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RESUMO

A Artrite reumatéide (AR) € uma doenca autoimune e cronica, caracterizada
pelo comprometimento da membrana sinovial das articulagbes periféricas. Sua
prevaléncia é maior no sexo feminino em relagdo ao sexo masculino, e
mundialmente acomete cerca de 1% da populacdo. O principal objetivo deste
trabalho foi apontar os principais exames laboratoriais para o diagndstico da AR. O
trabalho foi desenvolvido por meio de pesquisa bibliografica buscando realizar uma
revisdo de dados sobre a fisiopatologia, diagndstico clinico e laboratorial da Artrite
Reumatdide. A AR se manifesta por um fator desconhecido, tem como alvo a
sindvia onde acontece a interacdo de macrofagos, células sinoviais e linfocitos T e
B. Sua principal caracteristica é inflamacéo e destruicdo da membrana sinovial, é
influenciada por fatores genéticos, ambientais e imunolégicos. O diagnostico é feito
considerando tanto os aspectos clinicos, ou seja, 0s sintomas e as manifestacdes
classicas da AR, quanto laboratorial através exames como fator reumatoide (FR) e
anticorpo anti-peptideo citrulinados ciclicos (Anti-CCP). O tratamento tem como
objetivo medidas profilaticas, buscando a diminuicdo da dor e diminuir os danos nas
articulacbes afetadas, sendo tanto educativo quanto medicamentoso.
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INTRODUCAO

“A artrite reumatdide (AR) € uma doenca autoimune inflamatoria sistémica
caracterizada pelo comprometimento da membrana sinovial das articulagdes
periféricas”. (1) Assim como grandes partes das infeccbes reumaticas, 0 aspecto
basico da AR € a existéncia do quadro inflamatorio crénico. O processo inflamatorio
cronico, influencia alteragées na composicéo celular e na forma de expresséo génica
da sindvia, o que resulta na proliferacdo dos fibroblastos sinoviais e dano estrutural a
cartilagem, ossos e ligamentos. (2)

O aspecto primordial da AR é o acometimento simétrico das pequenas e das
grandes articulacdes, as articulagdes das méaos e dos pés sao acometidos com
maior frequéncia. O paciente pode apresentar uma importante limitagdo funcional
devido ao carater crbnico e destrutivo, com perda da condi¢cédo fisica de exercer
alguns tipos de servicos e perda da qualidade de vida, se o diagnéstico nao for feito
na fase inicial da AR e o tratamento néo tiver sucesso. (1)

Ao longo dos anos, a AR era analisada como uma doenca de carater benigno,
no entanto estudos mais recentes evidenciaram que, em virtude aos seus efeitos
perniciosos do processo inflamatorio, ha uma significativa diminuicdo na perspectiva
de vida de individuos com AR, comparando com a populacdo em geral. (3)

A AR acomete mais mulheres que homens, sendo cerca de trés mulheres
para um homem, e acomete atualmente cerca de 1% da populacdo mundial. (4). A
populacao brasileira se assemelha a literatura mundial, sendo sua prevaléncia cera
de 1%, sendo dominante no sexo feminino, tendo maior predisposi¢cao a surgir apos
a quarta década de vida, com o pico na quinta década. (5)

O objetivo principal desse trabalho foi desenvolver um estudo, sobre o
diagnéstico laboratorial da AR, tendo como objetivos especificos, realizar um estudo
demonstrando a fisiopatologia da AR, fazer um levantamento e apontar os exames
laboratoriais para seu diagndstico, e indicar possiveis tratamentos para a AR.

Devido a AR ser uma patologia de carater crénico e destrutivo que se
diagnosticada em wuma fase tardia pode levar o individuo a sérios
comprometimentos, como limitacdo funcional, afastamento das atividades diarias e

perda da qualidade de vida.



Torna-se importante demonstrar um estudo apontando os riscos da doencga e
principalmente o diagndstico tanto clinico como laboratorial, sendo o Biomédico
parte responsavel e fundamental na liberacdo dos exames laboratoriais auxiliando
no diagnostico laboratorial, para que a AR seja diagnosticada de forma precoce

evitando maiores danos e complica¢des aos individuos com AR.

METODOLOGIA

Este trabalho seguiu o0s preceitos exploratérios e descritivos e foi
desenvolvido por meio de pesquisa bibliografica buscando realizar uma revisdo de
dados sobre a fisiopatologia, diagndstico clinico e laboratorial referente a patologia
da Artrite Reumatoide. A consulta foi realizada a partir de livros classicos da area da
saude e de artigos devidamente publicados em revistas indexadas no periodo de
2000 a 2015, encontradas em sites como SciELO, Bireme, BVS, Google académico.
A pesquisa teve inicio em marco e foi finalizada em novembro de 2015.

