentaram eficacia clinica e significativa para o
tratamento da AR. Os inibidores de TNF usados na AR sdo o Infliximab, Adalimumab,
Etanercept, Golimumab e Certolizumab. Possuem uma resposta rapida, bem como uma
eficiéncia superior comparativamente ao MTX e a terapia em associacdo é melhor do que em
monoterapia. (Quan et al., 2009; Walker & Whittlesea, 2012)

O uso de antagonistas do TNF-a é, no entanto, limitado devido aos custos elevados e

pelos efeitos adversos que provoca. (Quan et al., 2009)
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5.4.1.2. Inibidores de IL-1

A IL-1 é um mediador da resposta inflamatdria aguda, com acdes semelhantes ao TNF-
a. A principal fonte celular de IL-1, como do TNF-a, sdo fagocitos mononucleares ativados.
Ao contrério do TNF-a, a IL-1 pode ainda ser produzida por outros tipos de células diferentes
dos macrofagos, como os neutréfilos, células epiteliais (por exemplo, queratindcitos) e células
endoteliais. (Abbas et al., 2017)

A IL-1 liga-se a dois tipos de recetores de superficie celular. Os recetores do tipo |
possuem um dominio citoplasméatico e detém a capacidade de sinaliza¢do intracelular ao
possibilitar o envolvimento da proteina acessoria do recetor de IL-1 (IL-1 RacP). Os recetores
do tipo Il ligam-se a IL-1 circulante, mas ndo entregam sinais intracelulares. O recetor do tipo
| expressa-se em menor quantidade em muitas células, enquanto o recetor do tipo Il apresenta-

se maioritariamente em neutrofilos, monacitos e células B. (Quan et al., 2009)

Anakinra

O Anakinra é um antagonista recombinante do recetor humano da IL-1 aprovado na
AR na dose de 100 mg por dia por via subcutanea. E um farmaco de elevada eficacia em vaérias
doencas auto-inflamatorias. Liga-se o recetor de tipo | com elevada afinidade, mas ndo permite
0 envolvimento de IL-1 RacP, facultando desse modo outro mecanismo para a inibi¢do da
atividade de IL-1.. Os efeitos adversos mais frequentes sdo dependentes da dose administrada.
Podem ser verificados a irritacdo da pele no local da injegdo e uma maior suscetibilidade a
infecdes. O Anakinra embora apresentasse superioridade relativamente ao placebo em ensaios
clinicos, ndo revelou na pratica clinica a mesma eficAcia que 0s outros farmacos
biotecnoldgicos, pelo que ndo € atualmente utilizado na terapéutica da AR. (Ponce & Mendes,
2017; Quan et al., 2009).

5.4.1.3. Inibidores de célulasB e T

A ativacdo completa das células T compreende:

e ligacdo do recetor celular T ao complexo antigénio - MHC na célula

apresentadora de antigénio (CAA)
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e sinal coestimulador provido pela ligagdo da proteina CD28 da célula T ao B7
(CD80/CD86) na APC. (Quan et al., 2009)

O CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) é o antigénio de linfocitos T
citotoxicos e pertence a familia do recetor CD28, encontrando-se maioritariamente expresso em
células T CD4+. (Quan et al., 2009)

O CTLA4 inibe a célula T, modulando a resposta imune, podendo ser uma potencial
terapia para doencas auto-imunes como a AR. Por outro lado, quando CD28 esta ligado ao

recetor de células T verifica-se uma melhoria da funcéo celular. (Quan et al., 2009)

Abatacept

O Abatacept € uma proteina de fusdo recombinante do dominio extracelular da CTLA4
humana com o fragmento cristalizado da imunoglobulina G1 humana que diminui a ativacéo
das células T, inibindo assim a libertacdo de citocinas inflamatérias (Figura 32). (Ponce &
Mendes, 2017)

A sua funcéo é a ligacdo as moléculas coestimuladoras CD80 e CD86 das células
apresentadoras de antigénio, inibindo a interagdo com CD28 das células T, impedindo um dos
sinais de co-estimulacdo essenciais para a ativacdo completa das células T. (Bonelli &
Scheinecker, 2018; Tabares et al., 2014)

Embora a prevencao da ativacao das células T ao interferir com a sinalizacdo via CD28
represente 0 mecanismo de agdo principal, o Abatacept atua ainda sobre populacdes de células
adicionais, incluindo células T reguladoras (Treg), mondcitos/macréfagos, osteoclastos e
células B. (Bonelli & Scheinecker, 2018; Tabares et al., 2014)

Os efeitos adversos que poderdo ocorrer sdo infecBes graves, reacbes alérgicas e

tumores malignos. (Bonelli & Scheinecker, 2018)

A combinacdo de Abatacept com MTX e utilizada no tratamento da AR ativa
moderada a grave em adultos com resposta insuficiente ou intolerancia a outros DMARD.
(Walker & Whittlesea, 2012)
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Rituximab

O Rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20, provocando a
deplecdo das células B (Figura 32). E administrado por via endovenosa, em duas administragoes
de 1000 mg com 2 semanas de intervalo. Devera ser avaliada a necessidade de retratamento nos

doentes que responderam ao fim de 16-24 semanas. (Ponce & Mendes, 2017)

O CD20 ¢ expresso na maioria das células B normais e malignas, funcionando como

um ativador de células B. (Quan et al., 2009)

O Rituximab foi aprovado em combinag¢do com o metotrexato para o tratamento da
AR moderadamente ativa em doentes com resposta insuficiente a uma ou mais terapias de
antagonistas de TNF-a. (Quan et al., 2009)

