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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria, incuravel, crénica, sistémica, com
alto impacto socioecondmico, pois além das despesas, 0s portadores possuem restricoes
para desenvolverem atividades por conta das dores, edemas, deformidades o que gera um
impacto significativo na qualidade de vida dos mesmos. Ela atinge cerca de até 1% da
populacdo, sendo que as mulheres sdo mais atingidas do que os homens (3:1). Sua
etiologia ainda é desconhecida, porém fatores de riscos como genéticos, ambientais,
hormonais, e manifestacdes extra intestinais contribuem para desencadear a resposta
inflamatéria da AR. O diagnostico é fundamentado na presenca ou auséncia de
combinacdes de anormalidades clinicas, laboratoriais e radioldgicas. Existem quadros
extra articulares, que incluem manifestacfes cutaneas, oculares, respiratorias, cardiacas,
renais, neurologicas, entre outras. O tratamento tem como proposito prevenir, atenuar e
controlar os danos articulares, diminuir as dores e edemas, melhorar a capacidade
funcional de vida e 0 mais importante buscar a remissao clinica. Conclui-se que para a
etiologia da artrite reumatoide ha um longo caminho a ser estudado, pois ainda existem
diversas hipdteses, nenhuma confirmada para que possa encontrar um diagnéstico mais
provavel, um tratamento adequado ou até mesmo a cura dessa patologia.

Palavras-chave: doenca inflamatdria, fatores etiologicos, autoimunidade.
ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory, incurable, chronic, systemic disease with
high socioeconomic impact, because in addition to expenses, patients have restrictions to
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develop activities due to pain, edema, deformities which has a significant impact on
quality. of their lives. It affects up to 1% of the population, with women more affected
than men (3: 1). Its etiology is still unknown, but risk factors such as genetic,
environmental, hormonal, and extra-intestinal manifestations contribute to trigger the
inflammatory response of RA. The diagnosis is based on the presence or absence of
combinations of clinical, laboratory and radiological abnormalities. There are extra-
articular conditions, which include cutaneous, ocular, respiratory, cardiac, renal,
neurological manifestations, among others. The treatment aims to prevent, attenuate and
control joint damage, reduce pain and edema, improve the functional capacity of life and
most importantly seek clinical remission. It is concluded that for the etiology of
rheumatoid arthritis there is a long way to be studied, since there are still several
hypotheses, none confirmed to find a more probable diagnosis, appropriate treatment or
even cure of this pathology.

Keywords: inflammatory disease, etiological factors, autoimmunity.

1. INTRODUCAO

O termo “artrite reumatoide” (AR) foi empregado pela primeira vez na literatura
médica em 1859, pelo médico inglés Alfred Garrod, englobando tanto a poliartrite
inflamatdria quanto a osteoartrose poliarticular (BATISTA, 2012). Em 1906, Gilbert
Alexander Bannatyne, médico escocés, diferenciou os processos patoldgicos relacionados
a AR daqgueles que ja eram conhecidos de outras patologias reumaticas (BATISTA,
2012). S6 em 1976, foi dado o primeiro passo em direcdo ao descobrimento de onde se
situava e que papel desempenhava o componente genético na AR e, s6 em 1997, Silman
e colaboradores confirmaram que a patologia era mais comum em gémeos monozigoticos
(BATISTA, 2012). Desde entéo, diversos estudos se empenharam a esclarecer sobre essa
patologia (BATISTA, 2012).

