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Avancos e perspectivas dos estudos da artrite reumatoide

Advances and prospects of studies of rheumatoid arthritis

Avances y perspectivas de los estudios de la artritis reumatoide

Gislaine Cristina Scodeler?, Fabiola Cunha Bernardes E Rezende?

RESUMO

Objetivo: O objetivo do trabalho foi fazer uma revisdo sobre os avancos dos estudos da Artrite Reumatoide
publicados em artigos cientificos no periodo 2000 a 2016. Métodos: Para o levantamento de dados foram
usadas as bases Pubmed, Lilacs, Scielo e Google Académico usando os termos: artrite reumatoide,
patogénese, diagnéstico, tratamento. Resultados e Discussédo: A artrite reumatoide ainda é uma doenca
de etiologia desconhecida e mesmo com o0 avango em pesquisas biomédicas, sabe-se apenas que esta
relacionada a fatores ambientais, comportamentais, habitos de vida e alimentares. Dados recentes mostram
gue o processo patogénico a nivel molecular esta vinculado ao desenvolvimento de antigenos, de origem
tanto enddégena quanto exdgena, que sdo responsaveis pelo desenvolvimento do processo inflamatério
tipico da doenca. Os responsaveis pelo desenvolvimento exdégeno podem ser os parvovirus, o virus da
rubéola, o Epstein-Barr virus, o HTLV-1, micoplasmas e micobactérias. Além disso, sdo diversos os fatores
imunol6gicos envolvidos na patogenia da artrite reumatoide que mantém o processo inflamatério, o que
torna dificeis as investigagbes fisiopatoldégicas da doenca. Consideragdes finais: O diagnostico é
inespecifico e baseia-se em marcadores laboratoriais, exames de imagens e ainda achados durante os
exames clinicos. Tratamentos ndo farmacoldgicos e preventivos servem como base da terapia para todos
os pacientes. Diante do que foi mostrado h& a necessidade do avanco de estudos especificos da artrite
reumatoide.

Palavras chave: artrite reumatoide, patologia, imunologia

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to review the advances in Rheumatoid Arthritis studies published
in scientific articles from 2000 to 2016. Methods: The databases Pubmed, Lilacs, Scielo and Google Scholar
were used for the data collection using the terms : Rheumatoid arthritis, pathogenesis, diagnosis, treatment.
Results and Discussion: Rheumatoid arthritis is still a disease of unknown etiology, and even with
advances in biomedical research, it is only known that it is related to environmental, behavioral, lifestyle and
alimentary factors. Recent data show that the pathogenic process at the molecular level is linked to the
development of both endogenous and exogenous antigens, which are responsible for the development of the
inflammatory process typical of the disease. Those responsible for exogenous development may be
parvovirus, rubella virus, Epstein-Barr virus, HTLV-1, mycoplasmas and mycobacteria. In addition, there are
several immunological factors involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis that maintain the
inflammatory process, making the pathophysiological investigations of the disease difficult. Final
considerations: The diagnosis is non-specific and is based on laboratory markers, imaging tests and still
found during clinical exams. Non-pharmacological and preventive treatments serve as the basis of therapy
for all patients. In view of what has been shown there is a need to advance specific studies of rheumatoid
arthritis.
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RESUMEM