1 FISIOPATOLOGIA

A AR se manifesta por um fator desconhecido, tem como alvo a sin6via, onde
vai haver a interacdo de macrofagos, células sinoviais e linfocitos T e B levando a
um aumento do tecido sinovial, aumento de liquido sinovial e infiltracdo do pannus.

As alteracdes sao responsaveis pelas manifestacées clinicas. (6)

A proliferagdo de tecidos sinoviais (sinovite) resultante acarreta a
producéo de volumes excessivos de liquido sinovial e a infiltragdo de
pannus no o0sso e cartilagem adjacentes. A sinovite resulta na
destruicdo da cartilagem e do 0sso e no estiramento ou ruptura dos
tendBes e ligamentos. Nos pacientes estes se manifestam por
deformidades e incapacidade que constituem o quadro clinico da
AR.(7)

A principal caracteristica da AR € a inflamagdo da sinovia e a destruicdo da

cartilagem articular e 6ssea, esse quadro ocorre devido a uma resposta imunolégica



local. (8). Embora pouco esteja esclarecido, acredita-se que a AR se manifesta
devido ao contato de um individuo geneticamente suscetivel a um antigeno
artritogénico gerando uma auto tolerancia imunoldgica e inflamacao. (9)

Assim como outras doencas autoimunes, a AR é um distarbio complexo na
qual fatores genéticos e ambientais contribuem para a quebra da tolerancia
imunoldgica para autoantigenos. (8)

Ainda ndo ha um conhecimento tdo aprofundado de como a AR se Inicia,
mas, ha indicios de que a sua manifestacdo esteja ligada a fatores genéticos, ou
seja, o individuo tem a predisposicao a desenvolver a AR, e fatores ambientais que
vai influenciar na manifestacdo da AR em um paciente geneticamente suscetivel. (7)

A causa mais importante é a tendéncia genética, e acredita-se que alguns

genes possam interagir com os outros fatores causais da doenca. (10)

1.1 Fatores genéticos

A genética tem um papel extremamente importante e significativo no risco de
desenvolvimento da AR, como também na gravidade. (7). O principal fator que vai
influenciar no desenvolvimento da AR é o fator genético. H4 uma associacdo de
alelos especificos de HLA-DRB1 que compartilham uma sequéncia de aminoacidos
na terceira regido hipervaridvel da cadeia beta. (9).

A AR associada a essa sequéncia de aminodacidos ficou conhecida como
“epitopo compartilhados”. Com a sua presenca, as manifestacées da AR se tornam
mais graves e com surgimento de mais alteracdes extra-articular do que em
individuos que tem o epitopo compartilhado negativo. (6).

‘O epitopo compartilhado localiza-se no sitio de ligacdo ao antigeno da
molécula de DR. Essa localizagédo € presumida como sendo um sitio de localizacdo
dos antigenos de artritogénio, que inicia a sinovite inflamatdéria”. (9)

Individuos que possuem duas coOpias de epitopos compartilhados,
principalmente aqueles relacionados a HLA-DR4, tém uma maior predisposi¢cao a
desenvolver AR grave e destrutiva. (7)

A associacdo de genes ao controle de citocinas, principalmente o fator de

necrose tumoral-a (TNF-a) estdo sendo estudadas, como também regifes genéticas



ligadas a outras patologias auto-imunes. Atualmente foi evidenciado uma ligacao do
gene PTPN22 com patologias auto-imunes e sua variante PTPN22 620W estudos

independentes apontaram um risco para a AR de 1,5 a 2. (6)

1.2 Fator ambiental

Os indicios de que fatores ambientais tém grandes influéncias no
desenvolvimento do AR em pacientes predispostos geneticamente ainda tem sido
pesquisado. Ndo ha uma comprovacao de que agentes infecciosos seja a causa do
AR, mas ha evidencias em animais que sugerem uma associacao. (6)

‘Os agentes microbianos, incluindo o virus Epstein Baar, retrovirus,
parvovirus, micobactérias, Borrelia, Proteusmirabilis, e micoplasma foram
associados, mas nenhum deles mostrou-se significante”. (9)

Ha indicios de que o envelhecimento também possa ser um fator que
contribui ja que pacientes com a AR o envelhecimento do sistema imune parece ser

mais acelerado que em individuos que néo tém a patologia. (11)