Atualmente, a AR é tratada como uma artropatia de carater sistémica e cronica,
que se caracteriza pela inflamacdo da membrana sinovial, causando danos e destruicao
das cartilagens e tecido 6sseo que formam as articulagdes (MONTEIRO, 2013). As
articulacdes mais afetadas estdo mostradas na Figura 1 e incluem aquelas das maos,
punhos, cotovelos, ombros, metatarsofalangeanas, joelhos, tornozelos e coluna cervical
(MONTEIRO, 2013). No entanto, manifestacGes extra articulares sdo comuns e atingem
cerca de 40% dos individuos com AR (TURESSON et al., 2002 apud TALBOT, 2011) e,
na sua maioria, sdo encontrados em individuos que ja possuem o diagnéstico confirmado
pelo fator reumatoide positivo (GORDON et al.,, 1973 apud TALBOT, 2011). Os
sintomas podem se desenvolver em dias ou evoluir ao longo de varias semanas ou meses
(TALBOT, 2011).
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A AR afeta cerca de 1% da populagdo mundial (CAMPOS, et al., 2016;
FIGUEIREDO et al., 2004; GOELDNER et al., 2011; MARTINS et al., 2018) e no Brasil,
estudos demonstraram que o percentual por pessoas acometidas varia de 0,46 a 2
(OLIVEIRA, 2017). A AR acomete todos os grupos étnicos (MOTA, 2012). Ocorre em
ambos os sexos, sendo sua prevaléncia de duas a trés vezes maior nas mulheres, podendo
ocorrer em qualquer faixa etaria (MEZZARI et al., 2017).

Atualmente, tem surgido inimeros estudos direcionados a etiologia da AR, que
continua uma incognita (CAMPOS et al., 2016). Vérios estudos tém mostrado que a AR,
esta associada a um antigeno ndo identificado, mas que é responséavel por estimular o
processo inflamatorio sinovial (CAMPOS et al., 2016). Outros estudos sugerem alguns
fatores de risco como possiveis causas para patologia: os fatores genéticos,
correlacionados a expressdao do complexo principal de histocompatibilidade (HLA)
(CAMPOS et al., 2016); a hereditariedade, a predisposicdo dos individuos € aumentada
com parentescos de primeiro grau (CASTRO-SANTOS & PENA, 2015; MENDES et al.,
2016); a susceptibilidade genética, ligada a possibilidade de varias condi¢cdes poderem
ativar genes especificos em individuos com a predisposicdo genética, desencadeando a
resposta inflamatoria (MARTINS & SANTOS, 2018); e, os fatores ambientais,
relacionados a habitos e costumes do individuo ou ainda a processos infecciosos diversos
(BATISTA, 2012). Além destes, os fatores hormonais também estdo sendo estudadas
como possiveis causas da AR (BARBOSA et al., 2012), assim como as manifestacGes de
doencas autoimunes do intestino (Doenca de Crohn e Retocolite ulcerativa) (LANNA et
al., 2006).
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Figura 1 — Principais articulagdes acometidas na artrite reumatoide.

Fonte: Resumo Clinico Artrite Reumatoide, Faculdade de Medicina — Programa de Pds-Graduacdo em
Epidemiologia Telessalde RS / UFRGS. 2016

https://www.ufrgs.br/telessauders/documentos/protocolos resumos/reumatologia resumo_artrite _reumat

oide TSRS.pdf. Acessado em 11 de novembro de 2018, as 15:40h.

2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma pesquisa de revisao bibliografica, realizada entre
Agosto e Outubro de 2018, através de busca de artigos cientificos, monografias,
dissertacdes e teses publicados em portugués, entre meados de 1970 até os dias atuais
(2018), nas bases de dados do Google Académico (Scholar), da Biblioteca Virtual de
Saude (BVS/BIREME), “Scientific Eletronic Libray Online” (SCieLo), Repositorio Unb,
Biblioteca Digital USP e Biblioteca Digital Unicamp.

Utilizando os descritores “artrite reumatoide”, “doenca reumatica”, “etiologia da

artrite reumatoide”, ‘“causas da artrite reumatoide”, “fatores genéticos”, “fatores

ambientais”, “fatores hereditarios”. Foram pré-selecionados cerca de 50 artigos, que
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cumpriam com os requisitos acima listados. Apos leitura e pré-anélise desses, chegou-se
ao numero de 28 que apresentavam informacGes, dados e experiéncias relevantes ao tema
escolhido, com enfoque no estudo das causas da AR no ser humano. Artigos com
informacdes muito especificas ou com temas diferentes daqueles que estudam/discutem

a(s) etiologia(s) da doenca (ex. tratamentos, vacinas e outros) foram excluidos da busca.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 ARTRITE REUMATOIDE