Objetivo: El objetivo fue revisar el progreso de los estudios de artritis reumatoide en los articulos cientificos
publicados entre 2000 y 2016. Métodos: Para la recoleccién de datos se utilizaron las bases de Pubmed,
lilas, Scielo y Google Scholar utilizando los términos : la artritis reumatoide, patogenia, diagndstico,
tratamiento. Resultados y Discusién: La artritis reumatoide es todavia una enfermedad de etiologia
desconocida e incluso con los avances en la investigacion biomédica, s6lo se conoce que esta relacionado
con factores ambientales, de comportamiento, estilo de vida y alimentacién. Datos recientes muestran que
el proceso patogénico en el nivel molecular esta vinculado con el desarrollo de antigenos de endégeno, asi
origen exdégeno, que son responsables para el desarrollo de la caracteristica proceso inflamatorio de la
enfermedad. El exdgeno responsable de desarrollo puede ser parvovirus, virus de la rubéola, virus de
Epstein-Barr, HTLV-1, micobacterias y micoplasmas. Ademas, hay varios factores inmunoldgicos implicados
en la patogénesis de la artritis reumatoide que sostiene el proceso inflamatorio, lo que hace dificiles las
investigaciones de enfermedades patofisiologicas. Observaciones finales: El inespecificos y el diagnéstico
se basa en los marcadores de laboratorio de imagen y otros hallazgos durante el examen clinico. Los
tratamientos no farmacoldgicos y preventiva sirven como base para el tratamiento de todos los pacientes.
En vista de lo que se muestra hay una necesidad de avanzar estudios especificos de la artritis reumatoide.

Palabras clave: artritis reumatoide, patologia, inmunologia

INTRODUCAO

As estruturas 6sseas que compdem o sistema esquelético, cuja principal funcdo € estruturagéo,
sustentacdo, conformacgédo e protecdo no individuo humano, sdo articuladas por um conjunto de tecido
conjuntivo com a finalidade de permitir contato entre elas, além da mobilidade: as chamadas articula¢des
podendo ser fibrosas sem mobilidade, cartilaginosas com pouca mobilidade e sinoviais com mobilidade.
(CALCADO; SLEUTIES, 2014; TOMITA, 2010; SMELTZER; BARE, 2002).

Na articulagcao tipicamente mavel (sinovial), as extremidades dos 0ssos em unido sdo cobertas por
cartilagem hialina lisa. S&8o ainda circundados por uma bainha fibrosa vigorosa, chamada de capsula
articular, que por sua vez é revestida internamente pelas membranas sinoviais, responsaveis pela producao
do liquido sinovial, que lubrifica a articulacdo e absorve impactos. Em algumas delas, como é o caso da
articulacéo do joelho, cole¢des de tecido conjuntivo fibrocartilaginoso estdo localizadas entre as superficies
cartilaginosas articulares, chamados de discos e meniscos. Todo esse arranjo € para que ndo haja contato
direto entre o0s o0ssos articulados, evitando-se assim, dor e lesdes no tecido ésseo. Existem ainda
ligamentos e tenddes musculares que passam sobre a articulagdo, fornecendo a estabilidade articular, além
de ligamentos presentes no interior da cépsula de algumas delas, fornecendo estabilidade aumentada
(CALCADO; SLEUTIES, 2014; TOMITA, 2010; SMELTZER; BARE, 2002). Por fim, a bolsa ou saco sinovial,
repleto de liquido sinovial, acolchoa o movimento de tenddes, ligamentos e ossos em um ponto de atrito,
encontrado nos joelhos, ombros, cotovelos e punhos, dentre outras articulacbes (TOMITA, 2010;
SMELTZER; BARE, 2002).

Quando sdao identificadas alteracdes nas articulagcdes, como dor, edema e limitacdo dos movimentos,
pode haver um processo de doenca nha mesma. Se esse processo de doenca apresentar caracteristicas
inflamatérias, denomina-se artrite. Podem-se identificar na literatura diversos tipos de artrite, como a
traumética, a infecciosa, a gotosa, a degenerativa e a reumatoide (ROCHA; ROCHA; BATISTA, 2010;
CALCADO; SLEUTIES, 2014; SMELTZER; BARE, 2002).