1.3 Resposta imunoldgica

A evolucado da AR procede de uma sequéncia de eventos patolégicos que se
desenvolve devido a perda da tolerancia imunoldgica de células T e B contra auto-
antigenos, a partir da acdo de fatores genéticos e ambientais. (12)

A principal fonte de citocinas pro-inflamatérias e proteases é a membrana
sinovial, que em conjunto com osteoclastos e condrécitos, promove impulsiona a

destruicédo articular. (3)

A patogenia da AR pode ser encarada como uma resposta imune
aberrante que leva a inflamagé&o sinovial e destruicdo da arquitetura
articular. Foi sugerido que a doenca € iniciada pela ativacdo das
células T auxiliares, liberacdo de citocinas (p.ex., fator de necrose
tumoral [TF], interleucina [IL]-1) e formacao de anticorpos. (14)



O alvo primordial do processo inflamatério autoimune da AR é os tecidos
sinoviais. A uma relacdo complexa entre células T, células B, macrofagos e células
sinoviais, a partir do momento que a AR se inicia. (7)

A partir do momento que a sinovite inicia a reacdo auto-imune em que as
células T realizam um papel essencial esta se torna responsavel pelo carater crénico
e destrutivo da AR. (9) Ndo ha uma identificacdo precisa do antigeno que estimula
esta reacao. Ja foi citado o papel do colageno tipo 2, porem ha indicios adicionais de
que a glicoproteina-39 da cartilagem humana é um auto-antigeno. Essa proteina &
um produto dos condrdcitos da cartilagem hialina e mostrou a capacidade de se ligar
a peptideo DR4, fazendo com que ela se torne um alvo em potencial da reagéo
autoimune regulada por células T. (13)

A funcédo dos linfécitos T e B € a iniciacdo e perpetuacdo da AR, e tem grande
importancia. H4 um predominio nos tecidos sinoviais de linfocitos T especialmente
do tipo Thl ativados. Ao serem ativados por antigeno ou antigenos ndo conhecidos
apresentados por macrofagos, linfécitos B ou sinovidcitos no contexto DR, secretam
citocinas, em especial interleucina- 1 (IL-1) e TNF-a, que ajudam na persisténcia do
processo inflamatério. (6)

“‘As células Th sido importantes na reacdo inflamatéria, porque recrutam
neutréfilos e mondcitos. As células Thl também podem contribuir para a reacao
inflamatéria”. (9)

As células T, especialmente as de meméria CD4+, surgem dentro das
articulacdes afetadas no inicio do desenvolvimento da AR. Por conseguinte ha a
ativacdo das células endoteliais dos capilares sinoviais, com a expressdao da
molécula de aderéncia intercelular-1, gerando a fixacdo e transmigracdo de outras
células inflamatorias, incluindo CD4+ e células T. As células B sdo ativadas ao
mesmo tempo pelas células CD4+ ativadas, gerando a produc¢éo de anticorpos nas
articulacOes afetadas. (13)

Por volta de 70 a 80% dos individuos com AR possuem um substancia
denominada fator reumatéide (FR), um anticorpo, ou seja, produzido pelo préprio
organismo, que reage com um fragmento da imunoglobulina G (IgG), formando

imunocomplexo. (14)

Estes sdo principalmente anticorpos IgM, talvez gerados dentro das
articulagbes mas podem ser de outras classes. Estes se associam
(FR-IgG), formando imunocomplexos no soro, liquido sinovial e



membranas sinoviais. Imunocomplexos circulantes originam muitas
das manifestacBes extra-articulares da AR. Localizam-se dentro da
cartilagem inflamada, ativando o complemento, aumentando a
reacdo inflamatoria sinovial e contribuindo para a degradacdo da
cartilagem. Contudo, o fator reumatdide est4d ausente em alguns
pacientes com a doenca (soro negativa); as vezes é encontrado em
outras entidades e até mesmo, em pessoas de outro modo sadias, e,
provavelmente, ndo é crucial para a etiologia da AR. (13)

Atualmente foram identificados em muitos pacientes com AR 0s anticorpos
para peptideos modificados por citrulinados [CCP] e esporadicamente em pessoas
com outras patologias inflamatorias ou individuos saudaveis. Estes sao
reconhecidos como especificos da AR e sdo produzidos em regifes de inflamacéo.
Ha evidencias de que niveis aumentados de anticorpos de anti- CCP em
combinacdo com a resposta da células T a proteina citrulinada contribui para que a

doenca se torne crénica. (9)

