FUNDACAO EDUCACIONAL VALE DO SAO FRANCISCO - FEVASF
ESCOLA SUPERIOR EM MEIO AMBIENTE - ESMA
CURSO DE BIOMEDICINA
LUANNA HENDRIKA SOUSA SILVA

ARTRITE REUMATOIDE:
REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

IGUATAMA - MG
2019



LUANNA HENDRIKA SOUSA SILVA

ARTRITE REUMATOIDE:
REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

Trabalho de Conclusédo de Curso apresentado a
Escola Superior em Meio Ambiente, como
parte das exigéncias do Curso de Biomedicina,
para obtencdo do titulo de Bacharel em
Biomedicina.

Orientador: MsC. Mariana Teixeira de Faria

IGUATAMA - MG
2019



Dados Internacionais de Catalogagédo na Publicagéo (CIP)
Biblioteca Central “Alto Sao Francisco”

S581a Silva, Luanna Hendrika Sousa.
Artrite reumatoide: revisdo integrativa da literatura /
Luanna Hendrika Sousa Silva. Fundacdo Educacional Vale do S&o
Francisco — FEVASF-MG. Iguatama, 2019.
411,
Orientadora: Mariana Teixeira de Faria
Trabalho de Conclusdo de Curso (Biomedicina) -
Fundacdo Educacional Vale do S&o Francisco — FEVASF-MG,
Iguatama, 2019.
1. Artrite Reumatoide. 2. Doencas autoimunes 3.
Diagnostico. I. Titulo.

CDU 616.72.002.78

Catalogacdo elaborada na Fonte pela Bibliotecaria
Leticia Helena Melo — CRB6-2953




LUANNA HENDRIKA SOUSA SILVA

ARTRITE REUMATOIDE:
REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

Trabalho de Concluséo de Curso
apresentado a Escola Superior em Meio
Ambiente, como parte das exigéncias do
Curso de Biomedicina, para obtencdo do
titulo de Bacharel em Biomedicina.

BANCA EXAMINADORA

Prof. 2 Mariana Teixeira de Faria Orientadora

Prof. Jodo Arthur de Carvalho

Prof. ® Matheus Lopes de Spuza

Iguatama, 22 de agosto de 2019.



Dedico o presente trabalho primeiramente a
Deus por iluminar minha caminhada todos os
dias, e a minha familia pela compreenséo das
minhas auséncias e pelo incentivo.



RESUMO

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune com causa desconhecida, infecciosa cronica
progressista, definida pela destrui¢io e deformidades das articulagdes e das cartilagens. A artrite
é considerada uma doenca, caracterizada por sinovite com envolvimento prioritario das funcdes
de méo e punho. Ademais, é uma doenca incapacitante, a qual traz sérios prejuizos para 0s
individuos, familia, sociedade, além dos gastos com a saude. O objetivo deste trabalho consistiu
em identificar na literatura os fatores associados ao aparecimento da Artrite Reumatoide, as
principais formas de diagnoéstico e tratamento. Tratou-se de uma de uma revisao integrativa da
literatura. Com base nos elementos PCC (Populacdo, Conceito e Contexto), definiu-se como
pergunta de pesquisa: quais os fatores associados ao aparecimento da Artrite Reumatoide, as
principais formas de diagndstico e tratamento? Foram também utilizados para classificacdo dos
estudos os niveis de evidéncias. Para o levantamento dos artigos utilizou-se a Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude - LILACS (via Biblioteca Virtual em Saude). Os
critérios para a inclusdo foram: artigos originais e de revisdo que estavam em consonancia com
0s objetivos do estudo e que foram publicados nos dltimos 5 anos (de 2014 a 2019) e os de
exclusdo, estudos publicados em idioma diferente do portugués, texto completo néo disponivel
nas bases de dados e trabalhos académicos como monografias, dissertagdes e teses. A partir da
associacao entre todos os descritores, identificaram-se 115 artigos e apds exclusdes, obteve-se
um total de 17 artigos incluidos. Os estudos selecionados foram publicados nos anos de 2014
(35,3%), 2015 (29,4%), 2016 (5,9%), 2017 (11,8%), 2018 (11,8%) e 2019 (5,9%). Os tipos de
estudos foram transversais (52,9%), Coortes (23,5%), caso-controle (11,8%), revisao (5,9%) e
protocolo (5,9%). Foram encontrados niveis de evidéncias 11l e IV. Em relacdo ao perfil dos
pacientes com artrite, os principais resultados encontrados nesta revisdo foram: a maioria dos
pacientes eram do sexo feminino, com média de idade que variou entre 47,5 anos a 64,4 anos.
Alguns pacientes foram classificados para sindrome de Sjogren. Os pacientes com AR tiveram
resultados estatisticamente piores no teste de dinamometria isocinética para todos 0s
movimentos do tornozelo. Pacientes também apresentaram positividade para o fator reumatoide
e para 0 anticorpo anticitrulina. Para o diagnéstico da AR pode se realizar radiografia,
ultrassonografia e ressonancia magnética, bem como verificar se ha presenca de sinais e
sintomas como artralgia e rigidez matinal. Os principais grupos de medicamentos usados
causam efeitos adversos, tais como sintomas infecciosos. Esta revisao possibilitou ter um maior
entendimento e identificar as lacunas do conhecimento para que sejam realizados novos
estudos, especialmente sobre estudos originais sobre diagnésticos, tratamentos e seus efeitos
adversos.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide. Doencas Autoimunes. Diagndstico. Terapia. Efeitos
Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a Medicamentos.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease with unknown cause, considered a progressive
chronic infection defined by the destruction and deformation of joints and cartilages. Arthritis
is a disease characterized by synovitis with the priority involvement of hand and wrist functions.
Furthermore, it is a disabling disease, which causes serious damage to individuals, families,
society, in addition to presenting health expenses. The objective of this study was to identify,
in the literature, the factors associated with the onset of rheumatoid arthritis and the main forms
of diagnosis and treatment. The work consisted of an integrative literature review. Based on the
PCC (Population, Concept, and Context) elements, the following research question was
defined: what are the factors associated with the appearance of Rheumatoid Arthritis and which
are the main forms of diagnosis and treatment? Evidence levels were also used to classify the
studies. Inclusion criteria for surveying the articles used the Latin American and Caribbean
Literature on Health Sciences - LILACS (via Virtual Health Library) were: original and review
articles that were in line with the study objectives and were published in the last 5 years (from
2014 to 2019). The exclusion criteria were: studies published in a language other than
Portuguese, full text not available in databases, and academic papers such as monographs,
theses, and dissertations. A total of 115 articles were identified based on the association between
all descriptors and, after the exclusion criteria, a total of 17 articles were selected, which were
published in 2014 (35.3%), 2015 (29.4%), 2016 (5.9%), 2017 (11.8%), 2018 (11.8%), and 2019
(5.9%). The types of studies were cross-sectional (52.9%), cohorts (23.5%), case-control
(11.8%), reviews (5.9%), and protocols (5.9%). Evidence levels 11l and IV were found.
Regarding the profile of the arthritis patients, the main results found in this review were: most
patients were female, with an average age ranging from 47.5 years to 64.4 years. Some patients
were classified for Sjogren’'s syndrome. Rheumatoid Arthritis patients presented statistically
worse results on the isokinetic dynamometry test for all ankle movements. Patients were also
positive for rheumatoid factor and anti-citrulline antibody. Rheumatoid Arthritis can be
diagnosed through radiography, ultrasound, and magnetic resonance, and by the presence of
signs and symptoms such as arthralgia and morning stiffness. The primary groups of
medications used cause adverse effects such as infection symptoms. This review allowed us to
better understand and identify knowledge gaps for further studies, especially on the original
studies on diagnoses, treatments, and adverse effects.