Os efeitos secundarios mais frequentes compreendem as reacdes anafilaticas durante
a infusdo, principalmente urticéaria, hipotensdo e angioedema. Esta também relacionado ao

aumento do risco de infec¢des, particularmente pneumonias. (Ponce & Mendes, 2017)

Abatacept Rituximahb
Stimulate
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII)
Activated T-cell B-cells

Activate T-cells

Stimulate E R%V l
\ 4
Monocytes Release destructive
Macrophages autoantibodies
Fibroblasts Produce chemokines
and cytokines that
Release induce leucocyte
infiltration into joints
TNF-at
Interleukin-1
Interleukin-6

Figura 32 - Alvos dos DMARD bioldgicos Abatacept e Rituximab no processo inflamatério. (Walker &
Whittlesea, 2012)
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5.4.1.4. Inibidores de IL-6

A IL-6 € uma citocina importante na resposta da inflamac&o aguda com efeitos locais
e sistémicos, contribuindo para varias doengas inflamatérias humanas, incluindo a AR. Os
anticorpos especificos para o receptor da IL-6 sdo utilizados para tratar algumas formas de
artrite. (Abbas et al., 2017)

A IL-6 pode ser sintetizada por fagocitos mononucleares, células dendriticas, células
endoteliais vasculares, fibroblastos e outras células, em resposta a padrdes moleculares
associados a patogénios (PAMP) e em resposta a IL-1 e TNF-a. Diversos estudos indicam que
a diminuicdo da atividade da IL-6 pode reduzir a inflamacao das articulac6es, prevenir danos a
longo prazo e atenuar efeitos adversos da AR como a anemia, fadiga e osteoporose. (Abbas et
al., 2017; Quan et al., 2009)

O Tocilizumab (TCZ) € um anticorpo monoclonal humanizado recombinante contra o
recetor da IL-6, administrado por via endovenosa a cada 4 semanas na dose de 8 mg/kg. Em
caso de toxicidade, pode considerar-se a reducao da dose para 4 mg/kg. O farmaco esta também

disponivel em formulacdo subcutanea na dose de 162 mg/semana. (Ponce & Mendes, 2017)

O TCZ tem sido associado ao aumento do risco de infecdes, elevacdo das
transaminsases, neutropenia, alteracdo do perfil lipidico e a casos de perfuracdo intestinal. Por
este motivo serd necessario fazer mais estudos de seguranca e eficacia a longo prazo para

confirmar o risco-beneficio. (Ponce & Mendes, 2017)

5.4.2. Novos DMARD bioldgicos

5.4.2.1. Novos Inibidores de TNF-a

O dominio de montagem de ligacdo pré-ligando (PLAD) é uma porcdo da regido
extracelular dos recetores de TNF-a que medeiam a associagdo da cadeia recetora essencial
para a sinalizacdo. Diversos dados in vivo e in vitro afirmam que as proteinas PLAD dos
recetores de TNF-a podem inibir fortemente 0 TNF-o, melhorando a artrite inflamatoria

experimental. (Quan et al., 2009)
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5.4.2.2. Vacinagéo anti-TNFa

Encontra-se em desenvolvimento uma vacina anti-TNF que utiliza um conjugado
biologicamente inativado de moléculas de TNF-a e 0 neoantigénio de hemocianina de lapa
(KLH) como uma proteina transportadora (TNFK). TNFK estimula a formacdo de anticorpos
policlonais anti-TNF. Os anticorpos policlonais possuem uma menor afinidade do que os
anticorpos monoclonais, mas beneficiam de uma elevada avidez global, prevenindo o problema
dos anticorpos anti-farmacos que limitam a eficacia e toleréncia de anticorpos monoclonais
anti-TNFa. (Semerano et al., 2016)

Em estudos recentes, 0 TNFK reduziu a destruicdo das articulac@es e a diminuicdo da
inflamacgdo em murganhos. O TNFK levou a um tratamento anti-TNF dose-resposta dependente
e foi bem tolerado. Os doentes com respostas de anticorpos anti-TNF apresentaram uma maior
reducdo na PCR, melhores contagens de articulacfes sensiveis e inchadas e valores de Health

Assessment Questionnaire (HAQ) relativamente aos controlos. (Semerano et al., 2016)

5.4.2.3. Inibidores de PLA2

A fosfolipase A2 (PLA2) é uma enzima interveniente na producdo de diversos
mediadores de condicOes inflamatdrias. A familia desta enzima compreende dez isoformas
secretoras (SPLAZ2) e trés isoformas celulares (cPLA2), envolvidas na transducdo de sinal. As
isoformas apresentam func¢des importantes no acido araquidonico durante a inflamacao aguda.
(Quan et al., 2009)

A fosfolipase secretora (SPLA2) é considerada como um pro-inflamatoria in vivo e esta
relacionada com o inicio da AR. Os niveis de SPLA2 no fluido sinovial correlacionam-se com
a gravidade da doenca em doentes com AR. Tendo em conta a conhecida funcéo da SPLA2 na
AR, a enzima consiste num alvo terapéutico potencial para o desenvolvimento de

medicamentos. (Quan et al., 2009)

Recentemente, um péptido com atividade inibidora dupla contra a secrecdo de
fosfolipase A2 (sPLA2) e MMP foi desenvolvido. (Quan et al., 2009)
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5.4.2.4. Inibidores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)