A AR é uma doenca inflamatoria cronica, sistémica, progressiva (OLIVEIRA,
2017) e sem cura, que causa deformidades irreversiveis e dores intensas, além de altas
despesas tanto para paciente como para o sistema de salde publica (MENDES et al.,
2016). Na fase inicial da AR as manifestacGes articulares podem ser reversiveis
(MENDES et al., 2016) mas, nos casos cronicos, a agressao do sistema imunologico a
membrana sinovial das articulagdes (sinovite), leva a destruicdo Ossea, cartilaginosa
(MARTINS & SANTOS, 2018), lesdes tendinosas e ligamentares (MENDES et al.,
2016).

Marcados por intervalos de remissdo e exarcerbacdo, as articulacbes mais
acometidas sdo: punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais,
metatarsofalangeanas, ombros, joelhos (TORQUETTI et al., 2008 apud MEZZARI et al.,
2017), cotovelo, tornozelos e coluna cervical (MONTEIRO, 2013). A figura 2 ilustra as
deformacdes articulares (A) e a formacdo de nodulos reumatoides (B) decorrentes da
inflamacéo cronica local (GOELDNER et al., 2011). Nas les6es, observa-se um inchaco,
rigidez, dor, perda da for¢ca muscular e da amplitude do movimento (MEZZARI et al.,
2017), derrame intra-muscular (MENDES et al., 2016), gerando uma perda da capacidade
funcional do paciente, prejudicando assim o seu desempenho das atividades cotidianas, o
que representa um intenso impacto na qualidade de vida (ALETAHA et al., 2010 apud
MEZZARI et al., 2017).
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Figura 2 - Deformagdes articulares nos dedos da médo (A) e a formacdo de nodulos reumatoides na
articulacdo de cotovelo (B) decorrentes da inflamacéo local em pacientes com artrite reumatoide cronica.

Fonte: GOELDNER et al., 2011.

Monteiro (2013) destaca que a artrite reumatoide acomete cerca de 0,5% e 1% da
populacdo mundial, com predominio de 3 vezes mais no sexo feminino do que no sexo
masculino.

A AR é uma doenca que abrange todos os grupos étnicos, em todos paises do
mundo, sendo América do Norte como um dos mais afetados (CASTRO-SANTOS &
DIAZ-PENA, 2015). No Brasil, de acordo com Oliveira (2017), 0,46% a 2% da
populacdo é acometidas pela AR e, apesar de afetar todas as idades, € predominante na
populacdo com idade entre quarenta e sessenta anos (MARTINS, 2018).

O diagnostico da AR é realizado por exames laboratoriais, clinicos e radiograficos
(GOELDNER et al., 2011). Ainda assim, muitas vezes o diagndéstico € incerto, devido as
alteracbes gradativas da patologia ao longo tempo e, principalmente, da falta de
parametros laboratoriais clinicos para defini-la (MONTEIRO, 2013).

Os primeiros critérios para classificacdo da AR foram apresentados em 1956
(MONTEIRO, 2013). A Associacdo Americana de Reumatismo (ARA), em 1958
aprovou e publicou esses parametros, porém, em seguida, eles foram excluidos, por
conterem dezenas de caracteristicas histoldgicas ndo aplicaveis, e, assim, passaram a
utilizar estudos epidemioldgicos (MONTEIRO, 2013). S6 em 1987, um grupo de lideres
do Colégio Americano de Reumatologia, integrado a ARA, determinaram critérios que
definiram a AR (TALBOT, 2011):
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Figura 3 - Quadro mostrando os critérios preconizados pelo Colégio Americano de Reumatologia, para
definicdo e diagnostico da AR.