1.4 Evolucéo clinica

A AR se manifesta inicialmente de forma lenta e insidiosa em grande parte
dos pacientes afetados. No inicio o individuo relata mal-estar, fadiga e dor
musculoesquelético generalizada e somente depois de varias semanas a meses as
articulagbes sdo envolvidas no processo. (9). “Qualquer articulagdo pode ser
afetada, mas em geral h4 comprometimento de articulacbes metacarpofalangianas,
interfalangianas proximais e metatarso falangianas, assim como punhos e joelhos”.
(6)

‘O comprometimento das articulacbes € habitualmente simétrico e
poliarticular. Qualquer articulagdo sinovial pode ser afetada. O individuo pode
gueixar-se de dor e rigidez articulares que duram 30 minutos e, com frequéncia,
varias horas”. (14) As articulacdes afetadas se apresentam edemaciadas, quentes,
dolorosas e particularmente rigidas durante a manha ou apés a inatividade, pode
ocorre inicialmente a atrofia muscular em torno da articulagao inflamada, o que

contribui para a perca da capacidade funcional nas atividades do dia-a-dia. (6)
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2 DIAGNOSTICO

O diagnostico da AR é firmado considerando os achados clinicos e exames
complementares. Somente o0s testes sejam laboratorial, de imagem ou
histopatolégico ndo pode confirmar o diagnéstico. (15) (16). O diagndstico se é
fundamentado na orientacéo e nos critérios de classificacdo do colégio americano de
reumatologia. (17). O diagnédstico da AR é fundamentado na anamnese, obtida, do
exame fisico e dos exames laboratoriais. E necessario se ter informacdes sobre a
duracdo dos sintomas, as manifestacdes sistémicas, a rigidez e o histérico familiar.
(14).

Critérios de classificacdo sdo adotados por pesquisadores para a
identificacdo cientifica de individuos com determinada doencga, tal
como ocorre em estudos clinicos. Por outro lado, critérios de
diagnéstico tém como objetivo auxiliar o médico assistente a
identificar esses individuos na prética clinica. Com frequéncia, os
critérios de classificacdo sdo utilizados também para o diagnostico.
(16)

2.1 Diagnéstico clinico

A inflamacdo da sinOvia, ou seja, a sinovite € um aspecto basico da
manifestacdo articular da AR, podendo estar presente em qualquer uma das
articulacdes sinoviais do corpo. (15). Os sintomas no inicio da AR podem se
apresentar de forma insidiosa ou aguda. Na forma insidiosa o paciente consegue
definir somente o més aproximado do inicio da AR. E na fase inicial aguda ou
subaguda, o individuo consegue estabelecer a data do inicio dos sintomas. (6)

Para um paciente ser considerado como portador da AR nos critérios do
Colégio Americano de Reumatologia (ACR) é necessario que o paciente tenha
quatro dos sete critérios, sendo que 0sS quatro primeiros critérios precisam estar
presente em pacientes com historico de pelo menos seis semanas de evolugéo. (16)

Rigidez matinal nas articulagdes afetadas por pelo menos uma hora. A

presenca de artrite em trés ou mais areas, necessario em pelo menos trés. Conter



11

artrite nas articulagbes das maos, punhos, interfalanges proximais e metacarpo
falangeanas. Artrite simétrica, ou seja, as mesmas partes afetadas nas duas maos, é
necessaria a presenca de nédulos reumatoide, fator reumatdide positivo no sangue
e alteracdes radiograficas. (18) (19)

Inicialmente a AR é avaliada por medidas subjetivas como duragéo da rigidez
matinal, grau da dor e limitacdo da fungcdo. Exame fisico, quantidade de articulagbes
inflamadas, complicacfes articulares mecanicas, movimentos limitados, crepitacéo,
instabilidade e deformidades. (17)

A maioria dos individuos apresenta situacdes ndo caracteristicas,
especialmente no inicio da doenca. Em contra partida, a utilizacdo de critérios para
classificar a AR, como alteracdes radiolégicas e de mao causa certa preocupacao,
pois pode gerar diagnosticos tardios ou mesmo duvida no diagndstico de pacientes
com alguns anos de doencas que podem ter alteracfes classicas radioldégicas em
pés, por exemplo. (6)

O sintoma clinico € dor, aumento de volume e limitacdo dos movimente das
articulagcbes envolvidas. No exame fisico, percebe-se presenca de dor, nas
articulagbes nota-se o aumento do volume, derrame intra-articular, calor e,
ocasionalmente, rubor. Tais achados podem n&o ser evidentes nas articulacdes

profundas, como os quadris e ombros. (15)