Keywords: Rheumatoid Arthritis. Autoimmune Diseases. Diagnosis. Therapy. Drug-Related
Side Effects and Adverse Reactions.
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1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune com causa desconhecida, definida
pela destruicdo e deformidades das articulagdes e das cartilagens (LIPSKI et al., 1998). A AR
é considerada uma doenca infecciosa cronica progressista, caracterizada por sinovite com
envolvimento prioritario das fungfes de médo e punho de caracteristica simétrica e aditiva
(TEHLIRIAN et al., 2008).

Na maioria das vezes, a AR acomete pequenas e grandes articulagdes com a combinagéo
de manifestacdes sistémicas, como perda de peso, cansaco, febre, rigidez matinal, dor constante
nas articulag@es, mais comum nos joelhos, cotovelos e dedos. Quando acomete outros 6rgaos a
gravidade da doenca é bem maior diminuindo a qualidade e a expectativa de vida em até dez
anos. Com o avanco da doenca, os portadores de artrite reumatoide encontram incapacidade de
desenvolver suas atividades devido aos efeitos que sdo prejudiciais sobre a movimentacao fisica
e com a prética funcional, consequentemente impactam a qualidade de vida do paciente (MOTA
et al., 2008; SHINOMIYA et al.,2008; UHLIG et al., 2008). Ademais, a doenca pode causar
alteracdes psicologicas, sociais e econdmicas (BOMBARDIER et al., 2012).

No Brasil, uma pesquisa apresentou que a prevaléncia da doenca foi de 0,46% em 2004,
0 que representa cerca de um milhdo de individuos (MOTA et al., 2012). Outra pesquisa
apontou, que a AR acometia principalmente mulheres entre a quarta e a sexta década de vida
(MARQUES et al., 1993). Em torno de 50% dos individuos com AR ficam incapazes de exercer
sua profissdo em até dez anos apo6s o inicio do diagnostico da doenca (FELSON, 2008). Ha
poucos estudos de prevaléncia de AR na Ameérica Latina. No México, um estudo revelou a
prevaléncia geral de 1,6%, com maior frequéncia entre as mulheres. No Brasil, estudo realizado
em Minas Gerais encontrou prevaléncia de 0,46% (BRASIL, 2019).

O carécter destrutivo e incapacitante da AR, destaca a importancia da realizacdo do
diagnostico precoce e assim, auxiliar para melhoria da recuperacéo clinica (GOELDNER et al.,
2010). O diagnostico da doenca é a melhor forma de impedir a progressao de formas mais
graves. A deteccdo de fatores que possam mostrar atuacao e diagndstico da doenca € importante
para o direcionamento do tratamento apropriado (KLARESKOG et al.,2009).

Nesse sentido, a AR é uma doenca incapacitante, a qual traz sérios prejuizos para 0s
individuos, familia, sociedade, além dos gastos com a salde. Portanto, conhecer a sua

fisiopatologia, bem como os sinais e sintomas sdo importantes para o diagnostico e tratamento
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precoce da doenca. Portanto, o tratamento e 0 acompanhamento adequados de pacientes com
AR devem seguir as praticas embasadas em evidéncias e sua identificacdo em estagio inicial,
bem como o encaminhamento &gil e adequado para atendimento especializado conferem

melhores resultados terapéuticos e progndésticos dos casos (BRASIL, 2017).

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Identificar na literatura os fatores associados relacionados fisiopatologia, os sinais e

sintomas, o diagnostico e tratamento da Artrite Reumatoide.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Verificar o perfil dos pacientes diagnosticados com Artrite Reumatoide;
e Apresentar as medidas utilizadas para o diagnostico clinico e laboratorial da Artrite

Reumatoide;

e Avaliar os efeitos adversos relacionados ao tratamento da Artrite Reumatoide.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Artrite reumatoide: um breve histoérico

O primeiro relato de pacientes com artrite reumatoide (AR) foi em 1800, descrito por
um estudante de medicina francés, Augustin-Jacob Landre-Beauvais, em sua tese de doutorado,
0 qual também apresentou a manifestacdo da AR em individuos entre 30 e 65 anos de idade e
a expectativa de vida média estimada em menos de 30 anos. O termo "artrite reumatoide” foi
introduzido por Garrod em 1859. Watson, Buchanan e Murdoch (2012) especulavam que essa
nova doenca na historia, ainda estava evoluindo e desapareceria, talvez, até o final daquele
século. Buchanan e Murdoch pensaram que a causa da AR era infeccéo viral. Outros pensaram
em micrébios ou mudancas no estilo de vida ou consequéncias da revolucdo industrial.
Weissmann e colaboradores (2012) levantaram a hipétese de que a importacdo de agUcar das
indias Ocidentais para a Europa e uma epidemia resultante de doenca periodontal estava ligada
ao surgimento da AR. Vérias hipoteses foram criadas sobre a etiologia da doenca, no entanto
ainda se encontra desconhecida (JUDAS, 2019).

Observaram, ainda, o aumento da incidéncia de AR entre familiares, principalmente,
entre gémeos monozigaticos sugeria um componente genético em sua etiopatogénese. Com o
avanco dos estudos, foi identificado o antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen
- HLA) considerado o principal fator genético no desenvolvimento dessa doenga. Diversos
alelos de HLA vém associados & AR em populagdes variadas. Em estudo brasileiro com
pacientes, em sua maioria, com heranca mista, os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de AR foram a presenca dos alelos HLA-DRBL1 SE (epitopo compartilhado)
e a deteccdo de anticorpos contra peptidios citrulinados ciclicos (anti-CCP) (USNAYO et al.,
2011). Também se tém relacionadas as variacGes fenotipicas e de incidéncia aos fatores
ambientais e de risco (tabagismo e infeccdes microbianas) que podem predispor geneticamente
e contribuir com o surgimento da doenca (SCHUR; FIRESTEIN, 2012).

Pesquisas sobre as origens e etiologia da AR comecaram a abordar a questdo do ponto
de vista molecular. Por exemplo, a doenca acomete as mulheres duas vezes mais do que 0s
homens. Inicia-se geralmente entre 30 e 40 anos e sua incidéncia aumenta com a idade
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2019). Outros estudos mostraram que

a geneética ndo € o Unico determinante da AR. Agentes patogénicos microbianos, incluindo
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bactérias, bem como Varios virus (retrovirus, parvovirus rubéola, herpes virus e outros) tém
sido implicados como potenciais desencadeantes da AR. O mecanismo de acdo desses eventos
ainda € incerto, € possivel que as infec¢fes ndo sejam causadoras e que 0s pacientes com AR
possam ser mais propensos a infecgdes (BALANDRAUD et al., 2005).

A hipotese atual da etiologia da AR consiste nos seguintes principios, conforme
exposto por Entezami e colaboradores (2011):

1. A AR ndo é uma doenca de origem e potencialmente tem uma distribuicdo geogréafica
distinta de seu perfil atual.

2. A AR ocorre como resposta a um estimulo ou estimulo ambiental experimentado por
individuos geneticamente suscetiveis.

3. As identidades e as origens desses estimulos ou incitar eventos ainda sdo
incompletamente conhecidas, apesar de existirem varias hipoteses.

4. Fatores ambientais distintos podem ser importantes em subgrupos de pacientes com AR.
Por exemplo, fumar pode ser um fator de risco mais importante em pacientes com AR
portadores de um alelo MHC que codifica o epitopo compartilhado e que possuem
autoanticorpos para proteinas contendo citrulina. Assim, a andlise histérica da AR
precisa incorporar a provavel possibilidade de que, o que atualmente define-se como

RA, seja mais de uma doenca.