A angiogenese é definida como a formacdo de novos vasos sanguineos a partir da
vascularizagdo existente, sendo um processo essencial para o desenvolvimento normal e a
homeostase dos tecidos. Executa uma fungdo importante na fisiopatologia da AR,
nomeadamente a proliferacdo ativa de tecido sinovial inflamatdrio. (Quan et al., 2009)

Entre todos os fatores envolvidos na angiogenese, o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) desempenha um papel essencial tanto nos processos fisioldgicos como

patoldgicos. (Quan et al., 2009)

O VEGF é membro de uma familia de citocinas que exercem funcgdes criticas na

angiogeénese fisiologica e patoldgica. (Quan et al., 2009)

Estudos iniciais afirmam que o anticorpo anti-VEGF auxilia na melhora dos sintomas
de artrite. (Quan et al., 2009)

Outros medicamentos anti-angiogénese inibem a atividade do recetor 2 do VEGF
(VEGFR2), impedindo também a atividade de outros recetores da familia tirosina quinase

envolvidos na angiogénese. (Quan et al., 2009)

5.4.2.5. Inibidores de Fator estimulador de colénia (CSF)

O fator estimulador de col6nias (CSF) consiste num fator de crescimento especifico
com associacdo das capacidades quimiotratantes das quimiocinas e impelindo a acumulagéo
e/ou ativacdo in vitro e in vivo de células integrantes do processo inflamatério. (Quan et al.,
2009)

O fator estimulador de colonias de granuldcitos-macréfagos (GM-CSF) esta
relacionado com a ativagdo, diferenciacao e subsisténcia de neutréfilos e macrdofagos. (Kalden,
2016)

Uma empresa farmacéutica desenvolveu agentes que inibem a producdo, libertacdo ou
atividade de CSF que podem ser usados em doencas inflamatorias como a AR. (Quan et al.,
2009)
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5.4.2.6. Antigénios de superficie celular: células T

Os anticorpos monoclonais anti-CD4 induzem remissdes que perduram apds o periodo

de tratamento em modelos animais de AR e outras doencas auto-imunes. (Quan et al., 2009)

Podem estar envolvidos dois mecanismos:

e O bloqueio funcional da funcdo co-receptora de CD4 durante a doenca ativa,
que origina a longo prazo uma falta de resposta de células T especificas de
autoantigénio;

e O tratamento resulta em uma mudanga de Thl para o predominio de Th2.
(Quan et al., 2009)

Contudo, os efeitos adversos graves, como a linfopenia CD4 inaceitavel e a erupcao

cutanea limitaram o desenvolvimento de imunoterapia anti-CD4+. (Quan et al., 2009)

Uma empresa farmacéutica divulgou um outro anticorpo, com afinidade de ligacéo
para o complexo antigénio CD3, com aplicacdo na terapéutica da inflamacdo articular cronica.
(Quan et al., 2009)

5.4.2.7. Moléculas de adesao

Quando existe um processo inflamatdrio, as células endoteliais vasculares ativadas que
se encontram no local da lesdo, expressam moléculas que promovem a adesdo dos leucécitos.
(Quan et al., 2009)

As moléculas de adesdo sdo importantes no recrutamento celular para os locais de
inflamacdo. A diminuicdo da acumulacdo e modificacdo do processo inflamatdrio pode ser

obtida através da interferéncia com o método de adesdo (Figura 33). (Quan et al., 2009)
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Figura 33 - Mecanismos de migracdo dos leucdcitos através dos vasos sanguineos para o local da
inflamagéo. ICAM-1, molécula 1 de adesdo intercelular; IL-1, interleucina 1; PECAM-1, molécula 1 de

adesdo celular endotelial a plaqueta; TNF-a, fator de necrose tumoral. (Abbas & Lichtmann, 2013)

Tabela 9 - Moléculas de adeséo leucdcito-endotélio. ICAM-1, molécula 1 de adesdo intercelular; LFA-
1, antigénio associado a funcéo leucocitéaria; MAC-1, antigénio macréfago 1; VCAM-1, molécula 1 de
adesdo as células vasculares; VLA-4, antigénio-4 muito tardio. (Abbas & Lichtmann, 2013)

Molécula Endotelial Molécula do Leucécito Papel Principal

Selectinas e Ligantes de Selectinas

P-selectina Proteinas Sialil-Lewis X modificadas Rolamento
E-selectina Proteinas Sialil-Lewis X modificadas Rolamento e adesio
GlyCam-1, CD34 L-selectina™ Rolamento (neutréfilos, menécitos)

Integrinas e Ligantes de Integrinas

ICAM-1 (familia das imunoglobulinas) Integrinas CD11/CDI8 (LFA-I, Mac-1) Adesdo firme, parada, transmigracio (neutréfilos, mondcitos,
linfécitos)

VYCAM-1 (familia das imunoglobulinas) Integrina VLA-4 Adesio

Outras

CD3l CD3 I (interagdo homotipica) Transmigragio dos leucdcitos através do endotélio
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VLA-4

Um centro de pesquisa e tratamento de cancro identificou o antigénio-4 muito tardio
(VLA-4), pertencente as integrinas 1 da familia de recetores de superficie celular. A adeséo
intercelular mediada por VLA-4 e outros recetores de superficie celular estdo associados ao

inicio de respostas inflamatorias (Tabela 9). (Quan et al., 2009)

Existem vérias empresas que investigam novas terapias para a AR, nas quais o
mecanismo utilizado € a inibicdo da adesdo de leucdcitos através da ligacdo de VLA-4. (Quan
et al., 2009)

ICAM-1

A ICAM-1 é um tipo de molécula de adesdo intercelular que esta presente
continuamente em reduzidas concentraces nas membranas dos leucdcitos e células
endoteliais. (Quan et al., 2009)