a) Rigidez matinal - rigidez matinal da articulacdo ou ao redor dela, durando pelo

menos 1 hora antes de ocorrer a melhora maxima;

b) Fator reumatoide sérico;

c) Artrite de mdos - no minimo uma &rea articular edemaciada como descrito

acima na articulagao do punho, MCF ou IFP;

d) Artrite simétrica - envolvimento simultdneo das mesmas &reas articulares
(como definido acima) nos dois lados do corpo (envolvimento bilateral de
articulacdo IFP, MCF ou MTF é aceitavel sem simetria absoluta);

e) Nodulos reumatdides - nédulos subcutaneos sobre proeminéncias 6sseas ou
superficies extensoras ou em regides justa-articulares, obeservados por um

médico;

f) Fator reumatoide sérico - demonstracdo de quantidades anormais de fator
reumatoide sérico por qualquer método que tenha sido positivo em menos de

cinco por cento dos controles normais;

g) Alteracdes radiogréaficas - alteracdes radiograficas tipicas da artrite reumatoide
em raio-X postero-anterior de maos e punhos, que podem incluir erosées ou
descalcificacdo Ossea inequivoca localizada ou mais acentuada em érea

adjacente s articulacdes envolvidas.

Fonte: TALBOT, 2011

No entanto, novamente haviam limitacdes significativas nos critérios descritos,
pois contemplavam apenas pacientes com quadro estabelecido de AR (TALBOT, 2011).

Até 2010, o diagndstico clinico de um paciente com AR se baseava na presenca
dos quatro primeiros critérios por no minimo seis semanas (MOTA et al., 2011).

Em 2010, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) juntamente com a Liga
Europeia Contra 0 Reumatismo (EULAR — European League Against Rheumatism)
sugeriram uma nova abordagem para os critérios da AR (Figura 3), publicando-os e
reforcando a importancia do diagnostico precoce em pacientes que apresentam sintomas,
a fim de prevenir, minimizar e viabilizar uma intervencdo terapéutica (GOELDNER et
al., 2011):

Desses critérios, quatro foram apontados como fundamentais para a classificagcdo

da doencas. Sdo eles: duragdo de sintomas, tipo e nimero de articulagbes afetadas,
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biomarcadores laboratoriais de inflamacdo e autoimunidade (MONTEIRO, 2013). A
populacdo-alvo para esses requisitos é formada com ao menos uma articulagdo com
edema, identificada com sinovite clinica e sinovite que ndo pode ser explicada por outras
doencas (GOELDNER et al., 2011).

Exames de imagem de alta tecnologia, como a ressonancia magnética, que
evidencia precocemente alteracGes tanto de tecidos moles quanto de cartilagem e 0ssos,
tem auxiliado de forma significativa para o diagnostico da AR, mas, contudo, 0s
resultados devem ser ponderados diante da especificidade limitada do exame
(GOELDNER et al., 2011). Além deste, através do exame de sangue, a determinacdo do
fator reumatoide e dos anticorpos anti-CCP (proteinas citrulinadas ciclico) possuem
especificidade e sensibilidade, o que os tornam métodos de imenso beneficio para o
diagnostico da doenca (GOELDNER et al., 2011).

No Brasil, 0 acompanhamento desta patologia é feita pelo reumatologista, que
indica qual tratamento mais adequado, o mais breve possivel (na fase inicial dos sintomas)
e deve agir de forma sistémica, j& que a doenca atinge diversos locais diferentes e de
varias formas (MENDES et al., 2016). A funcdo do tratamento visa prevenir e controlar
a inflamacéo das estruturas articulares, melhorar a capacidade funcional, combater a dor,
minimizar os sintomas, controlar a progressao e buscar a remissao (PERSINOTI, 2009).