Essa estrutura permite que a pesquisa seja direcionada a um conjunto mais amplo de
possiveis causas etioldgicas que podem ter sido negligenciadas se a pessoa aderir estritamente
a qualquer uma das hipéteses a respeito da histéria da AR. Potencialmente, uma integracdo de
insights moleculares e epidemiologia histérica pode fornecer novas pistas para identificar a
etiologia da AR (ENTEZAMI et al., 2011).

2.2 Artrite reumatoide: definicdo e manifestac@es clinicas

A AR é resultante da acdo das células T e B autorreativas, que levam a sinovite, a
infiltracdo celular e a um processo desorganizado de destruicdo e remodelagdo Ossea. A
membrana sinovial € a principal fonte de citocinas pré-inflamatdrias e proteases e juntamente
com osteoclastos e condrécitos, promove a destruicdo articular. Projecdes de tecido

proliferativo penetram na cavidade articular, invadindo a cartilagem e o tecido 6sseo, formando



14

0 pannus (caracteristico da AR) (GOELDNER et al., 2011). De forma sucinta, a Figura 1
exemplifica esse processo.

Figura 1 - Fisiopatogenia da artrite reumatoide
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Fonte: ANTUNES, 2017.

Nesse sentido, a AR € uma doenca inflamatéria cronica que pode afetar varias
articulagGes, causando destruicdo articular irreversivel pela proliferacdo de macrofagos e
fibroblastos na membrana sinovial ap6s estimulo possivelmente autoimune ou infeccioso
Figura 2. Além das manifestagdes articulares, de forma menos comum, a AR pode cursar com
alteracdes de multiplos érgéos ou tecidos como a pele, unhas, masculos, rins, coragéo, pulméo,
sistema nervoso, olhos e sangue podem apresentar alteragdes. A chamada Sindrome de Felty
(aumento do baco, dos ganglios linfaticos e queda dos glébulos brancos em paciente com a
forma cronica da AR) também pode ocorrer. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2019). Assim, tem-se uma reducao da expectativa de vida, esse aumento
de mortalidade € consequente a doencas cardiovasculares, infeccbes e neoplasias. As
consequéncias da AR sdo piora da qualidade de vida, incapacidade funcional, perda de
produtividade e altos custos para a sociedade (BRASIL, 2019).
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Figura 2 - Imagem ilustrativa de maos sem e com a presenca de artrite reumatoide
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Fonte: MELHOR COM SAUDE, 2013.

A AR varia quanto a apresentacdo clinica, a gravidade e ao prognoéstico. Sua forma
clinica mais comum & a poliartrite simétrica de pequenas e grandes articulacbes com carater
crbnico e destrutivo, que pode levar a relevante limitagdo funcional, comprometendo a
capacidade laboral e a qualidade de vida, resultando em significativo impacto pessoal e social,
com elevados custos indiretos, segundo estimativas nacionais (CHERMONT et al., 2008).
Resultados de um estudo brasileiro em pacientes com AR inicial demonstrou que a apresentacao
clinica mais comum foi a poliartrite aguda (70%) com sinovite persistente nas méaos (91%) e
rigidez matinal prolongada (mais de 2 horas) (MOTA; LAURINDO; SANTOS, 2010). A
rigidez matinal pode ser o sintoma inicial e costuma ser um indicio de doenca ativa. As
articulacdes interfalangianas proximais e metacarpofalangianas sdo observadas em mais de
90% dos casos (VENABLES, 2012).

Torna-se importante mencionar que a doenga, acarreta deformidade a anatomica-
periférica - Figura 3 - pode afetar o psicologico do paciente e acarretar manifestacGes
psicossomaticas, dando origem a quadros de ansiedade e depressdo, € importante o

acompanhamento por profissionais qualificados (JUDAS, 2019).
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Figura 3 - Deformidade anatémica-periférica das médos causadas pela artrite reumatoide

Artrite Reumatoide
‘TAnteS Durante Depois

Fonte: BLOG FISIOTERAPIA, 2017.

No dia 12 de outubro, comemora-se o dia mundial de conscientizagdo sobre Artrite
Reumatoide. E importante uma vez que se tem o intuito de reduzir o preconceito e dar mais

esclarecimentos a sociedade e aos pacientes sobre a doenca.

2.2.1 Diagnostico

Avangos no diagndstico e monitoramento da atividade da doenca favoreceram a
identificacdo precoce e o tratamento nas fases iniciais da doenca, visando a reducdo da
destruicdo articular e melhoria dos desfechos (BRASIL, 2019). O diagnostico precoce e 0 inicio
imediato do tratamento s&o fundamentais para o controle da atividade da doenga, prevencao da
incapacidade  funcional e lesdo articular (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2019).

De forma geral, segundo o Colégio Americano de Reumatologia e adotado pela
Sociedade Brasileira de Reumatologia, o diagndstico é feito quando pelo menos 4 dos seguintes
critérios estdo presentes por pelo menos 6 semanas:

e Rigidez articular matinal durando pelo menos 1 hora;

e Artrite em pelo menos trés &reas articulares;

e Artrite de articulagdes das maos: punhos, interfalangeanas proximais (articulacdo do
meio dos dedos) e metacarpofalangeanas (entre os dedos e méo);

e Acrtrite simétrica (por exemplo no punho esquerdo e no direito);

e Presenca de nddulos reumatoides, Presenca de Fator Reumatoide no sangue;

e AlteragOes radiograficas: erosdes articulares ou descalcificagdes localizadas em

radiografias de maos e punhos.
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Na avaliacdo laboratorial, o fator reumatoide pode ser encontrado em cerca de 75% dos
casos ja no inicio da doenca. Anticorpos contra filagrina/profilagrina e anticorpos contra
peptidio citrulinado ciclico sdo encontrados nas fases mais precoces da doenca mas apresentam
um custo maior. As provas de atividade inflamatdria como o VHS e a proteina C reativa
correlacionam-se com a atividade da doenca. Exames de imagem como radiografias,
ultrassonografias, tomografias, ressonancia, podem ser solicitados apds a avaliagdo do quadro
clinico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2019).

A Portaria Conjunta n° 15, de 11 de dezembro de 2017, que aprovou o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide expbe que o diagnéstico de AR é estabelecido
com base em achados clinicos e exames complementares, e que nenhum exame isoladamente,
seja laboratorial, de imagem ou histopatoldgico, estabelece o diagndstico. A seguir, estdo
apresentadas as consideracfes sobre o diagnostico da AR, em consonancia com 0 Nnovo
protocolo clinico:

Sem tratamento adequado, o curso da doenga é progressivo, determinando deformidades
decorrentes da lassiddo ou ruptura dos tenddes e das erosOes articulares. Entre os achados
tardios, podem-se identificar desvio ulnar dos dedos, hiperextensdo das articulagdes
interfalangiadas proximais (IFP) e flex&o das interfalangianas distais (IFD), flexdo das IFP e
hiperextenséo das IFD, aumento de volume do punho e das articulagdes meta- carpofalangianas
(MCF) com atrofia interdssea dorsal, joelhos valgos (desvio medial), tornozelos valgos (eversao
da articulacdo subtalar), halux valgo (desvio lateral do halux), hiperextensdo das articulacbes
metatarsofalangianas - MTF e extensdo das IFD, deslocamento dorsal das falanges proximais
com exposicdo da cabeca dos metatarsianos e pés planos (arco longitudinal achatado)
(BRASIL, 2017).