Litzenburger Tobias descreveu uma invencdo aplicando regides recombinantes de
ligacdo ao antigénio e anticorpos e fragmentos funcionais, contendo as regides de ligacdo ao

antigénio que séo especificas para ICAM-1. (Quan et al., 2009)

O VLA-4 e 0 ICAM-1 podem ser entdo utilizados para o tratamento da AR e outras

manifestacdes relacionadas com a inflamacéo. (Quan et al., 2009)

5.4.2.8. Inibicéo das cascatas de transducao de sinal: via MAPK

As duas vias principais de transdugéo de sinal ativadas por TNF-a e IL-1 sdo:

e Proteinas cinases ativadas por mitogénio (MAPK);
e Fator nuclear kappa B (NF-kB). (Quan et al., 2009)

As moléculas destas cascatas de transducdo de sinal tém sido detetadas na membrana
sinovial da AR. (Quan et al., 2009)
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p38

Como a MAPK p38 é predominante tanto nas células endoteliais como na camada de
revestimento da membrana sinovial na AR, a inibicdo da p38 pode ter particular interesse
(Figura 34). (Quan et al., 2009)

Uma empresa farmacéutica revelou uma nova terapia para a AR utilizando inibidores
da MAPK p38. (Quan et al., 2009)

JN

Outra MAPK relevante é a cinase JUN amino-terminal (JNK), que possui varias

isoformas que fosforilam locais especificos em c-jun (Figura 34). (Quan et al., 2009)

A JNK contribui particularmente para a expressdo génica das MMP e erosdes das
articulactes na AR. (Quan et al., 2009)

Estdo a decorrer varios estudos para desenvolver novos tratamento para a AR que
atuem ao nivel da JNK. (Quan et al., 2009)
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Figura 34 - Cascatas de transducéo de sinal: via MAPK. (Vezza et al., 2016)
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5.4.2.9. Citocinas envolvidas na inflamagao

Bloqueio da IL-6

A IL-6 é produzida por células dendriticas. Esta interleucina atua em associa¢do com
0 TGF-R ativo para orientar a diferenciacdo de Th17. Contudo, na auséncia de IL-6, 0 TGF-R

estimula a diferenciacdo de células Treg. (Semerano et al., 2016)

Blogueio da IL-17

A IL-17 é uma citocina pré-inflamatoria responsavel pela regulacdo da producédo de
citocinas relacionadas com a inflamacao e pela regulacdo da producéo de prostaglandinas pelos
FLS sinoviais. No entanto, pode promover a degradacéo da cartilagem atraves do aumento da

producdo de MMP pelos FLS sinoviais e condrocitos articulares. (Quan et al., 2009)

O bloqueio de IL-17 in vivo suprime a inflamacdo, a destruicdo das articulacfes e a

progresséo da doenca. (Quan et al., 2009)

Uma empresa farmacéutica divulgou um agente de ligagéo de IL-17 para terapéutica
da AR. A mesma empresa farmacéutica descobriu casualmente que a co-administracdo de um
antagonista do TNF-a ¢ a IL-12 origina uma diminuicdo rdpida e sustentada nos sinais e

sintomas associado a doengas mediadas pelo TNF-a. (Quan et al., 2009)

O bloqueio da IL-17 simultaneamente com outras citocinas que detenham uma acgéo
sinérgica como 0 TNF-a, demonstrou ser superior quando comparado com o bloqueio de uma
Unica citocina, em melhorar a artrite num modelo animal, bem como na reduc¢édo da producéo
de metaloproteinases de matriz (MMP) e citocinas pro-inflamatérias por FLS de doentes com
AR. (Semerano et al., 2016)

Blogueio da IL-21

A 1L-21 interfere na co-estimulacdo de células T, na ativacdo das células B e na
regulacdo da hematopoiese. Uma outra empresa farmacéutica demonstrou que a administragdo

de IL-21 provoca uma reducdo das respostas auto-imunes e, desse modo, proporciona um
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tratamento benéfico para doencas auto-imunes. Possivelmente os efeitos adversos séo menos

toxicos em comparacdo com outras terapias utilizadas atualmente. (Quan et al., 2009)

Em doentes com AR e modelos animais - murinos CIA - que possuiem artrite induzida
por colagénio, a IL-21 demonstrou uma atividade pro-osteoclastogénica Os niveis séricos de
IL-21 correlacionaram-se com a atividade da doenca, resposta a terapia e danos estruturais,
discriminados entre o inicio indiferenciado da artrite e AR, sendo associados a progressao
estrutural no inicio da AR. (Andersen et al., 2010; Di Fusco, 1zzo, Figliuzzi, Pallone, &
Monteleone, 2014; Gottenberg et al., 2012; Kwok et al., 2012; Semerano et al., 2016)

O bloqueio da IL-21 resultou na melhora da artrite e erosdes 6sseas em varios modelos
murinos. (Di Fusco et al., 2014; Semerano et al., 2016)

Blogueio da IL-22

A 1L-22 é secretada pelas células Th17, mas a sua sintese é inibida pelo TGF-R e ndo
estd dependente dos genes ROR? (Castro et al., 2017).