A avaliacdo do paciente com AR também deve ser dirigida para a
identificacdo de parametros sugestivos de mau prognostico, como
inicio da doenca em idade precoce, altos titulos de FR, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e a proteina C reativa (PCR)
persistentemente aumentada, artrite em mais de 20 articulacdes,
manifestacdes extra-articulares, e presenca de erosfes 6sseas nos
dois primeiros anos de doenca. (6)

2.2 Diagnéstico laboratorial

“O diagnéstico precoce e o inicio imediato do tratamento sdo fundamentais
para o controle da atividade da doenca e para prevenir incapacidade funcional e

les&o articular irreversivel”. (19)
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A determinacao do FR é amplamente utilizada no diagnostico da AR,
porem os resultados devem ser criteriosamente ponderados diante
da especificidade limitada do exame. Em contrapartida, 0s anticorpos
anti-CCP  possuem elevada especificidade e sensibilidade
semelhante ao FR, o que torna a determinacdo do anti-CCP uma
ferramenta de grande utilidade para o diagnéstico da AR. (3)

O paciente com AR é avaliado inicialmente utilizando o hemograma,
plaguetas e provas de atividade inflamatéria como o VHS e a PCR. Geralmente
pode ser observada uma anemia de doenca crbnica, geralmente normocitica e
normocromica, e trombocitose. O VHS e a PCR pode se encontra aumentado na
AR, tendo ligacdo com o periodo de atividade da doenca crénica. Dentre os exames
comerciais empregados para o diagndstico, estd, o fator reumatoide, € amplamente
empregado na pratica clinica, e o anti-CCP, € um exame novo. Reconhecido por sua
alta especificidades no meio cientifico. (6)

2.2.1 Fator reumatoide

Foi exposto pela primeira vez em 1940 por Waaler, FRs sdo autoanticorpos
administrados contra determinantes antigénicos da por¢cdo FC da molécula de IgG

empregado na suspeita de AR e outras doengas autoimunes. (17)

O FR representa um grupo de autoanticorpos caracterizados pela
habilidade de reagir com determinados epitopos da por¢ao fragmento
cristalizavel (Fc) da IgG e atua ativamente na patogénese da AR,
sendo sua presenca sugestiva de prognostico desfavoravel. In vivo, o
FR pode ser das classes IgA, IgG ou IgM, porem a classe IgM é a
gue se detecta sorologicamente com maior frequéncia. (3)

‘O FR é encontrado no soro de cerca de 70% dos pacientes com AR
estabelecida, sendo de grande importancia para o diagnostico e a predicdo de
progndstico da doenga”. (20) E apontado como sendo um teste sensivel, porem
pouco especifico, sua especificidade é em torno de 70%. Embora esteja presente
antes do aparecimento dos sintomas na AR, na fase inicial da doenga, ou seja, nos

primeiros anos da AR tem baixa sensibilidade em média de 40%. (6)
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Varias outras situacdes reumatoldgicas ou ndo pode ser encontrado o FR.
Assim, a negatividade do FR néo exclui o diagndstico da AR porem sua positividade
deve ser cautelosamente interpretada de acordo com os achados clinicos. (15)

O impulso antigénico na teoria pode levar ao surgimento de uma IgG anormal
na sinovia, levando a produgédo de FR e no desenvolvimento posterior da doenga
reumatica. Dessa maneira o FR certamente n&o inicia o processo inflamatério da
doenca reumatica, mas age na amplificacdo e na perpetuacdo desse processo. (3)

Na triagem para o diagnoéstico de AR o FR IgM é o melhor is6topo, ao mesmo
tempo que, o FR IgA indica um pior prognostico. (6) “Fatores reumatdides podem ser
de diferentes is6topos, como IgA, 1gG e IgM, sendo este Ultimo o mais detectado
pelos testes laboratoriais usualmente utilizados”. (17) Algumas patologias, como o
Lapus Eritematoso Sistémico, sindrome de Sjogren, hepatite cronica ativa,
hanseniase e certas infeccbes parasitarias, podem demonstrar positividade para
esse anticorpo, porem sempre em baixos titulos. (3)

‘FRs podem ser encontrados no soro de pacientes com outras doencas
difusas do tecido conjuntivo (20-60%), doencas auto-imunes, doencas infecciosas,
hiperglobulinemias, doencas neoplésicas e individuos saudaveis”. (6)