O tratamento medicamentoso da AR é constituido em monoterapia ou em
combinacdo, sendo administrados anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINES),
glucocorticoides (GCs) e farmacos antirreumaticos modificadores da evolucéo da doenca
(DMARDSs) (MONTEIRO, 2013):

a) Os AINEs sdo indicados para reduzir a dor e a rigidez, melhorando a
capacidade funcional e um aumento da qualidade de vida. Eles ndo alteram o
processo da doenca e diversas recomendac@es tém sido feitas para diminuirem
0 uso devido a toxicidade destes.

b) O GCs é um tratamento utilizado por cerca de até 75% dos paciente de forma
continua e representam um papel importante durante remissdo. Diversos
estudos estdo sendo feitos, para que se concretize qual potencial de
modificacdo da doenca em baixas doses e qual relacdo risco/beneficio desses
farmacos.

c) Os DMARD:s estdo diretamente ligados com as células do sistema imunitéario.
Diminuem a dor, aliviam sintomas e sdo potencialmente eficientes para

retardar ou parar a continuacdo da doenca. Nos Ultimos anos esse
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medicamento vem sofrendo grandes modificacGes, o que possibilita um
tratamento mais eficaz. Podem ser classificados em dois grupos distintos:
convencionais (ou sintéticos) e bioldgicos.

Além do tratamento medicamentoso, 0 acompanhamento psicologico é
considerado fundamental, uma vez que a AR é uma doenca debilitante (MONTEIRO,
2013). Além disso, o repouso é umas das medidas mais efetivas para o controle da dor
(MENDES et al, 2016). Monteiro (2013) destaca que o0 acompanhamento
multidisciplinar constitui papel importante e crucial para o bem estar do paciente, que
além do psicoterapeuta, deve ser acompanhado por fisioterapeutas e terapeutas

ocupacionais.

3.2 ETIOLOGIA

A AR é uma doenca de carater autoimune e sua etiologia ainda continua
desconhecida (MARTINS & SANTOS, 2018). No entanto, alguns fatores estdo sendo
estudados e podem ser considerados (em conjunto ou isoladamente) como causas dessa
doenca (GOELDNER et al.,, 2011), sdo eles: fatores genéticos/hereditarios, fatores

ambientais/comportamentais, fatores hormonais e doengas autoimunes do intestino.

3.2.1 Fatores genéticos/ hereditarios

Estima-se que 60% dos casos de AR tenham influéncia hereditaria (CASTRO-
SANTOS & DIAZ-PENA, 2015). A herdabilidade da AR é objeto de estudos hé anos e
os trabalhos prop6em que a incidéncia na agregacdo familiar, possa estar ligada nédo
somente a aspectos genéticos, mais também ao sexo e a idade de inicio da doenca no
parente acometido (GOELDNER et al., 2011). Isso porque a incidéncia de casos entre
familiares de pacientes com a AR é relativamente comum (GOELDNER et al., 2011). A
predominancia € maior entre parentes de primeiro grau com AR (MENDES et al, 2015),
podendo ter mais de 15% de chance de desenvolvimento (GOELDNER et al., 2011) e se
manifestar desde crianca (MENDES et al, 2015).

Estudos envolvendo gemelares, revelam que, em gémeos monozigoticos, as taxas
de concordancia sdo de 15 a 30% (MONTEIRO, 2013), ou seja, as manifestacbes podem
ser aumentadas em até 30 vezes (MENDES et al, 2015). E, em gémeos dizigéticos, as
taxas de concordancia chegam a 5% (MONTEIRO,2013), ou seja, sdo aumentadas em até

6 vezes (MENDES et al., 2015). O risco de irmdos de pacientes que ja tenham a AR
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desenvolverem a doenga é de 4%; 4,7%, para pais e filhos; e 1,9%, para familiares de
segundo grau (GOELDNER et al., 2011).

Outro fator associado a genética do individuo, destaca-se a expressao de citocinas
e moléculas pro-inflamatorias (CAMPOS et al.,, 2016). Ao longo dos processos
inflamatorios acontece uma vasta producdo de mediadores quimicos, as citocinas, que sao
responsaveis pela atracdo leucocitaria para o local da inflamacéo e pela otimizacdo do
processo de resposta/defesa do organismo (CAMPOS et al., 2016). Atualmente, mais de
cem citocinas e outros mediadores ja foram descritos como sendo diretamente associados
ao desenvolvimento da AR (CAMPOS et al., 2016).