Elevados niveis de 1L-22 foram apontados como expressos na AR sinovial, produzidos
por FLS e macrofagos. Além disso, a IL-22 promove também a osteoclastogenese através da
quantidade excessiva de mMRNA de RANKL em FLS de AR. (Masanés Toran, Navarro Lopez,
Sacanella, & Ldépez Soto, 2010; Shabgah, Navashenag, Shabgah, Mohammadi, & Sahebkar,
2017)

Num estudo longitudinal de 2 anos, verificou-se que o0s niveis elevados de I1L-22 estdo
relacionados de forma independente e significativa com a progressao da AR. (Shabgah et al.,
2017)

1 Genes ROR - recetores orfdos ligados ao ROR sdo recetores nucleares de fatores de transcri¢do intracelular. Existem trés
formas de ROR: ROR-a, ROR-R e ROR-y. O dominio de ligagdo ao DNA é altamente conservado e o dominio de ligagdo ao
ligando é moderadamente conservado entre RORs (Castro et al., 2017)
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6. Outras terapias emergentes para a Artrite Reumatoéide

A introducdo de novos DMARD biologicos promoveu o0 aumento das opcdes de
tratamento para doentes com AR. Contudo, apenas em cerca de dois tercos dos doentes
manifestam eficécia clinica. Um pequeno nimero de doentes apresentam uma resposta parcial
ao tratamento com DMARD bioldgicos e simultaneamente sdo contra-indicados para outros,
existindo, por isso, a necessidade de definir novos objetivos e desenvolver novos métodos de
tratamento. (Kalden, 2016)

Atualmente, encontram-se em fase de desenvolvimento novas terapias para o
tratamento da AR que se dirigem especialmente a doentes que ndo respondem aos
medicamentos existentes disponiveis, incluindo os bioldgicos. As potenciais novas abordagens
terapéuticas que se poderdo integrar em regimes terapéuticos englobam a propagacao de células
T reguladoras e futuramente, as células B reguladoras. (Kalden, 2016)

6.1. Modulacéo imunolégica por células T reguladoras

As células T reguladoras (Treg) integram um subgrupo de células T auxiliares CD4+.
Podem ser divididas em ceélulas T reguladoras naturais (N-Treg) produzidas no timo, e em
células T reguladoras induzidas (I-Treg), que se propagam em 6rgéos linféides periféricos. As
N-Treg podem ser ativados pela IL-2, enquanto as I-Treg podem sofrer ativacdo e expanséo
pela IL-2, IL-10 ou através do fator de transformacdo do crescimento beta (TGF-i3). (Kalden,
2016)

A homeostase imunoldgica e a tolerdncia do hospedeiro € mantida pelas células Treg,
pela secrecdo de IL-10 e TGF-R. A funcdo comprometida das células Treg em doentes com AR
pode ser normalizada pela terapia dirigida a0 TNF-o. O Adalimumab, mas ndo o Etanercept,
potencia uma populacdo de células Treg estavel essencial para melhorar a progressdo da
inflamacdo de IL-17. Este tipo de inflamacéo esta associada a regulacao de mondcitos derivados
de IL-6. (Kalden, 2016)

Embora a terapia celular com Treg aparente ser promissor s80 necessarios mais ensaios
para instituir como nova opcao terapéutica, com menor probabilidade de ocorrer efeitos
adversos. (Kalden, 2016)
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6.1.1. Tratamento de baixa dose de IL-2

A disfuncéo de células Treg foi detetada em diversas doencas auto-imunes, que podem

ser promovidas pela IL-2. (Semerano et al., 2016)

As células Treg sdo dependentes da IL-2 exdgena para a sua subsisténcia e expressam
elevados niveis de recetores com grande afinidade em comparacdo com as células Teff. Estima-
se que o tratamento com baixa dose de IL-2 seja 0 necessario para ativar as células Treg sem
influenciar as células Teff. Este método tem mostrado eficacia clinica na vasculite induzida
pelo virus da hepatite C, diabetes mellitus tipo 1, entre outras. A melhoria clinica observada
nestas doencas esta relacionada com a expansao das células Treg que expressam marcadores
fenotipicos de ativacdo e atribuindo-lhes atividade supressora contra as células Teff.
Presentemente, existem dois estudos de fase Il a avaliar a eficicia e a seguranca de varios
regimes de tratamento de IL-2 na AR ativa. (Hartemann et al., 2017; Matsuoka et al., 2014;
Saadoun et al., 2011)

6.1.2. Superagonistas de células T

Os superagonistas de células T, denominados por CD28SA, ativam as células T através
de CD28. Possuem a capacidade de expandir a populacdo de células Treg, apresentando

resultados positivos em modelos pré-clinicos de roedores. (Semerano et al., 2016)

Num estudo de AR de fase I, foi confirmado que a primeira administracdo de CD28SA
com o anticorpo monoclonal TGN1412/TABO08 induziu a propagacdo de citocinas devido a
estimulagdo de CD28 em células Teff. Neste estudo, conseguiu-se estabelecer uma gama de
dose do anticorpo monoclonal que ativa Tregs sem que ocorresse a producéo de citocinas pro-
inflamatdrias de Teff. (Tabares et al., 2014)

6.2. Anticorpos monoclonais biespecificos

Os anticorpos biespecificos ligam-se a dois antigénios ou epitopos diferentes numa ou
duas moléculas diferentes na superficie celular. A vantagem destes possiveis anticorpos é a sua
avidez. (Kalden, 2016)
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Os anticorpos monoclonais biespecificos sdo usados no tratamento de leucemias e
linfomas. O anticorpo Engager biespecifico de células T (BITE) anti-CD19/anti-CD3 é um
anticorpo monoclonal descoberto recentemente, que demonstrou efic&cia para o tratamento da
leucemia de células B e do linfoma de células B devido a acéo de supressao das células B. Este
anticorpo podera ser aplicado a doencas auto-imunes caraterizadas por auto-anticorpos
patogénicos, como a AR ou o lupus eritematoso sistémico, e especialmente para doentes que

ndo respondam a tratamentos atualmente disponiveis. (Kalden, 2016)