O acometimento da coluna cervical (C1-C2) com subluxacdo atlantoaxial, geralmente,
manifesta-se por dor irradiada para a regido occipital, perda da lordose fisiologica cervical e
resisténcia a movimentacdo passiva. Quando sintomas neuroldgicos como parestesias
periféricas ou perda do controle esfincteriano surgem, a mortalidade é de 50% em 1 ano. A
suspeita clinica pode ser comprovada por radiografia de coluna cervical funcional (BRASIL,
2017).

As manifestagdes extra-articulares (nodulos reumatoides, vasculite, derrame pleural,
episclerite e escleromalacia perfurante, entre outras) correlacionam-se com pior progndstico.
Além da perda de capacidade funcional, pode haver aumento também da mortalidade, o que
demonstra a gravidade da doenca (BRASIL, 2017).
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Na avaliacdo complementar dos pacientes com AR, a titulagdo de autoanticorpos, tais
como FR (sensibilidade de 75% e especificidade de 85%) e anti-CCP (sensibilidade de 75% e
especificidade de 95%) tém importancia diagndstica e prognostica. Em estudo observacional
brasileiro, ndo houve variacdo na prevaléncia de FR e anti-CCP ao longo de 3 anos de
acompanhamento de pacientes com AR. Recomenda-se a solicitacdo de anti-CCP apenas para
casos em que o FR seja negativo ou quando haja duvida diagnostica (BRASIL, 2017).

Alguns aspectos clinicos e laboratoriais estdo relacionados a progressdo mais rapida da
destruicdo articular e devem ser identificados desde 0 momento do diagnoéstico. Os fatores de
mau prognostico sdo sexo feminino, tabagismo, baixo nivel socioeconémico, inicio da doenga
em idade mais precoce, FR ou anti-CCP em titulos elevados, provas inflamatorias (velocidade
de hemossedimentacdo ou proteina C reativa) persistentemente elevadas, grande nimero de
articulacGes edemaciadas, manifestacdes extra-articulares, elevada atividade inflamatdria da
doenca, presenca precoce de erosdes na evolucdo da doenca e presenca do epitopo
compartilhado, este € um exame ndo utilizado na rotina assistencial (BRASIL, 2017).

Em suma, o Protocolo adota as seguintes recomendacgfes gerais no que se refere ao
diagnostico de AR: o diagnéstico de AR deve ser feito considerando-se achados clinicos e
exames complementares; o diagndstico diferencial de AR deve ser elaborado com atencéo,
considerando-se artrites secundérias a infeccGes, neoplasias e artrite psoriaca, dentre outras; a
titulagdo de FR é um exame diagnoéstico relevante, mas com sensibilidade e especificidade
limitadas na AR inicial; a titulacdo de anticorpos contra peptidios citrulinados ciclicos (anti-
CCP) é exame com sensibilidade semelhante a do FR, mas com especificidade superior,
especialmente nos casos iniciais de AR, e deve ser utilizado apenas se 0 FR for negativo ou em
caso de duvida diagnostica; a avaliagdo por meio de marcadores de atividade inflamatdria
(velocidade de hemossedimentacao e proteina C reativa) deve ser solicitada na suspeita clinica
de AR; radiografia simples deve ser realizada para avaliacdo diagnostica e prognostica de AR;
ultrassonografia e ressonancia magnética podem ser solicitadas na AR inicial sem erosdes a
radiografia; algum indice combinado de atividade de doenca (ICAD) e algum instrumento de
medida da capacidade funcional, tal como o Health Assessment Questionnaire (HAQ), devem
ser utilizados regularmente no momento do diagnoéstico e no monitoramento de AR; e na
avaliacdo inicial de AR, fatores de mau progndstico devem ser pesquisados (BRASIL, 2017).

Dessa forma, o diagndstico de pacientes com AR deve ser feito considerando-se o tempo
de evolucdo da artrite, a presenca de autoanticorpos, a elevacao de provas inflamatorias e as

alteracdes compativeis em exames de imagem (BRASIL, 2017).
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2.2.2 Tratamento

Nas duas ultimas décadas, avancos significativos em estudos em nivel molecular ou
celular tém elucidado o processo inflamatério da AR como a identificacdo de citocinas que
direcionam a inflamacdo sinovial crénica (por exemplo, TNF-a, IL-1 e IL-6).
Consequentemente, inimeras terapias bioldgicas direcionadas para alvos especificos tém
demonstrado maior efetividade que tratamentos anteriores (BRASIL, 2019). Também houve
grande avango no conhecimento dos mecanismos da doenca, do desenvolvimento de novas
classes de medicamentos e da implantacédo de estratégias de tratamento e acompanhamento dos
pacientes, quanto do controle intensivo da doenca e a intervencdo na fase inicial dos sintomas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2017).

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) anunciou, no dia 14 de setembro de
2017, em mesa redonda, durante o 34° Congresso Brasileiro de Reumatologia, as novas
Diretrizes de Tratamento para Artrite Reumatoide (AR), que inclui principios basicos de
conduta e atualiza o arsenal terapéutico, tendo em vista o controle intensivo da doenca,
considerando eficécia, seguranca e custo. O novo documento com recomendagdes para 0
tratamento inclui principios basicos de conduta e abordagem terapéutica, conforme o histérico
clinico do paciente, a gravidade da doenca e sustentabilidade do tratamento. Pelas essas novas
diretrizes de tratamento da Sociedade Brasileira de Reumatologia, o arsenal terapéutico inclui
como abordagem inicial:

a) Uso de medicamentos modificadores do curso da doenga MMCD sintéticos
convencionais, 0 metotrexato de primeira escolha;

b) Medicamentos biologicos devem ser adotados quando o paciente ndo responder ao
tratamento inicial (podem ser usados como monoterapia, ou em associagdo com MTX,
sempre considerando a meta de tratamento, o perfil clinico de cada paciente e o grau de
atividade da doenca);

c) As novas recomendagdes de tratamento da SBR incluem um novo medicamento de uma
nova classe, inibidor de JAK, uma proteina que tem papel fundamental no
desenvolvimento da AR. Pode ser usado apds falha de medicamentos sintéticos
convencionais ou biolégicos.

Além da abordagem de tratamento, as diretrizes de tratamento da Sociedade Brasileira
de Reumatologia estabelecem os seguintes principios: O tratamento do paciente com AR deve
ter uma abordagem multidisciplinar, coordenada por um reumatologista, com orientagdes sobre

habitos de vida, controle rigoroso das comorbidades e atualiza¢do do cartdo de vacinas. Deve
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ser realizado com base em decisbes compartilhadas pelo médico e paciente, apds os
esclarecimentos sobre a enfermidade, as opc¢des terapéuticas disponiveis e, que a meta do
tratamento do paciente com AR ¢é o estado persistente de remissao clinica ou, quando nédo for
possivel, a baixa atividade da doenca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA,
2017).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Artrite Reumatoide (2019)
a primeira linha de escolha para o tratamento é pelo Metotrexato, Leflunomida, Sulfassalazina
E Hidroxicloroquina (MMCDSC). A segunda linha: Abatacepte, Adalimumabe, Certolizumabe
Pegol, Etanercepte, Golimumabe, Infliximabe, Rituximabe, Tocilizumabe Ou Tofacitinibe
(MMCDhbio). Existe ainda, uma terceira linha de tratamento, contudo € feita caso haja falha
terapéutica ou toxicidade inaceitdvel ao (S) medicamento(s) da segunda linha.
Independentemente das linhas de tratamento escolhida, devem ser prescritos os glicocorticoides
e/ou AINEs para o controle sintomético. Os AINEs disponiveis no SUS sdo o ibuprofeno e

naproxeno (BRASIL, 2019). O fluxograma de tratamento esta descrito na Figura 4.



