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Diagnostico

Elementos radioldgicos

A sinovite reumatoide se caracteriza por processo mérbido com evolugdo erosiva de elementos cartilaginosos e dsseos. No entanto, assim como
alguns outros elementos clinicos da sindrome reumatoide, as erosées sdo de ocorréncia mais tardia e, portanto, sdo de baixa sensibilidade para o
diagndstico da AR em fase inicial. Acrescenta-se que os achados sao comuns a diversas patologias articulares inflamatdrias, mesmo em fases mais
avancadas, sendo sempre necessaria correlagdo clinico-laboratorial. A radiografia simples (RX) continua sendo o método mais empregado para
avaliacdo por imagem da AR, assim como para monitorar a progressdo da doenca e resposta ao tratamento. Outros métodos de imagem com
resolucdo para partes moles, que permitem analise precoce de sinovite, deteccdo de elementos preditores de erosdo ou mesmo erosées dsseo-
cartilaginosas discretas, tém sido empregados na avaliacdo da AR inicial (Keen HI, Farrant JM, Farrant JM). A US e a US com power doppler (PD) e
a RM sdo duas técnicas que tém trazido informacGes relevantes para a composicao do diagndstico precoce da AR, embora ainda com papel
indeterminado na rotina clinica por falta de padronizagdes (Keen HI, Farrant JM, Farrant JM, Song IH).

O RX tem custo baixo e € amplamente disponivel. Alteragdes radioldgicas por esse método fazem parte dos critérios classificatérios para AR,
mostrando tanto destruicdo éssea como cartilaginosa, as quais se manifestam radiograficamente sob a forma de erosées e diminuicdo do espaco
articular, respectivamente.

A US é método barato e de facil acesso, podendo detectar hiperemia sinovial (através do PD), sinovite, erosGes, derrame articular, lesdes
tendineas e ligamentares. Ja a RM é o método de maior sensibilidade para a deteccdo de alteracGes estruturais, conseguindo detectar erosdes até
trés anos antes da radiografia simples, sendo seu grande limitador o custo (Keen HI, Farrant JM, Farrant JM). Neste método também sdo avaliados
sinovite, erosdes além de edema désseo medular. Este Ultimo é preditor de futuras erosGes e ndo pode ser detectado por outros métodos de
imagem (Farrant JM). A associacdo de sinovite, edema ésseo medular e erosdes conseguem identificar todos os pacientes com AR precoce
comparado com controles saudaveis (Farrant JM, Farrant JM). A articulagdo radioulnar distal mostrou ser um compartimento importante na
deteccdo de sinovite (100% casos), enquanto o carpo se mostrou Util na deteccdo de erosdes, principalmente em sua fileira distal. Ainda, o estudo
forneceu dados de que somente a avaliagao da articulagcdao do punho foi suficiente para diagnostico da AR precoce, ndo necessitando leitura das
articulagdes das maos (Vitule LF).

Aspectos terapéuticos

A terapéutica da AR apresentou grandes avangos nos Ultimos anos, ndo sé devido a maior e melhor compreensao fisiopatoldgica da doenga com
consequente surgimento de novas drogas, mas principalmente por uma mudanga de paradigma em relagao ao tratamento.

Inicialmente, o tratamento da AR se baseava no uso de AINE e drogas como a cloroquina, sendo que as demais DMARDs eram reservadas para
casos mais graves ou refratarios. Conhecer a histéria natural da doenca permite iniciar o tratamento precocemente, o que permite maior
efetividade (Combe B). Foi demonstrado que quanto maior tempo de doenca ativa, maior o dano, e que mesmo em niveis subclinicos pior a



resposta terapéutica e a morbimortalidade. Na AR de inicio recente até 30% dospacientes ja apresentam doenga erosiva (Anderson 1J).

Outro ponto importante foi a demonstracdo de que a AR é uma doenca dinamica, para a qual diferentes tratamentos funcionam para um mesmo
individuo em diferentes momentos da doenca (Klareskog L). Dessa forma o tratamento precoce mais “agressivo”, com reavaliagdes frequentes,
objetivando a remissdo total da doenca passou a ser o alvo terapéutico inicial (Combe B, Grigor C).