Em experiéncias in vitro recentes, verificou-se que existe um efeito sinérgico no
bloqueio simultdneo de TNF-a e IL-17, originando a inibi¢do da libertacdo de quimiocinas,
linfocinas ou enzimas de matriz, levando ao impedimento da inflamacao e destrui¢do do 0sso e
cartilagem. E relevante elaborar mais estudos para determinar se poderiam ser utlizados para o
tratamento de doentes com AR. (Kalden, 2016)

6.3. Células B Reguladoras

As células B sdo capazes de produzir anticorpos e autoanticorpos para a ativacéo de
células T através da apresentacdo de antigénios. A diferenciacdo de células B perante uma
inflamacéo ou apds a iniciacdo por células T auxiliares de tipo 1 (Thl) leva a uma elevada

producdo de citocinas pré-inflamatorias. (Kalden, 2016)

As células B reguladoras (Breg) sdéo um subconjunto de células B com capacidade para
formar uma grande quantidade de imunossupressores IL-10 e IL15. Os estudos mais recentes,
demonstraram que as células plasmaticas (ou plasmdcitos) na imunoglobulina CD19* CD38",
sdo o principal subconjunto de ceélulas B responsavel pela producdo de citocinas
imunossupressoras durante as doencas infeciosas e auto-imunes. A terapia com células Breg
especificas necessitam de ser testadas e desenvolvidas para constituir uma possivel op¢do de
tratamento para a AR. Quanto ao subconjunto de células plasmaticas na imunoglobulina CD19*
CD38", como esta relacionado com a formacéo de citocinas imunossupressoras, precisa de ser

identificado e testado relativamente a sua eficécia na terapéutica. (Kalden, 2016)
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6.4. Terapias dirigidas a células B

As células B sdo responsaveis pela producdo de autoanticorpos, atuam como células
apresentadoras de antigénios para as células T e proporcionam a estimula¢do para a sua
diferenciacdo e a producéo de citocinas, incluindo citocinas pré-inflamatorias como a IL-1, IL-
6, TNF-a e IL-17. (Semerano et al., 2016)

A ativacdo dos osteoclastos pode ser realizada através das células B pela expressdo do
RANKL e da formagéo de anticorpos de vimentina anti-citrulina, que ligam vimentina na
superficie de pré-osteoclastos, provocando a sua diferenciacao e ativagdo. (Tsushima, Okazaki,
Ishihara, Ushijima, & lwamoto, 2015; Whitaker, Farooq, Edwards, & Gilpin, 2016)

Uma das opcBes de tratamento atuais para a AR € o Rituximab - anticorpo monoclonal
quimérico depletor de células B anti-CD20. Em estudos clinico realizados, o Rituximab foi

capaz de induzir a deplecédo de células T CD4+. (Kalden, 2016)

Recentemente encontram-se disponiveis dois novos anticorpos monoclonais contra o
antigénio CD20, porém ainda néo licenciados: Ocrelizumab e Ofatumomab. O Ocrelizumab
sera testado como um possivel tratamento para a eliminacéo de células B em doentes com AR.
Por outro lado, o Ofatumomab tem como alvo o epitopo proximal da membrana na molécula

CD20 e esté aprovado para o tratamento da leucemia linfocitica cronica (CLL). (Kalden, 2016)

O ataque da molécula de superficie CD22 em células B por uma lectina de ligacdo a
acido sialico de tipo imunoglobulina, demonstrou ser uma opc¢ao de tratamento para o linfoma
B. Esta nova opcao terapéutica podera no futuro ser direcionada para doencas como a AR ou 0
lGpus eritematoso sistémico (Figura 35). (Kalden, 2016)
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Figura 35 - Abordagens terapéuticas atuais e potenciais das células B para a AR. (Yang et al., 2015)

6.5. Bloqueio das vias de sinalizacdo

A familia da JAK aparenta ser o melhor alvo para a AR e outras doencas auto-imunes.
E importante atingir esta familia, dado que, constitui a principal via de sinalizagio de varias
citocinas. (Semerano et al., 2016)

O blogueio de uma ou mais cinases leva a uma modulacdo da fungdo de diferentes
estruturas celulares, como recetores de superficie, proteinas de sinalizacdo e transcricdo de

proteinas nucleares, afetando o comportamento das células. (Kalden, 2016)

Os farmacos que atuam no bloqueio das vias de sinalizagdo estdo associados a um
maior risco de infecOes, especialmente na reativacdo de infecdo pelo herpes zoster. Estédo

descritas também citopenias e alteracdes hepaticas. (Ponce & Mendes, 2017)

Relativamente ao seu posicionamento na estratégia terapéutica da AR ¢ ainda pouco

claro. Os ensaios clinicos mostraram eficacia em primeira linha, em doentes com resposta
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inadequada ao MTX e também com resposta ineficaz aos anti-TNF. O respetivo
posicionamento estard dependente da seguranca e do custo. (Fleischmann et al., 2016; Kalden,
2016; Lee et al., 2014; Ponce & Mendes, 2017)

Tofacitinib

O Tofacitinib é um inibidor preferencial da janus quinase (JAK) 1 e JAK3 (Figura 36).
(Ponce & Mendes, 2017)

O Tofacitinib é administrado por via oral na dose de 5 mg/2x ao dia, ou /1x ao dia para

a forma de libertacdo prolongada de 11 mg. (Ponce & Mendes, 2017)