Figura 4 - Fluxograma para o tratamento da artrite reumatoide
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Tratamento com meta terapéutica: remissdo ou baixa atividade da doenga (reavaliar periodicamente).

“A falha ao tratamento pode se dar por eventos adversos ou auséncia de eficacia (n3o de meta ). Para avaliar
eficicia deve aguardar pelo menos 3 meses de tratamento com esquema vigente, ndo devendo ser trocada de linha terapéutica em
intervalo de tempo inferior.

'Cons:derar substituicdo do uso de MTX injetdvel ou outras combinagdes de terapias duplas ou triplas. Considerar MTX injetdvel,
Leflunomida, terapia dupla ou tripla, sem MTX oral.

Fonte: BRASIL, 2019.

Na prética clinica, a estratégia de tratamento visando, principalmente, a remissdo ou a
baixa atividade da doenca em pacientes com AR de inicio recente (menos de 6 meses de
sintomas) tem melhorado significativamente os desfechos da AR (BRASIL, 2019).

O paciente precisa receber orienta¢fes para melhorar habitos de vida (cessar tabagismo,
reduzir ingestdo de bebidas alcodlicas, reduzir peso, incentivar atividade fisica). Obter
tratamento e monitoracdo das comorbidades (hipertensdo arterial sistémica, diabetes,
dislipidemia e osteoporose). A cobertura vacinal deve ser atualizada. Orientar 0 uso de meios

contraceptivos nos pacientes em fase reprodutiva candidatos a usar MMCD. Ademais, deve-se
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considerar a decisdo compartilhada entre o paciente e o profissional de salde, visto que o
paciente precisa expressar suas preferéncias para garantir sua aderéncia, bem como observar
sempre 0 balanco entre custos e beneficios, facilidade de acesso e educacdo do paciente
(BRASIL, 2019).
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3 MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de uma de uma revisdo integrativa da literatura, cuja finalidade consistiu em
reunir e sintetizar as evidéncias disponiveis em artigos originais produzidos sobre o tema.

Para orientar a formulagdo da questdo norteadora da pesquisa, adotou-se os elementos
PCC (Populagdo, Conceito e Contexto). Assim, nesta revisdo, a populacdo consistiu nos
pacientes diagnosticados com artrite reumatoide, como conceito a definicdo da doenca e o
contexto os fatores associados, diagndéstico e tratamento. Com base nesses elementos, definiu-
se como pergunta de pesquisa: quais os fatores associados ao aparecimento da Artrite
Reumatoide, as principais formas de diagndstico e tratamento?

Foram também utilizados para classificacdo dos estudos os niveis de evidéncias que séo
caracterizados de forma hierarquica e de acordo com a abordagem metodoldgica adotada nos
estudos (STETLER et al., 1998).

Para o levantamento dos artigos, utilizou-se a Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude - LILACS (via Biblioteca Virtual em Saude). Para estratégia de pesquisa
foram utilizados os seguintes descritores (DeCS): Artrite Reumatoide (Arthritis, Rheumatoid),
Doencas Autoimunes (Autoimmune Diseases), Diagnostico (Diagnosis), terapia (therapy),
Efeitos Colaterais e ReacOes Adversas Relacionados a Medicamentos (Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions).

O cruzamento de todos descritores foi realizado com auxilio dos operadores booleanos:
“AND” e “OR".

Os critérios para a inclusdo foram: artigos originais e de revisdo que estavam em
consonancia com os objetivos do estudo e que foram publicados nos ultimos 5 anos (de 2014 a
2019) por causa da atualidade dos estudos e realizados no Brasil. Os critérios de exclusdo foram:
estudos publicados em idioma diferente do portugués, texto completo ndo disponivel nas bases
de dados e trabalhos académicos como monografias, dissertagdes e teses.

Para selecionar os estudos, primeiramente, foi construida a estratégia de busca (selecdo
e combinacdo dos DeCS, MeSH e descritores ndo controlados); posteriormente, realizou-se a
leitura dos titulos e resumos para verificar se os artigos correspondiam ao objetivo da pesquisa;
e por fim, os artigos pré-selecionados foram lidos na integra, para identificar com mais precisao
a sua relevancia para a pesquisa. Apés essa etapa, foram extraidos os dados relevantes para

posterior analise.
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4 RESULTADOS

A partir da associacdo entre todos os descritores, identificaram-se 115 artigos. Destes,
67 eram duplicados/repetidos; apoés retirar a duplicidade, restaram 48 artigos. Dos que restaram,
19 foram excluidos apds a leitura dos titulos e resumos, totalizando 29 artigos para leitura na
integra e, apos, houve 12 exclusdes pelos motivos: trabalho de conclusdo de curso, artigo
completo ndo disponivel e artigos que ndo abordaram sobre o tema do presente estudo. Ao final,
obteve-se um total de 17 artigos incluidos.

Os estudos selecionados foram publicados nos anos de 2014 (35,3%), 2015 (29,4%),
2016 (5,9%), 2017 (11,8%), 2018 (11,8%) e 2019 (5,9%). Os tipos de estudos foram
transversais (52,9%), Coortes (23,5%), caso-controle (11,8%), revisdo (5,9%) e protocolo
(5,9%).

Os resultados estdo apresentados de acordo com os objetivos do estudo: a) Perfil dos
pacientes diagnosticados com Artrite Reumatoide; b) Medidas utilizadas para o diagndstico
clinico e laboratorial da Artrite Reumatoide; c) Efeitos adversos relacionados ao tratamento da

Artrite Reumatoide.

a) Perfil dos pacientes diagnosticados com Artrite Reumatoide

Autores Principais caracteristicas dos pacientes com AR

ROMA et al., 2014. | - Caracteristicas sociodemograficas: 61 adultos e 38 idosos. Ambos
0S grupos predominavam a raga branca, sexo feminino e individuos
casados.

- Duracao média da doenca: de 10,9 anos para adultos e para 0s
idosos, 15,8 anos.

- Presenca de comorbidade: maioria hipertensdo

ALMEIDA,; - Caracteristicas sociodemograficas: a média de idade dos pacientes
ALMEIDA era 47,5 anos.
BERTOLO, 2014. | - Duracdo média da doenca: 7,7 anos.
- Sintomas apresentados pelos pacientes: respiratorios, sicca foi o
envolvimento extra- articular, nodulos reumatoides, fibrose,
pleurite, alterag@es intersticiais, Sindrome de Sjogren, bem como

envolvimento pulmonar, vasculite e fendmeno de Raynaud.
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- Medicacdo em uso: esteroides orais, metotrexato (MTX),
hidroxicloroquina, leflunomida e anti- TNFa.

Todos os pacientes atendiam aos critérios de

SONTAG et al.,
2017.

- Caracteristicas sociodemograéficas: idade meédia de 52,72, 69
(86,25%) dos participantes do sexo feminino e 11 (13,75%) do sexo
masculino.

- Atividade da doenga: moderada (55%), baixa (22,5%) e alta
(22,5%).

- Sinais e sintomas apresentados: alteragdes de humor nos dominios
raiva, tensdo e vigor, 0 grupo classificado em alta atividade da

doenga apresentou os piores quadros de humor.

ARMANINI et al.,
2015.

- Caracteristicas sociodemogréficas: média de idade de 54,78.

- Tempo médio de diagndstico: 11,52 anos.

Queixa principal: dor somente nas articulacdes de membros
superiores e inferiores, dor em ambas as articulacdes.