Frequentemente, o FR pode ser analisado no laboratorio clinico por técnica
de aglutinacdo em latex, que se torna um método de menor custo. Vem sendo
aplicado a turbidimetria e nefelometria em grandes laboratorios, pois a automacéo e
a maior rapidez na liberacdo dos resultados é uma vantagem para o laboratorio. Nas
circunstancias que tem por objetivo diferenciar o FR das classes IgA, IgG ou IgM sao
aplicados testes imunoenzimaticos (ELISA), porém estes testes ndo se encontram
tdo disponiveis aos laboratorios de rotina. A instabilidade na sensibilidade e
especificidade das técnicas citadas requer cautela na interpretacdo do clinico,

juntamente com os dados do anti-CCP e os sintomas do paciente. (3)

2.2.2 Anticorpo Anti-peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP)

A citrulina € um aminoacido ndo tdo comum, decorrente da citrulinacdo
residual de arginina pela enzima peptidilargininodeiminase. Sua presen¢a € comum

em poucas proteinas humanas entre elas a profilagrina e a filagrinia. O uso de
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peptideos ciclicos contendo citrulina permitiu a realizagcdo da técnica de ensaio
imunoenzimético, de facil e melhor reprodutibilidade, para o encontro de anticorpos
antipeptideo citrulinado ciclico. (17)

Diversos estudos tém se levantado na procura do diagnostico e prognostico
da AR. A citrulinizacdo se firma na mudanca pos-traducional de determinada
proteina, em que residuo de argenina € convertido em citrulina. Esse procedimento
€ catalisado pela enzima peptideo arginina deiminase (PAD) e neutralizar o carater
fortemente basico da arginina. H4 uma producdo de anticorpos anti-CCP na
membrana sinovial inflamada e no liquido sinovial de pacientes com AR, estes sédo
eficazes na reacao com varios peptideos citrulinados. (3)

Em meio aos anticorpos que se encaminham contra antigenos do sistema
filagrina-citrulina estudados, os anti-CCP se destacam por maior aplicabilidade na
clinica. E um exame que tem sensibilidade em torno de 70% a 75% e a sua
especificidade é em torno de 95%, sendo vantajoso acima de tudo no subgrupo de
pacientes com AR em fase inicial onde o FR se encontra negativo. (15)

Os exames imunoenzimaticos desenvolvidos a pouco tempo para a dosagem
de anticorpos anti-CCP demonstra uma alta especificidade para a AR, que € util no
diagndstico e prognéstico, jA que pode ser evidenciado na fase inicial da doenca,
sua presenca pode ser notada em um progndstico de maior gravidade. (17)

O surgimento de autoanticorpos no soro de individuos com AR tem sido
evidenciado por meio de estudos, que estes podem anteceder em anos 0s sintomas
clinicos da doenca. Os anticorpos anti-CCP aparenta ser Gtil no diagnéstico precoce
de AR, sobre tudo em grupos de risco, como familiares de pacientes com AR. (3)

“Sua pesquisa é valida na investigacao de artrites indiferenciadas. Os anti-
CCP sao detectados muito precocemente ndo evolucdo da AR e podem ser usados

como um indicador de progressao e prognostico da doenga”. (15)

3 TRATAMENTO

7

O propésito fundamental do tratamento da AR, € a profilaxia e

acompanhamento da leséo articular, da perda da funcdo e diminuicdo da dor, com
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intuito aumentar a qualidade de vida dos pacientes com AR. O objetivo final do
tratamento que é a remissdo completa da doenca, dificimente é encontrado. O
tratamento deve ser analisado como um procedimento dinamico sendo reavaliado
com frequéncia. As decisbes quanto ao plano de tratamento devem ser comunicado

ao paciente e aos acompanhantes. (17)

O tratamento da AR inclui educacdo do paciente e de sua familia,
terapia medicamentosa, fisioterapia, apoio psicossocial, terapia
ocupacional e abordagens cirargicas. As terapias medicamentosas
incluem uso de anti-inflamatorios ndo hormonais (AINH), corticoides,
drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD) sintéticas e
biologicas e drogas imunossupressoras. (1)

3.1 Tratamentos ndo medicamentosos e preventivos

“Os tratamentos nao farmacolégicos e preventivos servem como a base de
tratamento para todos os pacientes e incluem educacao sobre a doenca, fisioterapia,
condicionamento fisico, terapia ocupacional e repouso” (21)