O antigeno que apresenta maior indicio cientifico na relagdo com a AR é o HLA
(Human leukocyte antigen), uma regido do genoma humano que apresenta cerca de 37%
de contribuicdo para o carater genético desta doenca (DEIGHTON et al., 1989 apud
BATISTA, 2012; MARTINS & SANTOS, 2018). Ha mais de 35 anos foi descoberta e
publicada que a regido do HLA, especialmente o alelo HLA-DR4, estd associada a
susceptibilidade a AR, porém o mecanismo correto que define a predisposicdo é
desconhecido (CASTRO-SANTOS & DIAZ-PENA, 2015).

Ja sobre o alelo HLA-DRBL1, que encontra-se no cromossomo 6 (BATISTA,
2012) e codifica uma sequéncia de aminoacidos que origina uma molécula conhecida
como epitopo compartilhado (MARTINS & SANTOS, 2018), em que serve de local de
ligacdo para apresentacdo dos peptideos artritogénicos para as células T CD4 envolvidas
na resposta imunoinflamatoria (WEYAND et al., 1992 apud MARTINS & SANTOS,
2018). Ainda de acordo com estes ultimos autores, essa molécula pode estar relacionada
a diferenciacdo das células B em plasmaocitos, levando a desenvolver anticorpos anti
proteinas citrulinadas ciclicas (anti-CCP), aumentando a suscetibilidade as formas graves
e manifestacOes extra-articulares da AR (WEYAND et al., 1992 apud MARTINS &
SANTOS, 2018). Assim, a expressao do HLA-DRB1 e do epitopo compartilhado sdo os
fatores de risco mais consideraveis descritos para a vulnerabilidade e progressao da
doenca (CASTRO-SANTOS & DIAZ-PENA, 2015).

3.2.2 Fatores ambientais/ comportamentais

Os fatores ambientais ligados a etiologia da AR, engloba tanto exposicdes fisicas
a partir de distintos agentes ambientais, como associa¢Ges com estilos de vida diferentes
e condicdes socioeconbémicas (MONTEIRO, 2013).
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Embora o tabagismo seja um provavel fator de risco ambiental bem estabelecido
para 0 desenvolvimento da artrite reumatdide, seus efeitos sobre a gravidade na artrite
reumatoide ainda sdo controversos (MONTEIRO, 2013; LIMA, 2016; OLIVEIRA,
2017). Monteiro (2013) destaca que o uso de medicamentos, horménios exdgenos, tipo
de alimentagdo, a ingestdo de café, alcool e a exposicdo a determinadas substancias
podem ndo s6 desencadear, mas também acelerar a progressao da doenca.

Monteiro (2013) destaca que hd muito interesse em estudos com possiblidades de
que infeccbes podem estimular o desenvolvimento da AR, porém ndo existem
comprovagdes para isso. Outros estudos, sugerem um agente infeccioso por meio de um
mecanismo de mimetismo molecular e a possibilidade de agentes microbianos também
como causador da doenca (GOELDNER, 2011). Neste sentido, Oliveira (2017) menciona
que infec¢des perioddnticas e a composicdo da flora intestinal podem ser determinantes
para a doenca.

Varios outros fatores ambientais e comportamentais que podem estar presentes no
desencadeamento séo conhecidos, no entanto permanecem varias limitacdes para detectar
essas contribui¢fes, uma vez que os artigos que estudam estes fatores usam de abordagens
epidemiologicas e abordam populagcdes heterogéneas, bem como, usam diferentes
critérios da avalicdo do dano articular, dificultando, assim, a correlagéo entre a associacao
de determinado fator e o dano articular em pacientes com AR (MONTEIRO, 2013;
LIMA, 2016).