Evidéncias de que as DMARDs e agentes anticitocinas podem controlar a sinovite e até mesmo diminuir ou cessar a progressado radioldgica
sustentam um inicio precoce e “agressivo” do tratamento desta doenca (Lee DM). Segundo as recomendagdes de 2008 para uso das DMARDs do
ACR, a AR de inicio recente ou precoce é definida como aquela com manifestacGes presentes por um periodo menor que seis meses (Saag KG).

Fatores associados com pior progndstico na AR sdao semelhantes aos que identificam doenca severa, incluindo ainda tabagismo (o mais importante
fator ambiental relacionado a causa e progressdo da AR) e fatores socioeconémicos (baixa escolaridade e baixa renda) (Sherrer YS). Pacientes
com AR grave devem ser identificados precocemente, ja que esses se beneficiam de um esquema terapéutico inicial “agressivo”.

As terapias ndo farmacoldgicas e preventivas sdo recomendadas a todos os pacientes com AR. Um programa de gestdo global da AR inclui a
educacdo do paciente, intervencgdes psicossociais, uso adequado de repouso, exercicios, fisioterapia, terapia ocupacional e aconselhamento
dietético. O programa de gerenciamento também inclui intervencgdes para reduzir os riscos de doencas cardiovasculares e osteoporose, além de
imunizagdes para diminuir o risco de complicagdes infecciosas das terapias imunossupressoras.

A terapia farmacoldgica inicial para a AR grave e precoce inclui o uso de AINEs combinados aos DMARDs. Alguns pacientes podem ser candidatos
ao uso de terapia com anti-TNF-a, corticoterapia sistémica e infiltragdo intra-articular.

Os AINEs como terapia isolada devem ser utilizados por apenas um curto periodo em pacientes sintomaticos, pois apesar de serem drogas Uteis
para controle da dor, ndo exercem efeito maior sobre a inflamagao e suas vias ativas. Sdo recomendados para pacientes que ndo apresentem
contraindicacdes, como histéria de sangramento gastroduodenal durante uso prévio desses agentes, doenca renal ou insuficiéncia cardiaca. Em
geral, devem ser administrados por periodo menor que um més, em dose plena. Para os pacientes com histéria de Ulcera péptica, hemorragia
gastrointestinal ou intolerdncia gastrica aos AINEs é recomendada o uso dos inibidores seletivos da COX-2.

Glicocorticoides

Os GC sdo potentes inibidores da transcricdo da interleucina-1 (IL-1) e do TNF-a. Além disso, inibem o fator nuclear kB (NFkb), a expressao de
moléculas de adesdo, o metabolismo do acido araquidonico, a producdo de metaloproteinases, tendo utilidade evidente em doencas reumaticas
(Song IH, Rhen T).

Os GC sao coadjuvantes no tratamento da AR, ndo devendo, de maneira geral, ser usadas doses maiores que 5 a 10 mg/dia de prednisona.
Devem ser utilizados principalmente durante periodos de atividade de doenca, até que a terapéutica de base surta efeito (Morrison E). Uma dose
alta de prednisona com retirada rapida, associada ao MTX, pode fornecer uma boa resposta aos pacientes com AR precoce ativa (Grigor C).

Estudos demonstram que injecGes intra-articulares de GC sdo mais eficazes e apresentam menor nimero de eventos adversos do que injegGes



intramusculares. Articulagdes refratarias tém boa resposta a infiltragdo com triancinolona hexacetonida, nas doses entre 20 e 100 mg, dependendo
do tamanho da articulagao (Dernis E, Kirwan JR, Konai MS).

Medidas profilaticas, como suplementacdo de calcio e vitamina D e uso de bifosfonatos, para prevenir osteoporose induzida por GC devem ser
consideradas, especialmente para aqueles pacientes com fatores de risco preexistentes para osteopenia.

Drogas modificadoras de doenga
Sao utilizadas tanto para a supressao da sinovite e outros sinais e sintomas da doenca em atividade quanto para a prevengao de erosdes
articulares e estreitamento dos espacos articulares (Saag KG).

Metotrexate (MTX) é a DMARD de primeira escolha e recomendado pelos guidelines do ACR para pacientes com doenca grave, excetuando
hepatopatas e mulheres gestantes ou que planejam engravidar (Katchamart W, Visser K).