- Atividade da doenca: moderada.

FURTADO et al.,
2015.

- Caracteristicas sociodemograficas: idade média de 47,6 anos.
- Duragio média da doenca: 11,2 anos.
- Tratamento: Infiltragdo monoarticular, infiltracdo pauciarticular e

infiltrag&o poliarticular.

ZANGHELINI et al.,
2014.

- Caracteristicas sociodemograéficas: idade média de 46 anos.
- Medicamentos em uso: infliximabe e anti-TNF-a, adalimumabe e

etanercepte.

NAGAYOSHI et al.,
2018.

- Caracteristicas sociodemogréaficas: média de idade de 64,4 anos.
Houve prevaléncia de pacientes do sexo feminino (87,8%).

Tempo de diagndéstico da doenca: variou de dois a 33 anos, com
média de 13,5 anos.

- Atividade da doenca: moderada.

- Estado funcional: menor deficiéncia no dominio Higiene e maior
deficiéncia nos dominios outras atividades do dia a dia, Alcance e

Pegada.
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LORENCO; ROMA;

- Caracteristicas sociodemograficas: idade média de 56,28 anos,

ASSIS, 2015. raca branca e com alguma escolaridade. Foi observada a presenca

de um sobrepeso.
- Duracéo da doenga: variou de dois a 40 anos.
- Medicamentos em uso: tomam em média quatro medicamentos por
dia, e 27 deles tomam algum medicamento modificador do curso da
doenga bioldgica.
- Observacdo: foi observado que quanto maior a idade do paciente,
pior seu desempenho nos testes fisicos realizados.

OLIVEIRA et al., - Caracteristicas sociodemograficas: idade média de 50,6 e IMC de

2015. 26,87 kg/m2.

- Outros resultados do estudo: Os pacientes com artrite reumatoide
tiveram resultados estatisticamente piores no teste de dinamometria
isocinética para todos os movimentos do tornozelo. A relagdo de
forca muscular entre flexores dorsais e flexores plantares foi
diferente nos dois grupos. Nos dois grupos, os musculos flexores
plantares eram estatisticamente mais fortes do que os flexores

dorsais.

COSTA et al., 2015.

- Caracteristicas sociodemograficas: média de idade foi de 49,7
anos, e, a maioria era casada. Com relacdo a escolaridade, 4,4% das
pacientes eram analfabetas, 32,3% apresentavam entre um e sete
anos de educacéo formal e 63,2% referiam escolaridade superior.

- Medicamentos em uso: DMCD sintéticas e DMCD bioldgicos

(infliximabe, adalimumabe, abatacepte e rituximabe).

SAcetal., 2018.

- Caracteristicas sociodemograficas: idade média 45,5 anos.

- Resultados dos exames realizados: 67,1% apresentaram
positividade para o fator reumatoide e 55,4% para 0 anticorpo
anticitrulina. Verificou-se uma associacdo entre a positividade
destes anticorpos e o diagndstico de AR.

- Medicamentos em uso: etanercept foi 0 agente bioldgico utilizado
na maioria dos doentes. Em 6 meses de tratamento biologico,

verificou-se uma reducao significativa dos valores da velocidade de
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sedimentacdo, da proteina C reativa e do Disease Activity Score
(DAS28).

b) Medidas utilizadas para o diagndstico clinico e laboratorial da Artrite Reumatoide

A radiografia convencional € o método mais utilizado para a avaliagdo dos danos
estruturais na AR, porém o método ndo € sensivel para demostrar alteragdes precoces. Pela
radiografia, € observada reducéo do espaco articular e erosdo 0ssea. A presenca de erosdo 0ssea
é um fator de risco para o desenvolvimento de limitacao funcional. Os locais mais acometidos
sdo as articulagfes metacarpofalangeanas, metatarsofalangeanas, interfalangeanas proximais e
processos estiloides da ulna e radio. A ultrassonografia € um exame que permite a avaliacdo de
tecidos moles, confirmando a presenca excessiva de liquido sinovial nas articulagdes,
anormalidades estruturais de tenddes, ligamentos e erosdes 0sseas superficiais. Técnicas como
Doppler podem ajudar na avaliacdo de atividade da doenca, diferenciando tecido inflamatério
ativo (pannus) de inativo. A ressonancia magnética € um método de imagem sensivel que
permite avaliar todas as estruturas acometidas e detectar erosfes dsseas precoces (até trés anos
antes das radiografias convencionais) (CARVALHO; CARDOSO; ERRANTE, 2016).

No estudo de Pereira e colaboradores (2017), o diagnostico clinico de 60 pacientes
portadores de AR foi realizado pelos seguintes sintomas apresentados: artralgia foi a
manifestacdo mais comum, presente em 100% dos casos. O edema articular esteve presente em
86,7% e a rigidez matinal em 76,7% dos pacientes. Ao diagnostico, 30% dos pacientes ja
apresentavam algum grau de limitacdo funcional. As articulagdes das méos e punhos foram as
principais articulagdes acometidas. O medicamento imunomudulador mais utilizado foi o
metotrexato (MTX), em associagdo ou combinado com outras medicagdes, somando-se 0 uso
em um total de 79,9%. Dentre as medica¢fes combinadas ao MTX, os antimalaricos foram os
mais observados (46,6%).

Em um outro estudo, realizaram-se provas de atividade inflamatoria. Ao diagndstico em
pacientes com AR, o resultado da velocidade de hemossedimentagédo (VHS) encontrava-se
dentro da faixa de normalidade (<20 mm/h) em 23,3% dos pacientes ao passo que a proteina
C-reativa (PCR) se encontrava normal (<émg/dL) em 45%. Ap0s seis meses de tratamento,
esse nimero aumentou respectivamente para 53,3% e 83,3%. Ao diagnostico, apenas 14
pacientes (23,3%) apresentaram fator reumatoide (FR) positivo. Ao diagndstico, 32 pacientes

ndo possuiam qualquer alteracdo radiologica. Entre os que apresentavam alteracdo, o
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desalinhamento 6sseo correspondeu ao principal comprometimento observado, presente em 14
pacientes (PEREIRA et al., 2017).

De acordo com S& e colaboradores (2018), os critérios de diagnéstico de AR em 74

pacientes foram: Rigidez matinal (98,6%); Artrite das articulagdes das maos (93,2%); Artrite

simétrica (81,1%); Artrite em 3 ou mais articulac@es (83,8); Nodulos reumatoides (18,9%); FR

positivo (75,7%) e AlteragOes radiologicas (68,9%).

c) Efeitos adversos relacionados ao tratamento da Artrite Reumatoide

Os principais medicamentos e seus respectivos efeitos adversos apresentados pela

Comissé@o Nacional de Incorporacao de Tecnologias (2019) sdo:

Metotrexato — MTX: os efeitos adversos mais frequentemente observados séo anemia,
neutropenia, nauseas e vOmitos, mucosite e elevacdo de enzimas hepaticas. A
pneumonia intersticial € uma manifestacdo menos frequente.

Sulfassalazina — SSZ: os efeitos colaterais incluem intolerancia gastrintestinal
(anorexia, nauseas, vémitos), exantema cuténeo, elevagdo de enzimas hepaticas, Ulceras
orais e mielossupressdo (leucopenia com neutropenia). Raramente observam-se
pneumonia de hipersensibilidade, manifestacdes neurologicas ou alteragdes da
fertilidade masculina. A maioria dos efeitos é de carater benigno, reversivel com a
retirada da droga.