Os pacientes com AR devem ser acompanhados desde o inicio da doenca,
com aconselhamentos e programas terapéuticos dirigidos a protecdo articular, a
conservacdo do estado funcional do sistema locomotor e cardiorrespiratério. A
fisioterapia e a terapia ocupacional colaboram para que o0s pacientes possam
realizar as atividades do dia-a-dia. (17)

Deve haver uma conscientizacdo dos pacientes a respeito do papel dos
exercicios e da protecdo articular e as técnicas especificas de fisioterapia e de
reabilitacdo, para que possa existir uma maior dedicagcdo quanto as atividades de
prevencdo de deformidades articulares. Também deve ter orientagdo sobre a
possibilidade de ajuste de equipamentos domeésticos e de modificacdo do ambiente
de trabalho. (1)

3.2 Tratamentos medicamentosos
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“Os tratamentos farmacolégicos sdo a principal terapia para os pacientes com
AR ativa e objetivam induzir a remissdo clinica e inibir a progressdo de danos
articulares estruturais e funcionais”. (21)

A terapia primordial para o tratamento dos pacientes com AR é a terapia
medicamentosa, exceto 0S casos com remissdo clinica. Existem disponiveis
atualmente, quatro classes de medicamentos com beneficios para pacientes com
AR, sao eles: anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH), corticoides, drogas

modificadores do curso da doenca (DMCD) e drogas imunossupressoras. (19)

3.2.1 Anti-inflamatorio ndo hormonais (AINHS)

Os anti-inflamatérios ndo hormonais (AINHs) séo utilizados para minimizar o
processo inflamatorio e a dor, especialmente na fase inicial da doenca, pois a agéo
das DMCD néo é imediata. Sdo utilizados também quando ndo se tem controle

completo da atividade da doenga, e também em caso de reagudizagéo da AR. (1)

3.2.2 Corticoides

Os corticoides sdo semelhantes aos sintéticos da cortisona, sao
caracterizados como o anti-inflamatério mais eficiente disponivel. Devem ser
utilizadas pequenas quantidades e em curto prazo para evitar o surgimento dos
diversos efeitos colaterais ligados a terapéutica. O uso dos corticoides € feito em
casos que o processo inflamatdrio n&o é eficiente com o uso dos AINH. (22)

3.2.3 Drogas modificadores do curso da doenca (DMCD)

A partir do momento em que se é confirmado o diagndstico da AR, as DMCD

devem ser indicados aos pacientes. O uso das DMCD pode ser apontado para o0s
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pacientes com artrite indiferenciada e biomarcadores preditores de AR, como a
positividade dos anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) e fator
reumatoide (FR). (1)

A administragcdo da DMCD deve ser iniciada no momento do
diagnéstico de AR. AvaliagBes clinicas frequentes, a cada 30 a 90
dias, sdo recomendadas. Em cada avaliacdo clinica, o ICAD pode
auxiliar o médico no ajuste do tratamento, a ser realizado quando
necessario. O objetivo do tratamento € manter a doenca em atividade
leve ou remissdo segundo um ICAD (1,53). Caso contrério,
considera-se falha ao tratamento em uso. (16)

As DMCD séao usados para mudar o curso natural da AR. Ao receitar este
medicamento o meédico tem a intencdo de, evitar novos surtos de inflamacéo,
induzindo e mantendo a remissao da doenca. Embora o periodo de uso das DMCD
seja variado para cada paciente, € melhor que seu uso seja continuo por um periodo
estimado de dois a cinco anos, pois neste intervalo de tempo a maior probabilidade
de se desenvolver se desenvolver deformidades e gerar incapacidade. (22)

Além das DMCD, também sdo encontrados comercialmente agentes
modificadores da resposta biolégica, que agem em alvos especificos na regulacéo
da resposta imune, reduzindo os sintomas e 0 avanco das artrites e outras doencas
autoimunes. Porem pacientes com AR em fase inicial, apresentando poucos
sintomas e moderada atividade da doenca, ndo séo classificados como candidatos

para esse tipo de tratamento. (17)

3.2.4 Drogas imunossupressoras

O alicerce do uso de imunossupressores para o tratamento da AR, é a
evidéncia de varios mecanismos imunologicos mediando sinovite e outras
manifestacbes extra-articulares da doenca. Diferentes mecanismos de acdo sao
relatados, adicionando reducédo da resposta celular, e menos eficacia da humoral. E
propriedades anti-inflamatorias, interferéncia sobre a migracdo e a acdo de
neutrdfilos, linfécitos e monaocitos. Nos estagios mais severos da AR, a utilizacdo de

imunossupressores deve ser limitado, sendo que a maioria dessas drogas uma
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quantidade consideravel de toxicidade que leva ha mielossupressao grave, aumento
da ocorréncia de infecgOes, esterilidade, toxicidade vesical e ocorréncia maior de

neoplasias. (1)