O MTX deve ser administrado por via oral, em dose inicial de 10 mg/semana. Na dependéncia da tolerancia do paciente, as doses devem ser
aumentadas até o controle dos sinais e sintomas da doenga, com dose maxima entre 20 e 25 mg/semana. A dose 6tima permanece incerta. Uma
dose menor que 7,5 mg/semana deve ser utilizada em pacientes com fungao renal reduzida (taxa de filtracdo glomerular < 60 mL/min).

Deve-se manter controle rigoroso e monitorizacdo da fungdo da medula 6ssea, figado e pulmao, devido a toxicidade da droga. O uso de bebidas
alcodlicas deve ser evitado devido ao risco de aumentar sua hepatotoxicidade. Apesar de baixas doses do MTX ndo serem nefrotdxicas, é prudente
manter a monitorizagdo da fungdo renal, considerando-se que sua excrecdo € exclusivamente renal. Tanto a eficacia quanto os efeitos adversos
devem ser monitorizados a cada quatro semanas, inicialmente, e apds tratamento em curso, em intervalos, de 8 a 12 semanas. O MTX pode ser
utilizado de forma continua, sendo que mais de 50% dos doentes permanecem com a droga por pelo menos cinco anos. Os efeitos adversos
gastrointestinais e hematoldgicos podem ser reduzidos com o uso de acido fdlico.

No caso de falha terapéutica (MTX em dose maxima sem efetividade apds seis a oito semanas) ou intolerdncia gastrointestinal, o MTX pode ser
utilizado por via parenteral (subcuténea ou intramuscular) ou, ainda, ser adicionado ou trocado por outro DMARD sintético ou bioldgico.

Nos casos em que o MTX é contraindicado se pode utilizar como primeira opgdo a leflunomida, a azatioprina, a hidroxicloroquina, a sulfassalazina
ou a ciclosporina. Anticitocinas ou antilinfécito B também sdo opgdes terapéuticas a serem consideradas. Em relagdo ao uso combinado, a
associacdo entre o MTX e a hidroxicloroquina tem a melhor eficacia com a menor toxicidade. Tanto o ouro intramuscular quanto a penicilamina e a
sulfassalazina podem ser igualmente eficazes ao MTX no curto prazo (6 a 12 meses). No entanto, o uso a longo prazo destas drogas é
frequentemente problematico, devido a falta de eficacia e aumento da incidéncia de efeitos adversos (Visser K). O MTX é mais efetivo que a
azatioprina e apresenta uma menor toxicidade cumulativa, ja quando comparado a leflunomida, tém eficacia similar para periodos de 6 a 12
meses. O uso das DMARDs deve ser feito sempre sob supervisdo estrita para evitar ou detectar precocemente seus efeitos colaterais (Tabela 1).



Tabela 1 - Drogas antirreuméiticas modificadoras de doenga: doses e controle

Droga Dose Tempo médio Seguimento

(Home comercial) para agdo

Metotrexste até 25 moizem 1a3m Funcdo hepatica, renal &
(Reotrexste® hemograma

Leflunormida 20 mofdia 1a2m Fungéo hepatica, rensl e
[Arava®) hemograrma

Difo=sfato de cloroguing 4 mofkoidia Jabm Fundo de olha, leucograma
(Diclokin®)

Hidroxicloroguing B mokoidia 3abm Fundo de olho, leucograma

(Reuguinol®, Plaguinol®)

Azatiopring a0 myg doze inicial até 2-3 mokoidia 2a3m Fungdo hepatica, hemograma
(Imuran®

Sulfazzalazina até 4 g (doze maxima 12 o) 1a3m Fungdo hepatica, hemograms
(Azulfin®

Ciclozparing 2.5-4 mykgidia Funcéo renal e pressdo
(Sandimmun®) arterial

Terapia biologica

Um dos avangos mais interessantes no tratamemi&® dai o surgimento de uma nova classe de farmaxshamados agentes
biologicos (Tabela 2). O primeiro a comprovar afia&linica no tratamento da AR foi o anticorpo waonal anti-TNF-a infliximabe, o
qual apresentou, em estudos controlados, melhpidaré impressionante na dor e edema articulan de&uma maior sensacéo de bem-
estar nos pacientes quando comparados aos cor(ttieg MJ, Maini RN).