3.2.3 Fatores hormonais

Estudadas nas doencas autoimunes reumaticas, dentre elas a AR, as adipocinas
produzidas com abundancia pelos adipocitos, destacam-se a leptina e a adiponectina
(BARBOSA et al., 2012). Apesar dos resultados conflitantes em relacdo ao papel das
adipocinas no desenvolvimento e atividade da AR, o autor destaca que o estudo da
atuacdo desses mediadores nos mecanismos patogénicos das doencas reumaticas
autoimunes pode trazer grande colaboracdo para a compreensdo dessa doenca
(BARBOSA et al, 2012).

O aumento da leptina em seres humanos, estd relacionado a diversas
circunstancias de inflamacgdes crbnicas, como: AR, hepatite ndo alcodlica, inflamacao
pulmonar cronica, nefrite, doencas inflamatorias do intestino, diabetes mellitus tipo 1,
entre outras (BARBOSA et al, 2012). Evidéncias mostram uma correlagdo direta no
aumento da dosagem de leptina com a atividade da AR (BARBOSA et al., 2012).
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Estudo realizado em 2003 mostrou um aumento significativo de leptina no sangue
em quarenta pacientes com AR em comparagdo com controles saudaveis,
correlacionando-0s com a duragdo, atividade e alteragcdes radiologicas (BOKAREWA et
al., 2003 apud BARBOSA et al., 2012). Em 2009, Seven e colaboradores encontraram
correlacdo da atividade da AR com a dosagem de leptina sérica e o liquido sinovial,
independentemente da idade e dos marcadores de inflamacdo (SEVEN et al., 2009 apud
BARBOSA et al., 2012).

O aumento da adiponectina observado nos pacientes com AR tem apontado para
uma atividade pro-inflamatdria (BARBOSA et al., 2012). Porém apds o tratamento com
anti-TNF-a. em pacientes com a AR, o aumento da adiponectina, tem sugerido uma
resposta anti- inflamatéria. Todavia, ainda permanece em discussdo o efeito da
adiponectina na AR, se é pro-inflamatdrio ou anti-inflamatorio (BARBOSA et al., 2012).
Laurberg e colaboradores (2009), fizeram um estudo, em que compararam o nivel de
adiponectina em pacientes com AR inicial ssm DMARDs, a pacientes com AR cronica e
individuos saudaveis; como resposta, obtiveram que a adiponectina foi expressivamente
menor nos individuos saudaveis, em comparacao aos pacientes com AR inicial ou AR
crénica (LAURBERG et al., 2009 apud BARBOSA et al., 2012).

Além destes dois hormdnios, estudos clinicos e experimentais tém mostrado que
a vitamina D é um fator relevante envolvido na patogénese de algumas doencas
autoimunes, dentre elas, a AR (DANTAS et al., 2009). A vitamina D atua na regulacéo e
diferenciacdo de células do sistema imunoldgico (tais como linfocitos e macrdofagos),
além de envolver-se na producdo de citocinas in vivo e in vitro (DANTAS et al., 2009).

Diversos estudos relacionaram os baixos niveis de vitamina D ao desenvolvimento
de doencas autoimunes, tais como: a esclerose multipla, a diabetes tipo I, a esclerose
sistémica, o lUpus eritematoso sistémico e a AR (a menor ingestdo de vitamina D esta
ligada a um maior risco de desenvolvimento de AR) (BELLAN et al., 2015). O contrério
também é abordado pela literatura: pacientes com doengas autoimunes pré-existentes tém
uma maior tendéncia a deficiéncia de vitamina D — porque possuem menor capacidade
fisica, se expem menos ao sol, efeito colateral de medicamentos usados no tratamento
(DANTAS et al., 2009).

As células do sistema imunoldgico podem consumir grandes quantidades de
vitamina D quando ocorre a inflamacéo crénica dos tecidos e, por isso, pode-se afirmar
gue o metabolismo ativo da vitamina D tem efeitos imunossupressores e

imunorreguladores, (BELLAN et al., 2015). A ligagdo do metabolismo da vitamina D na
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patologia da AR, fundamenta-se nas analises que propdem uma acdo local para 0s
metabdlitos da vitamina D na modulacdo da inflamacdo articular, assim como também a
membrana sinovial de pacientes com AR expressam o0 Receptor de Vitamina D (BELLAN
et al., 2015). Se comparados a camundongos com uma atividade normal da vitamina D,
camundongos com este receptor de vitamina D inativado apresentam uma condi¢do mais

agressiva de AR induzida por TNF-o. (BELLAN et al., 2015).