A artrite reumatoide € uma das Doencas Difusas do Tecido Conjuntivo (DTC). Essas doencas referem-se
a um grupo de disturbios de natureza cronica e caracterizados por inflamagdo e degeneragédo difusas dos
tecidos conjuntivos (ROCHA; ROCHA; BATISTA, 2010; GOELDNER et al., 2011). Em se tratando de fatores
epidemiolégicos, a artrite reumatoide € uma doenga que ataca aproximadamente 0,5% e 1% da populagao
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mundial adulta, sendo pouco comum nos continentes Africano e Asiatico, se comparado as Américas e a
Europa. No Brasil, cerca de 900 mil pessoas sdo portadoras da doen¢ga (ROCHA; ROCHA; BATISTA, 2010).
Geralmente, manifesta-se em individuos entre os 40 e 60 anos de idade e é trés vezes mais comum nas
mulheres do que nos homens (ROCHA; ROCHA; BATISTA, 2010; FELLET et al.,, 2002; HAMED et al.,
2012).

Embora de causas desconhecidas, as Doencas Difusas do Tecido Conjuntivo, que em seus diversos
tipos apresentam aspectos clinicos semelhantes, afetando 6rgdos idénticos, provavelmente derivam de
anormalidades imunologicas diversas (ACR, 2010; ROCHA; ROCHA; BATISTA, 2010; FELLET et al,
2002).E possivel que inimeros fatores estejam envolvidos no desenvolvimento e continuacdo do processo
inflamatdrio crénico notado na artrite reumatoide, compostos principalmente por caracteristicas genéticas,
estimulos antigénicos infecciosos, fatores ambientais e alteracdes imunolégicas.(GOELDNER et al., 2011,
ALEMAO et al., 2016; ROCHA; ROCHA; BATISTA, 2010; BOONE; VAN DER HEIJDE, 2005; FELLET et al.,
2002; ACR, 2010; BARBOSA et al., 2002; SILVA et al., 2006; BERNI et al., 2015; CALCADO; SLEUTIES,
2014; SMELTZER; BARE, 2002).

Nesse contexto, o objetivo do trabalho foi fazer uma reviséo bibliografica que compreende os artigos
publicados no periodo de janeiro do ano 2000 a janeiro ano de 2016, usando as bases de dados Pubmed,
Lilacs, Scielo e Google Académico. Foram incluidos no estudo 24 artigos que abordavam a artrite
reumatoide nas mais diversas vertentes, como tratamento, a etiologia, fatores ligados ao sistema
imunolégico, além de fatores ambientais, comportamentais, de habitos de vida e alimentares que interferem
direta ou indiretamente no aparecimento e evolu¢édo da doenca.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fatores genéticos sdo importantes para o desenvolvimento da artrite reumatoide e se correlacionam e
também para a resposta ao tratamento e evolugdo da doenca (GOELDNER et al., 2011; MANGINI; MELO,
2003; NURMOHAMED; DIJKMANS, 2005; SILVA et al., 2006; VELDE et al., 2011; BURSKA et al, 2014;
GOETZA et al., 2011). Por outro lado, para Corbacho e Dapueto (2010) sdo muitos os fatores ambientais
gue interferem no desenvolvimento de artrite reumatoide, como o tabagismo e a nutricAo. Em geral, ndo
apresenta agregacao familiar, porém ha certa coincidéncia entre parentes consanguineos. A concordancia
entre gémeos monozigoticos é entre 15% e 30%, sendo pouco expressiva.

Pesquisas recentes tém mostrado que alguns oligoelementos possuem influéncia de doencas
autoimunes. A vitamina D, por exemplo, tem sua fun¢do no metabolismo do calcio e da formacgéo éssea,
além de forte interagdo com o sistema imune. Sua atuacdo é sistémica, sendo proeminente em 6rgaos
como o cérebro, pele, intestino, gbnadas, prostata, mamas e células imunoldgicas, além de 0ssos, rins e
glandulas, como a paratireoide (MARQUES et al, 2010; HAQUE; BATHON; GILES, 2012; HAMED et al.,
2012; GOELDNER et al., 2011; WOLFE; MICHAUD, 2010).