O mecanismo de acao dessas drogas bioldgicas @&petmente multifatorial, incluindo inibicdo de désiendoteliais, da inducéo de
metaloproteinases e das moléculas de adesao dinibagneoangiogénese, regulacéo de outras citooffeamatorias, condrocitos e
ativacdo de osteoclastos, diminuicdo dos nivelt-dee IL-6 apds o tratamento. Dentro das articoéacafetadas houve diminuicdo da



expressao de IL-8 e proteina quimiotédxica de meo®d na membrana sinovial, bem como reducéo dsitcéde neutrofilos
(possivelmente devido a menores niveis de moléd@aslesao) (Tak PP, Taylor PC).

Os anti-TNF-a (etanercepte, infliximabe, adalimugj)a#stdo associados com um risco aumentado deamedade de infeccgbes,
incluindo TB (Winthrop KL). Assim, antes de iniciattratamento com qualquer um destes agentesgatimio o rastreamento para TB,
através de um histérico de exposicao detalhada, desMantoux (PPD) e RX de térax. Existem aindaresios de liberacdo de gama-
interferon que séo ferramentas mais acuradas pdiegoosticala TB (Chen DY). Os pacientes que apresentam ump@Biiilvo com RX
térax normal devem ser tratados como portadoréghadeculose latente, podendo o anti-TNF-a serdad@iap6s um més do inicio da
terapia. Os pacientes com evidéncia de infeccéia afio devem ser tratados com terapia anti-TNRes ala resolucédo do quadro.

Em relagéo ao risco de cancer, com excecao derlmtocancer de pele ndo melanoma, estudos de@sgib mostraram uma maior
incidéncia que a populacao em geral (Askling J)stexum risco aumentado de linfoma em pacientesARRnsendo este independente da
terapia utilizada (Wolfe F).

Independente do aumento de risco de infec¢cOeatdes possiveis complicacdes, os estudos tém dgrada que ha uma menor
mortalidade nos pacientes tratados com farmaced Bif-a, provavelmente pela diminuicdo da atividddedoenca e diminuicdo de
eventos cardiovasculares (Barnabe C).

Infliximabe: anticorpo monoclonal quimérico anti-FN. E geralmente utilizado em concomitancia conXVH reservado para pacientes
com doenca moderada ou severa que apresentaresg i@l resposta ao MTX (Elliott MJ, Maini RN).

Etanercepte: € uma proteina de fuséo que se lggeeaeptores do TNF-a, tanto os sollveis quantte ssembrana. Etanercepte é efetivo
no controle dos sintomas e mais eficaz que o MBKado no retardo da progressao radidgrafica na raRReg

Adalimumabe: anticorpo monoclonal anti-TNF-a totahte humano. Sua administracéo é realizada suleaugdpode ser utilizado
isolado ou associado ao MTX.

Golimumabe: € um anticorpo monoclonal anti-TNFtaltoente humano, indicado para tratamento da Afdceéedo ao MTX, nos
pacientes refratarios aos DMARDs (Kay J).

Rituximabe: anticorpo monoclonal quimérico anti-@Dgue causa uma deplecdo seletiva e transitésiaélalas pré-B (jovens, maduras



e células de memoria), sem afetar as células-tremtasmaticas. E indicado para pacientes com ARegrefrataria ao tratamento com
DMARDSs e a outros agentes biolégicos.

Abatacepte: molécula recombinante composta petfda proteina CTLA-4 com um fragmento de IgG1 manB&loqueia a
coestimulacéo de linfocitos e sua ativacéo a pdosrantigenos presentes nas células. Seu usaagbraqueles pacientes com AR
moderada a severa, que apresentem baixa respdgfBXaou anti-TNF-a.