Leflunomida — LEF: os efeitos adversos incluem nduseas, vomitos, dor abdominal e
diarreia, alteracbes das enzimas hepaticas, exantema cutdneo e HAS. Esta
contraindicada para mulheres em idade fértil que ndo estejam utilizando métodos
anticoncepcionais, e para pacientes com insuficiéncia renal e hepatopatias. A gestacédo
e a amamentacéo estdo formalmente contraindicadas nas pacientes em uso da LEF. Sua
suspensao € recomendada até dois anos antes de uma possivel gravidez. Em casos de
intercorréncias, em especial na gravidez, a LEF pode ser eliminada com a utilizacédo de
colestiramina na dosagem de 8 g, trés vezes ao dia, por 11 dias.

Antimalaricos (difosfato de cloroquina — DCQ e sulfato de hidroxicloroquina —
HCQ): os efeitos colaterais sdo diversos e incluem intolerancia gastrintestinal (nauseas,
vomitos, dor abdominal), hiperpigmentacdo da pele, cefaleia, tontura, miopatia e

retinopatia. Este ultimo é infrequente, mas indica-se monitoracdo oftalmoldgica regular
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(avaliacdo inicial e anual apds cinco anos, ou anual desde o principio, se houver fatores
de risco: pacientes com disfuncédo renal ou hepatica, com maculopatia, idosos ou dose
cumulativa superior a 1000 g para 0 HCQ ou 460 g para o0 DCQ).

¢ Infliximabe — IFX: Os efeitos adversos incluem reacgdes infusionais para as drogas 1V
(febre, calafrios, dor toracica, oscilacdo de pressdo arterial, dispneia, prurido e/ou
urticéria) e manifestacdes nos locais de injecdo para as drogas SC (eritema, prurido, dor
local e/ou urticaria). Essas drogas aumentam a chance de infecgdes, especialmente no
primeiro ano de uso, incluindo infeccdes graves e aquelas causadas por patdgenos
intracelulares (como bacilo da tuberculose, listeria, histoplasma, micobacterias atipicas
e legionella), além de disfuncdo cardiaca, doengas desmielinizantes, fendmenos
autoimunes (produgdo de autoanticorpos), vasculites cuténeas, doenca pulmonar
intersticial e eventual aumento do risco de linfoma.

e Rituximabe — RTX: Os eventos adversos mais frequentes sdo as reagdes infusionais,
que acometem 35% dos pacientes na primeira infusdo e cerca de 10% na segunda
infusdo. Complicagdes infecciosas podem ocorrer, bem como pneumonia intersticial,
neutropenia e trombocitopenia.

e Tocilizumabe — TOCI: pode ocasionar neutropenia, plaquetopenia e elevacdo de
transaminases como efeitos adversos dosedependentes. Pode ainda ocorrer elevagao do
colesterol total e da lipoproteina de baixa densidade, bem como aumento da ocorréncia
de infecgbes. Deve-se evitar sua utilizacdo em pacientes com maior chance de

perfuracéo intestinal, como individuos com doenca diverticular do célon.

Foram avaliados 1.256 pacientes, ou 1.552 tratamentos, 415 no grupo controle, 942 no
grupo anti- TNF e 195 no grupo outros biologicos. O tempo de exposicdo aos medicamentos
foi de 981 pacientes- ano para o grupo controle, 1.744 pacientes- ano para o grupo anti- TNF
e 336 pacientes- ano para 0 grupo outros biolégicos. Entre os anti- TNF, o maior nimero de
tratamentos (366, 39%) e o maior tempo de exposi¢do (676 pacientes- ano) ocorreu com ADA,
sequido por IFX (293, 31%; 547 pacientes- ano) e ETN (n = 283, 30%; 521 pacientes- ano).
N&o houve diferenca entre os trés grupos com relacao a sexo, idade e tempo de doenca (p =
0,6). Houve um caso de TB no grupo controle e cinco casos no grupo anti- TNF, com
incidéncia, respectivamente, de 1,01/1.000 pacientes- ano e 2,86/1.000 pacientes- ano. O ADA
apresentou incidéncia de 4,43 casos/1.000 pacientes- ano, seguido por ETN (1,92 casos/1.000
pacientes- ano) e IFX (1,82 casos/1.000 pacientes- ano). Ndo foram observados casos de

tuberculose no grupo outros bioldgicos. Com relagdo ao grupo controle, o risco relativo (RR)
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de desenvolver tuberculose associada ao uso de anti- TNF foi de 2,83, esse foi maior nos
individuos tratados com ADA (RR = 4,43). O caso de TB no grupo controle ocorreu apés 18
meses de exposicao ao tratamento com MMCDs. Nesse caso, ndo havia sido feita triagem ou
quimioprofilaxia. O grupo anti- TNF apresentou tempo de exposicao de 27,2 + 11,0 meses até
a ocorréncia de TB, 22,7 + 10,4 para ADA e 31 e 40 meses para ETN e IFX, respectivamente
(YONEKURA et al., 2017).

Em um relato de caso, uma paciente feminina, 50 anos, com historia de AR erosiva e
fator reumatoide positivo ha 16 anos, fez uso de diversas drogas modificadoras do curso de
doenga (DMCDs), incluindo hidroxicloroquina, sulafassalazina, metotrexate (MTX),
leflunomida e terapia de combinacdo com MTX 25 mg/dia sem subcutaneo e leflunomida 20
mg/dia. Apds falha terapéutica e intolerancia gastrointestinal ao MTX, a paciente iniciou
tratamento com infliximabe. Optou-se, entdo, pelo inicio de infliximabe associado a
leflunomida. Na ocasido, 0 RX de tdrax era normal e o PPD de 10 mm. Foi introduzida
isoniazida 300 mg/dia como prevencdo de reativacdo de tuberculose latente. Apos 15 dias da
segunda dose de infliximabe, a paciente evoluiu com febre, tosse seca, dor toracica ventilatoria
dependente e dispneia. Foi internada apresentando hipoxemia e consolidacdes alveolares em
hemitorax esquerdo. O lavado broncoalveolar foi negativo para fungos e BAAR, bem como
resultado do anti-HIV. O diagndstico de legionellose foi confirmado por pesquisa positiva para
antigeno L. pneumophila na urina. Evoluiu com melhora do quadro ap6s quatro semanas do
uso combinado de macrolideo e quinolona. Manteve atividade persistente (DAS 28 > 5,1) a
despeito da associacdo de metotrexato e leflunomida utilizados como opcéo terapéutica. Um
ano apos a resolucdo do quadro infeccioso, reiniciou infliximabe, mantendo desde entéo
remissao clinica (DAS 28 < 2,6) sem novas intercorréncias infecciosas (GIASSI et al., 2014).

Destaca-se, ainda, que 0s motivos para suspensao do tratamento da AR no estudo de Sa
e colaboradores (2018) foram: Gravidez (13,3%); Neoplasia (6,7%); S.lupus-like (6,7%);
Abandono (33,3%); Morte (13,3%); Mudanca de residéncia (13,3%); Edema de lingua (6,7); e
Cefaleias e tonturas (6,7%).
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5 DISCUSSAO

Em relagéo ao perfil dos pacientes com AR, os principais resultados encontrados nesta
revisdo foram: a maioria dos pacientes eram do sexo feminino, com média de idade variando
47,5 anos a 64,4 anos. Alguns pacientes foram classificados para sindrome de Sjégren. Os
pacientes com AR tiveram resultados estatisticamente piores no teste de dinamometria
isocinética para todos os movimentos do tornozelo. Pacientes também apresentaram
positividade para o fator reumatoide e para o anticorpo anticitrulina. Para o diagnéstico da AR,
pode ser realizada a radiografia, a ultrassonografia e a ressonancia magnética, bem como
verificada a presenca de sinais e sintomas como artralgia e rigidez matinal. Os principais grupos
de medicamentos usados para tratar AR causam efeitos adversos, tais como sintomas
infecciosos.