Baricitinib
O Baricitinib € um inibidor preferencial da JAK1 e JAK2. Encontra-se em fase

avancada de aprovacao e entrada no mercado. (Ponce & Mendes, 2017)

O Baricitinib é administrado por via oral na dose Gnica de 4 mg/dia. (Ponce & Mendes,
2017)

Consiste numa escolha de tratamento efetiva para a AR incial ou de longa data. Apesar
da seletividade para JAK1 e JAK2, a cinética da anemia linfopénica e as infecdes foram
comparaveis com os DMARD ou adalimumab e ligeiramente maiores do que placebo. (Kalden,
2016)

Decernotinib

O Decernotinib ¢ um potente inibidor de JAK3 com poténcia limitada ou néo

mensuravel contra outros isotipos da JAK ou proteinas ndo-JAK. (Semerano et al., 2016)

Em estudos recentes, foi demonstrado que é mais eficaz do que o placebo em ensaios
de fase Il em doentes com AR e MTX. (Semerano et al., 2016)
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Perficitinib

O Peficitinib apresenta uma maior seletividade para JAK1 e JAK3. (Semerano et al.,
2016)

A resposta clinica foi superior ao placebo com uma dose de 100 e 150 mg uma vez por
dia. Atualmente, as doses estdo a ser investigadas em estudos de Fase I1l da AR. (Semerano et
al., 2016)
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Figura 36 - Principais eventos regulatérios para inibidores de JAK no tratamento da AR. (Kruger,
Rellecke, Schiffner-rohe, & Nolting, 2016; Louder et al., 2016)

6.6. Bloqueio do proteassoma

Bortezomib

O Bortezomib é um medicamento inibidor do proteassoma que se encontra indicado
para o tratamento do mieloma. Porém, a inibicdo do imunoproteassoma pode também ser uma

abordagem para o tratamento de doencas auto-imunes mediadas por anticorpos. Este e outros
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novos inibidores de proteassoma sdo menos toxicos e constituiem uma alternativa para o

tratamento da AR e de doentes com autoanticorpos patogénicos. (Kalden, 2016)

6.7. Segmentacéo da via Th17

As células Th17 estdo envolvidas em doencas auto-imunes, como a AR, fazendo parte
da populacdo das células Teff. Existem varios alvos para intervir ao nivel destas células: a
montante, permitindo diminuir a sua diferenciacdo e expansdo e a jusante, bloqueando as

citocinas que secretam. (Semerano et al., 2016)

As células Th17 e Treg via alternativa estdo ligadas atraves de uma de diferenciacdo
de células T CD4 +, sob a acdo do TGF-R. Dependendo do ambiente de citocinas, o0 TGF-[ pode
ter outras fungbes como o controlo de células Th17 potencialmente patogénicas. (Semerano et
al., 2016)

As citocinas pro-inflamatorias como IL-21 e IL-23 sdo necessarias para a
diferenciacdo completa de células Th17. A IL-21 em associacdo com o TGF-R, pode induzir a
diferenciacéo celular Th17, mesmo na auséncia de IL-6. (Razawy, van Driel, & Lubberts, 2018;
Semerano et al., 2016)

Na AR, as células Th17 possuem um papel importante na sinovite. Em estudos
recentes, foi demonstrado em modelos animais (ratinhos SCID enxertados com tecido sinovial
de AR) que o bloqueio de I1L-6 com Tocilizumab pode resultar em frequéncia Th17 reduzida.
Os Treg de doentes com AR suprimem as células Th17 pela inibicdo da IL-6 derivada de

monacitos, em resposta ao Adalimumab. (Semerano et al., 2016)

6.8. Moléculas de libertacdo de mondxido de carbono

O monoxido de carbono (CO) € uma substancia de baixo peso molecular, que inibe a
producdo de TNF-a in vitro e in vivo, bem como demonstrou efeitos anti-inflamatérios em
estudos de modelos animais. Deste modo, desenvolveu-se moléculas de libertagdo de CO
(CORM) que atuam diretamente nos alvos terapéuticos, sem a formacdo de complexos
intermediarios de CO-hemoglobina. Diversos CORM foram indicados para uso no tratamento

de patologias inflamatdrias, com reagdes inflamatorias agudas ou cronicas. (Quan et al., 2009)
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7. Conclusao

A Artrite Reumatoide é uma doenca auto-imune e debilitante pelo que a etiologia ainda

permanece desconhecida.

A complexidade de determinar um diagndstico precoce tendo em conta os indicios da
doenga, salienta a importancia da caraterizagdo dos autoanticorpos como marcadores precoces
e de pressuposicdo de doencgas auto-imunes como a AR. Os autoanticorpos sdo avaliados como

um potencial método para a pratica clinica e na triagem de populagdes em risco.

O decorrer da doenca da AR pode ser modificado utilizando farmacos anti-reumaticos.
Na atualidade, o tratamento da AR é um processo continuo e de elevada dificuldade, que obriga
o acompanhamento frequente do doente, com avaliacdo do indice de atividade da doenca,
investigacdo de manifestacdes extra-articulares, monitorizacéo de efeitos adversos e avaliacao
da capacidade funcional. No entanto, a terapéutica atual da AR tem como consequéncia o
desenvolvimento de inimeros efeitos adversos, permanecendo um enorme desafio para o futuro

a diminuicdo ou cessacdo dos mesmos.