Tocilizumabe: anticorpo monoclonal humanizado algei o receptor de IL-6 humano. A IL-6 € a citoamais abundante na sindvia
reumatoide, sendo um importante mediador de int@maronica e autoimunidade (Madhok R). Tem senastuma alternativa
terapéutica bastante promissora, com efeito rapitpjo e potente, especialmente para 0s paciem¢eamesentaram resposta
inadequada ou intolerancia prévia a uma ou mais BM#ou aos anti-TNF-a. Esté indicado na AR ativdenada a grave em
combinagdo com o MTX ou em terapia isolada (Smafn

Estratégias de tratamento

Diversas estratégias de tratamento tém sido prapodesde um inicio “agressivo” com altas dosé€s@eou combinacdo de DMARDs
ou, até mesmo, iniciar o tratamento ja com assécide MTX a um anti-TNF-a, com retirada progresdaanedicacdo (Mottonen T,
Landewe RB, Korpela M, Goekoop-Ruiterman YP).

Ensaios de combinacées de DMARDSs na AR inicial eezoh alguns resultados promissores, porém fazesss@ia maior investigacao
na area (Goekoop-Ruiterman YP). A combinacdo estieMARDs, além de abranger diferentes vias inftanes, permite o uso de
doses menores com consequente menor toxicidadeddentedicamento. Uma variedade de combinacdes foraliadas tanto na AR
inicial quanto na doenca ja estabelecida.

O consenso Brasileiro para tratamento da AR recdaamncialmente o uso do MTX e, caso n&o ocorrpass, sua troca ou,
preferencialmente, a adicdo de outro DMARD, sersddragas bioldgicas iniciadas somente apos falltbpidedos esquemas propostos
(Bértolo MB). Porém, novos guidelines tém sugerjde apos dois a trés meses de tratamento com odd3ociado ou ndo a baixas
doses de GC, em combinac¢édo ou ndo com outra DMARDwNa resposta adequada, a adicdo de um anti-ENfastante eficiente na
reducao da atividade da doenca (Klareskog L). pPaceentes com resposta inadequada ao uso do piarirTNF-a se pode trocar de
agente anti-TNF-a ou trocar a estratégia de trattor{eerapia anti-CD20, abatacepte ou tocilizumaflembinacdo de DMARDs com
terapias anticitocina, particularmente o MTX com amti-TNF-a podem ser apropriadas para pacientesacwite inicial e severa.



Ensaios clinicos de combinac¢des do MTX com inflixia, etanercept ou adalimumabe tém geralmente d&rada maior eficacia
guando comparados ao tratamento isolado (MainiTRiM,PP).



Intervalo entre do Contraindicagoes

Infliimalye Imokg BV  Sem 0,2, B eapds Merbum ezpediico Infecgies stivas

a cada 8 Semanas Tuberculose
Etanercepte 25 mg SC 2xksem Doencalinfoprofferativatratada £5 snos
S0mg 5C 1xzikem ICC MYHA I ou I & FE = 50686

Adalimumabe 40mg, =C 1414 dias Hepatite vird aguda Bou C
Golimumabe  S0mg, 5C  Mensal Hepatite viral crénica Bou C

(Child- Pugh B ou C)

Doencas desmielinizentes

Gestacho & amamentagso:

dados insuficientes
Abatacepte S00mgy, BV Sem0,2 4 eapds Manbum especiico Infecgies ativas

=B kgj a cadad =em Tuberculose
T50mg, EV Hepatite virsl aguda Bou C
G0-100 kg Hepaite viral crinica B ou C com
1g,EY Child-Pugh B ou C
=100 kg Geztachio & amamertagio:
dados insuficentes
Ritundmabe 1q,EV Dias 0,15 e apds Merbum espediico Infecgdes stivas
B a12meases Tuberculose
Hepatite vird aguda Bou C
Hepatite vird crénica B ou C* com
Child-Pugh Bouw C
Gestacho & amamertagso:
dados insuficentes:
Tocilzumabe  &mgkg, IV Mensal ALTIAST, neutrdfilos  Infeccies stivas

& plaguetas acada Tuberculoss
4-8 sempar Emeses  Doenca hepstica ativa (TG0 au TGP
&, apos, & cadai2 sam = Sx LEN) ouinsuficiéncia hepdtica
Lipickoograema & coda Diverficulte
4-8zem Meudropenia = S00 células
Plaguetopania = 50000 céulas
Gestacdo e amamertagio:
dacloz insuficientes

LSN = limite superior da normalidade; SC = subclg@nSem = semana.
* Crioglobulinemia mista associada ao HCD tem siddada com seguranga com o Rituximab. ** N&o digpel no Brasil.
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