Como ja descrito anteriormente, a Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria
sisttmica, cronica e degenerativa, caracterizada principalmente pelo comprometimento da
membrana sinovial das articulacdes periféricas. De acordo com a literatura, a incidéncia da
doenca € 2 a 3 vezes maior em mulheres acima de 40 anos (NAGAYOSHI et al., 2018; SANTA
CRUZ, 2019; VARELLA, 2019) e esse perfil gera impacto social, visto que acomete individuos
em idade produtiva, consequentemente causa limitacdes que levam ao afastamento das
atividades laborais que, podem atingir mais de 60% dos pacientes, apos 15 anos da doenga
(NAGAYOSHI et al., 2018). A forma juvenil da AR tem inicio antes dos 16 anos, acomete
namero menor de articulaces e provoca menos alteracfes no exame de sangue (VARELLA,
2019).

A Sindrome de Sjogren é uma doenca autoimune que se caracteriza principalmente pela
manifestacdo de secura ocular e na boca associadas a presenca de autoanticorpos ou sinais de
inflamac&o glandular. Assim, os linfécitos invadem varios 6rgdos e glandulas, principalmente
as glandulas lacrimais e salivares, produzindo um processo inflamatorio, o qual impede as
funcdes normais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2019b). As
manifestacfes correspondem a chamada "sindrome sicca", tendo também maior incidéncia
entre individuos na quarta e quinta décadas de vida, e as mulheres sdo mais acometidas do que
os homens (FELBERG; DANTAS, 2006).

Em relacdo ao teste de Dinamometria isocinética, também conhecido como avaliacdo
isocinética computadorizada ou avaliagdo muscular computadorizada, tem como objetivo a
mensuracao da forca e resisténcia desenvolvida pelos grupos musculares em todos 0s segmentos
do corpo e a musculatura (CENTRO DE REUMATOLOGIA E ORTOPEDIA BOTAFOGO,
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2019). O teste faz uma analise muscular, realizada por meio de um aparelho chamado
Dinamo6metro Isocinético Computadorizado que registra o trabalho realizado através do
movimento articular e, assim, identifica os possiveis desequilibrios e déficits musculares que
levam ao desgaste prematuro das articulagdes, fornecendo-nos dados de forca, poténcia e
resisténcia muscular, proporcionando orientagdo e direcionamento na reabilitacdo e/ou
treinamento muscular. Quando se avalia uma articulacdo especifica e detecta o déficit, pode-se
tracar um treinamento especifico, visando ao déficit de cada individuo. Por meio dessa
avaliacdo, e possivel avaliar as articulagbes do ombro, cotovelo, punho, quadril, joelho,
tornozelo e coluna lombar. As avaliacfes sdo realizadas sempre se comparando os dois
membros, para que se tenha um lado referéncia (ASSOCIACAO BENEFICENTE SIRIA,
2017).

O fator reumatoide (FR) € um autoanticorpo que pode ser produzido em algumas
doengas autoimunes e que reage contra o IgG, formando imunocomplexos que atacam e
destroem tecidos saudaveis, como a cartilagem das articulagdes, por exemplo. Assim, a
identificacdo de fator reumatoide no sangue é importante para investigar a presenca de doencas
autoimunes, que normalmente apresentam valores elevados dessa proteina. O exame de fator
reumatoide € positivo, quando seus valores estdo acima de 1:80 que sugere artrite reumatoide,
ou entre 1:20 e 1:80 que pode significar a presenca de outras doencas (LEMOS, 2007).

No que se refere ao anticorpo anticitrulina, o qual também é denominado como
Anticorpo citrulina Anticorpo anticitrulina Anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico ou Anti
CCP, este tem a funcéo de auxiliar no diagnostico de AR, além de diferencia-la de outros tipos
de artrite, também pode ser usado para ajudar avaliar o prognostico de um paciente com AR. O
teste do anticorpo do peptideo citrulinado ciclico (CCP) é um ensaio relativamente novo que
detecta a presenca de anticorpos de citrulina no sangue. Esses autoanticorpos sdo proteinas
produzidas pelo sistema imune em resposta a uma ameaca percebida a partir da citrulina. A
citrulina, um aminoacido pouco comum, é produzida quando o amino&cido arginina é alterado.
Especula-se que a conversédo da arginina em citrulina possa ter alguma relagédo com o processo
inflamatorio autoimune observado nas articulacdes daqueles com artrite reumatoide (AR). De
acordo com o Colégio Americano de Reumatologia (MOTA, 2013), os anticorpos CCP podem
ser detectados em cerca de 50% a 60% dos pacientes com AR inicial, logo com trés a seis meses
apos o inicio dos sintomas. Nesse sentindo, o FR é o principal teste de sangue utilizado para
detectar AR e para diferencia-la de outros tipos de artrites e processos inflamatarios. Entretanto,
a sensibilidade e especificidade do FR ndo sdo ideais. O exame pode ser negativo em pacientes

com sinais clinicos de AR e positivo em pacientes sem sinais. Estudos tém demonstrado que o
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CCP tem uma sensibilidade e especificidade que é igual ou maior que o FR e com maior
possibilidade de ser positivo na fase inicial da AR (LAB TESTS ONLINE, 2019).

Existem duas maneiras de tratar a doenca: o tratamento farmacologico e o néo-
farmacoldgico. No primeiro, sdo usados medicamentos que tém potencial para ajudar a aliviar
0s sintomas e aqueles com potencial para mudar o curso da doenca. Alguns dos medicamentos
afetam o sistema imunoldgico ou tém efeitos colaterais, por isso recomenda-se
acompanhamento médico cuidadoso durante o tratamento. No tratamento ndo-farmacoldgico,
sdo utilizados programas de exercicios que podem contribuir para a prevencao de deformidades
e a manutencdo da massa muscular, embora eles devam ser iniciados cuidadosamente se 0
processo inflamatdrio agudo ainda estiver ativo. Também sédo utilizados dispositivos, como
sapatos ortopédicos que podem auxiliar nas tarefas diarias. Aparelhos para mobilizacdo podem
poupar a articulacdo em locais especificos de inflamacéo (VIEIRA; VIEIRA, 2019). Quanto ao
tratamento farmacoldgico, os anti-inflamatérios sdo a base do tratamento, seguidos de
corticoides para as fases agudas e drogas modificadoras do curso da doenca, a maior parte delas
imunossupressoras. Mais recentemente 0s agentes imunobioldgicos passaram a compor as
opgdes terapéuticas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2019a).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune com causa desconhecida, definida
pela destruicdo e deformidades das articulacGes e das cartilagens e, consequentemente, afeta a
qualidade de vida dos individuos, pois € uma doenca incapacitante. Nesse sentido, o presente
estudo possibilitou conhecer a fisiopatologia, os sinais e sintomas, o diagndéstico e tratamento
da AR.

Observou-se que AR é uma doenga incapacitante a qual traz sérios prejuizos para 0s
individuos, familia, sociedade, além dos gastos com a salde. Portanto, conhecer a sua
fisiopatologia, bem como os sinais e sintomas & importante para o diagnostico e tratamento
precoce da doenca. Ademais, sua identificacdo em estagio inicial e 0 encaminhamento &gil e
adequado para atendimento especializado conferem melhores resultados terapéuticos e
prognosticos dos casos; junto a isso, o cuidado com o paciente deve seguir as praticas

embasadas em evidéncias.
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