Os DMARD néo bioldgicos possuem um alvo molecular muito especifico, no entanto,
a falta de especificidadade do tecido pode apresentar ser um desafio. E necesséario também
verificar se os perfis de seguranca sdo considerados admissiveis em termos de avaliacdo clinica.

Em termos de custo, os DMARD nao bioldgicos sdo mais baixos do que os DMARD biolégicos.

Atualmente, estdo a ser desenvolvidos novos compostos para o tratamento de doentes
com AR e para doentes com outras doencgas reumaticas auto-imunes pela definicdo de novos
alvos terapéuticos. Os desenvolvimentos no ambito da investigacdo de novos medicamentos é
de extrema importancia principalmente a doentes que sdo refratarios aos produtos biol6gicos

que existem disponiveis.

Contudo, apesar dos novos desenvolvimentos para a AR, € ainda necessario definir os
marcadores dos doentes que poderdo responder a um dado biolégico. Estes marcadores
melhorardo a abordagem a terapéutica individualizada e dard ao médico a informacdo do

decorrer da doenga.

No futuro, espera-se que outras estratégias, incluindo novos inibidores especificos de
isoformas de janus quinase (JAK) e novos bioldgicos com alvo na IL-6 ou o recetor da IL-6

(IL-6R) possam integrar numa possivel terapéutica.

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias - Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satude
76



Susana Cristina Oliveira Franca
Artrite Reumatoide: terapéutica atual e perspetivas futuras

Apesar dos avancos nos ultimos anos, continuam a existir obstaculos e incertezas no
controlo correto da doenga. No entanto, atualmente os doentes com AR tém uma maior

capacidade de manter a sua atividade profissional e qualidade de vida.

Como “ndo ha mal que sempre dure, nem bem que nao se acabe”, os tltimos anos t€ém
sido férteis para o aparecimento de novos farmacos, nos quais 0s reumatologitas e os doentes

reumaticos depositam grandes esperancas para tratamento e, se possivel a prevencdo da AR.
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Tabela 7 - DMARD utilizados no tratamento da AR. BP, pressdo sanguinea; CrCl, clearance da

creatinina; FBC, contagem total de sangue; Gl, gastrointestinal; IM, intramuscular; LFT, testes de funcéo

hepatica; MTX, Metotrexato; TPMT, ensaio da tiopurina metiltransferase; U&E, ureia e eletrolitos,
incluindo creatinina. (Walker & Whittlesea, 2012)

Monitoring
Time period
Name Dose Adverse reactions Baseline Long-term to benefit
Auranofin (oral 3mg two to Rash, oral ulceration, FBC FBC and urinalysis every 4-6months
gold) three times dally  proteinuria, Urinalysis URE  dweeks
myelosuppression LFTs
Azathloprine 1-3ma/kg/day Myelosuppresslon, FBC FBC and LFTs weekly for 6weeks, bweeks to
hepatic impalrment then every Zweeks untll dose Is 3months
stable for 6weeks, then monthly.
If maintenance dose Is achleved
and stable for 6 months consider
reducing menitoring to every
3months
U&E UZE every 6months
LFTs
TPMT assay
Ciclosporin 25-4mg/kg/day Hypertension, FBC FBC and LFTs monthly until dose 3months
{in two divided renal dysfunction, U&E and trend stable for 3months, then
doses) gingival hyperplasla, LFTs every 3months thereafter
electrolyte imbalance, Fasting lipids
hyperlipidaemia CrCl UEE every 2weeks until dose and
BP trend stable for 3menths, then
monthly thereafter
Periodic lipid check
Regular BP check - maintain <
140/20
p-peniciiamine Usual maintenance Nausea, anorexia, FBC FBC and urinalysts every 2 weeks 3-6months
500-750mg dally myelosuppression, U&E untif dose stable for 3months,
rashes, taste Urinary protein  then monthly thereafter
disturbances
Hydroxychloroquine  200-400mg Ocular toxicity, Gl FBC Annual review with optometrist 2-3months
dailly and visual U&E
disturbances LFT
Visual aculty
Leflunomide 10-20mg daily Weight loss, FBC FBC and LFTs monthly for 8-12weeks,
Loadingdoseis  hypertension, U&E &months, then every 2months although longer
not commeonly Gl disturbances, LFTs thereafter if stable if the loading
used in practice myelosuppression BP Monthly bloods should dose Is not given
due to Gl side Weight be continued long-term if
effects co-prescribed with another
Immunosuppressant or
potentialiy hepatotoxic agent
Regular BP and weight
checks
Methotrexate 7.5-25mgonce  Hepatotoxicity, FBC FBC, U&E, LFTs every 2 weeks bweeks to
weekly myelosuppression, U&E untif MTX dose and monitoring 3months
pneumonits, nausea  LFTs stable for 6§ weeks, then monthly
and vomiting Chest X-ray thereafter until dose and disease

stable for 1year. Following this,
reduction In frequency of
monltoring may be considerad
depending on various patient
factors, for example renal
Impairment
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Menitoring
Time period

Name Dose Adverse reactions Baseline Long-term to benefit
Sodium 10mg test dose,  Rash, oral ulceration, FBC FBC and urinalysis every Usually when
aurothiomalate then 50mg weekly proteinuria, 4weeks 500mg
(IM gold) until significant myelosuppression Urinalysis U&E cumulative

response or total LFTs dose has been

dose of 1000mg reached

has been given
Sulphasalazine 500mg to Gl disturbances, FBC FBC and LFTs monthly for first 3months

3gdaily myelosuppression, U&Es 3months, then every 3months

hepatotoxicity LFTs thereafter. Reduce frequency after

first year if dose and results are
stable
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