CONSIDERACOES FINAIS

A Artrite reumatdide € uma doenca de carater cronico, ou seja, hdo existe
uma cura total e o tratamento é feito somente para amenizar os sintomas e evitar
maiores danos ao individuo. A AR é também uma doenca autoimune em que fatores
genéticos e ambientas vao contribuir para quebra da tolerancia imunolégica, onde
ocorre uma relacdo entre células T, células B, macréfagos e células sinoviais
gerando uma resposta autoimune, que faz com que o sistema imune destrua células
normais mais especificamente as células sinoviais.

O diagnéstico da AR é feito através do diagndstico clinico e laboratorial, o
diagnéstico clinico € feito a partir dos critérios estabelecidos pelo Colégio Americano
de Reumatologia que sdo os sintomas classicos presente na AR, e o diagndstico
laboratorial é feito através dos testes de fator reumatdide e Anticorpo anti CCP que
sdo anticorpos presentes no soro de pacientes com AR, e também as provas de
atividade inflamatérias como VHS e PCR que vao estar elevadas devido ao
processo inflamatorio.

O fator reumatdide é um exame sensivel mas nao € especifico, ja o anticorpo
anti-peptideos citrulinados ciclicos é um exame altamente especificos e tém
sensibilidade semelhante ao fator reumatdide porém é um teste que ainda ndo se
encontra tdo acessivel a populacdo devido ao seu alto custo e ndo se encontra
disponivel em alguns laboratérios. Por isso na fase inicial dos sintomas o uso do
fator reumatoide é a melhor opcéo, ja que € um exame acessivel e de baixo custo,
porém ndo se deve descarta o uso do anticorpo anti-peptideo citrulinado ciclico que
€ um exame de alta especificidade e sensibilidade.

Os exames laboratoriais tém um papel importante também durante o
tratamento como medida de controle da AR, com o0s exames sera possivel

acompanhar se o tratamento esta sendo eficaz ou ndo e quais medidas devem ser
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tomadas. O tratamento é feito como medida profilatica j& que a AR ndo possui cura e
o tratamento € feito em busca de aumentar a qualidade de vida de pacientes com a
AR. Sao utilizados para o tratamento os antiinflamatérios ndo hormonais (AINH),
corticoides, drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD) sintéticas e
biolégicas e drogas imunossupressoras.

Devido ao caréater agressivo e progressivo da AR, o diagndéstico precoce é de
extrema importancia, para o tratamento e na mudanca do curso da doenca evitando
maiores danos aos pacientes, jA que a AR se manifesta de forma agressiva e
progressiva trazendo sérios prejuizos ao individuo se ndo tratada na fase inicial.

Sendo o Biomédico parte fundamental no diagnéstico laboratorial ja que esta
diretamente ligado ao laboratério e a pesquisa de novas metodologias mais eficazes,
tanto para o diagndstico como para o tratamento, e também contribuir para
promoc¢do de saude buscando evidenciar novos estudos demostrando o quanto o

diagndstico precoce € importante no tratamento da AR.
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CLINICAL DIAGNOSIS OF REVIEW AND LABORATORY OF
RHEUMATOID ARTHRITIS

ABSTRACT

The Rheumatoid Arthritis is outoimmune and disease caracterized by the
involvement of of the synovial membrane of peripheral joints. Its prevalence is higer
in females compared to males, and world affects 1% of the population. The main
objective was to indentify the main laboratory tests for the diagnosis of ( RA) The
work was developed by means of bibliographic research seeking to conduct a data
review of the pathophysiology, clinical and laboratory diagnosis of Rheumatoid
Arthritis . R A is manifested by na unknown fator, it targets the synovia where is the
interaction of macrophages, synovial cells and lynphocytes T and B. Its main
characteristic is inflammation of the synovial membrane, has influenced by genetic,
envirommental and immunological factors. Diagnosis is made considering both the
clinical aspects, symptons and classical manifestations of R A as through laboratory
tests as R F and CCP. Treatment is onjetivo prophilactic measures, seeking the
affected joints. Being both educational as with drug.

Keywords: Arthritis, Diagnostic, Clinical Laboratory.
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