Em se tratando especificamente da artrite reumatoide, a auséncia de vitamina D esta associada a
exacerbacao da resposta imunolégica Thl, sendo que o evento inicial na doen¢a se da com ativagdo de
células T dependente de antigenos, desencadeando resposta imunoldgica essencialmente do tipo Thl. Tal
ativacao leva a proliferacao de células endoteliais e sinoviais, recrutamento e ativacdo de células pro-
inflamatdrias e producéo de anticorpos (MARQUES et al, 2010; GOELDNER et al., 2011). Lembrando que
Na artrite reumatoide, as alteragbes autoimunes ocorrem, principalmente, no tecido sinovial (SMELTZER,;
BARE, 2002; EMERY, 1994; GOELDNER et al., 2011; MANGINI; MELO, 2003).

Achados cientificos apontam que para o desenvolvimento da doenca além dos fatores genéticos e
ambientais, seria necessaria a presenca de um antigeno especifico, que desencadearia 0 processo
inflamatdrio contra a membrana sinovial. Esse antigeno poderia ser endégeno e/ou exégeno, sendo que
diversos agentes ja foram arrolados como possiveis causadores: parvovirus, virus da rubéola, Epstein-Barr
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virus, HTLV-1, micoplasma e micobactérias (SILVA et al., 2006; VELDE et al., 2011; BURSKA et al, 2014;
MANGINI; MELO, 2003).

A reacdo inflamatoria contra as células sinoviais, dada por fatores imunoldgicos, pode ser desencadeada
pela apresentacdo de um antigeno a um linfécito sinovial e mantida, presumivelmente, pela presenca do
préprio antigeno desencadeante e da producdo de mediadores, tais como citocinas ou interleucinas. Os
linfécitos T CD4 Thl positivos (predominantes na membrana sinovial) sdo capazes de produzir citocinas,
atraindo e ativando macréfagos. O processo inflamatério e o desenvolvimento da artitre reumatoide séo
mantidos pela producdo de citocinas pelos macréfagos, como a Interleucina (IL) 1 e fator de necrose
tumoral (TNF), além de outras citocinas como fatores de crescimento, sinoviécitos, fibroblastos e células
endoteliais. H& inclusive a formac&@o do fator reumatoide, que compde-se de um complexo antigeno-
anticorpo que ativa o sistema complemento (SMELTZER; BARE, 2002; GOELDNER et al., 2011; FELLET;
SCOTTON, 2004; MOTA et al., 2011; ZHANG et al., 2013)

A participacdo dos linfécitos B na patogénese da artrite reumatoide, pode ser um fator envolvido na
patogenia, além das alteracdes endoteliais e a deficiéncia de inibidores (tais como inibidor de IL-1, IL-2 e de
TNF) associado a superproducéo de citocinas. No entanto, em resposta a inflamacéo tissular, a membrana
sinovial sofre modifica¢des, com hipertrofia e hiperplasia das células sinoviais e extensa neoangiogénese.
As células endoteliais sdo ativadas para expressar moléculas de adesdo. As citocinas e fatores de
crescimento produzidos durante o processo inflamatério faciltam o influxo de células inflamatérias
adicionais formando-se um infiltrado linfocitario proeminente. A fagocitose que ocorre de maneira
exacerbada faz com que haja producdo de enzimas dentro da articulacdo, que por sua vez clivam o
coldgeno, gerando o edema articular, um dos principais sintomas. H4 também proliferacdo da membrana
sinovial e formacdo de uma camada extra de células de tecido granulomatoso com caracteristicas tumorais,
capaz de invadir e destruir os tecidos cartilaginoso e ésseo e responsével pela extensa destruicdo articular
frequentemente observada na artrite reumatoide. Em seguida ocorre destruicdo da cartilagem por
proliferagé@o do tecido granulomatoso, ocasionando erosdo no osso (MAHTANI et al., 2013; MARQUES et
al., 2010; BURSKA et al, 2014; CHANG et al., 2014; SMELTZER; BARE, 2002; GOELDNER et al., 2011,
ROCHA; ROCHA; BATISTA, 2010).

Com o progresso da doenga ocorre o acimulo de células polimornucleares neutréfilos no liquido sinovial
sem invasao no tecido cartilaginoso, com presen¢a de edema, aumento de temperatura local, além de
nédulos e derrames articulares. (EMERY, 1994; SMELTZER; BARE, 2002; NURMOHAMED; DIJKMANS,
2005). Posteriormente, ocorre a proliferacao dos linfécitos T, além de aumento na producédo de linfécitos B.
Nessa fase da doenca, é notada uma intensa angiogénese no revestimento sinovial. Essas alteracdes
fazem com que os portadores da doenca apresentem edema nas pequenas articulagdes, associado a dor,
rigidez e fadiga articular (SMELTZER; BARE, 2002; BURSKA et al, 2014).

A sequéncia de fatos anteriormente exposta leva as consequentes perdas da superficie articular e da
movimentacdo das mesmas. Concomitante a este processo, as fibras musculares sofrem alteracdes
degenerativas, ocasionando perda da elasticidade e da forca de contracdo (SMELTZER; BARE, 2002;
GOELDNER et al., 2011).

Na fase seguinte, o processo inflamatério na articulacdo sinovial se instala e desenvolve-se
definitivamente (sinovite), juntamente com aumento da proliferacdo celular, que nessa fase é tdo intensa a
ponto de levar a formacdo do tecido granulomatoso. Ocorre entdo ativacdo dos condrécitos e posterior
degradacdo da cartilagem articular por enzimas. E por fim, a fase de evolucdo ocorre erosdo do 0sso
subcondral. As células continuam a se proliferar até que invadem o tecido cartilaginoso. Os ligamentos
articulares tém suas fibras degradadas, levando a sua frouxiddo e os sintomas entdo passam a ser
sistémicos, e as articulagdes ficam extremamente prejudicadas, levando a sério comprometimento do
movimento e ocorréncia de contraturas (GOELDNER et al., 2011; SMELTZER; BARE, 2002; WOLFE;
MICHAUD, 2010; WOLFE; MICHAUD, 2010).
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Estudos recentes indicam um novo marcador no diagnostico da Artrite reumatoide, denominado
anticorpo anti-peptideo ciclico citrulinado (anti- CCP), este teste apresenta sensibilidade que varia entre 60
e 80% e possui especificidade de 98%. Sugere-se que o0s anticorpos anti- CCP possuam valores
prognosticos e indiguem a presenca de Artrite Reumatoide antes mesmo das manifestacdes de sintomas
clinicos, além de suas propriedades diagnosticas (RODRIGUES, DAL BO, TEIXEIRA, 2005).

CONCLUSOES

A artrite reumatoide ainda é uma doenca de etiologia desconhecida e mesmo com 0 avango em
pesquisas biomédicas, sabe-se apenas que esta relacionada a fatores ambientais, comportamentais,
habitos de vida e alimentares. Dados recentes mostram que o processo patogénico a nivel molecular esta
vinculado ao desenvolvimento de antigenos, de origem tanto enddgena quanto exdgena, que sdo
responsaveis pelo desenvolvimento do processo inflamatoério tipico da doenca. No entanto, s&o diversos os
fatores imunolégicos envolvidos na patogenia da artrite reumatoide que mantém o processo inflamatério, o
gue torna dificeis as investigaces fisiopatoldgicas da doenca.

O diagnéstico é inespecifico e baseia-se em marcadores laboratoriais, exames de imagens e ainda
achados durante os exames clinicos. Tratamentos ndo farmacoldgicos e preventivos servem como base da
terapia para todos os pacientes. Diante do que foi mostrado ha a necessidade do avanco de estudos.
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