3.2.4 Doencas inflamatorias intestinais

As doengas inflamatorias intestinais (DII) estdo associadas a etiologia da AR
como manifestagdes extraintestinais da Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa
(RCU) (LANNA et al., 2006).

A DC é caracterizada por uma inflamacao transmural da mucosa, que acomete
qualquer regido do trato gastrointestinal, principalmente o intestino delgado distal (ileo)
(RESENDE et al., 2013), porém com potencial de atingir da boca até o &nus (MORENO,
2014). Demonstra-se de forma descontinua, podendo encontrar partes lesionadas,
intercaladas com areas sem lesdo (MORENO, 2014), associadas as complicacfes, tais
como fistula, estenoses e abcessos (BAUMGART, SANDBORN, 2007 apud
MARCELINO, 2012; KHOR et al., 2011 apud MARCELINO, 2012). A DC, pode ser
considerada clinicamente como leve, moderada e severa, dependendo do nimero de crises
recorrentes, tais como: diarreias, febre, fortes dores abdominais, perda de peso e até
complicaces sistémicas (CAMBUI et al., 2015). Apesar das mulheres terem tido a maior
incidéncia para a DC, nos ultimos dez anos, as taxas de DC foram mais elevadas em
criancas pequenas do sexo masculino (BERNTEIN et al., 2015).

A RCU é descrito por um acometimento superficial e continuo da mucosa col6nica
(REZENDE et al., 2013), que afeta primeiramente o reto e pode atingir o cdlon e ileo,
estendendo-se na direcdo proximal (MORENO, 2014). De acordo com a gravidade e
extensdo, a RCU pode ser classificada como leve, quando a inflamacao é restrita ao reto
ou retossigmoide (proctite ou proctossigmoidite); moderado, quando o c6lon descendente
estd comprometido, assim como o reto (colite esquerda); grave, quando chega ao ceco
(pancolite ou colite total) (RESENDE et al.,2013). Um de seus principais sintomas € a
diarreia sanguinolenta e as fortes dores abdominais (MORENO, 2014). A RCU atinge
mais homens do que mulheres e estd associada a grupos socioecondémicos mais altos
(MARCELINO, 2012). Sua prevaléncia ainda € menor do que a DC quando se trata de
pacientes com manifestagoes extra-articulares da AR (CANCADO & FERRARI, 2015).
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A artrite associada as DIl foi relata pela primeira vez em 1929, por Bargen, mas,
todavia, s6 a partir dos anos 50, foi considerada uma entidade diferente da AR, e sendo
incluida no espectro de espondiloartropatias (CANCADO & FERRARI, 2015). A
similaridade entre o acometimento articular em pacientes com DIl com os pacientes de
espondiloartrites, que demonstram envolvimento subclinico do intestino, apontam a
propabilidade de inflamac&o intestinal terem um papel patogenético na artrite (LANNA
et al., 2006).

Segundo Cancado e Ferrari (2015), cerca de 70% dos pacientes com
espondiloartropatias tém manifestacdes no trato gastrointestinal e que aproximadamente
7% desenvolveram DII; por isso, a associacdo entre as DIl e as articulagdes esta sendo
cada vez mais estudada.

Mecanismos auto-imunes patogénicos idénticos sdo propostos para as DIl e as
espondiloartropatias, tais como: fatores genéticos ligados a manifestacdo anormal de
antigenos, presenca de autoanticorpos contra antigenos especificos distribuida pelo colon
e outros tecidos extracolonicos, além do aumento da permeabilidade intestinal
(GRINMAN, 2012). Consideram-se fatores comuns na relagdo entre as DIl e as
articulacdes: mutacdes dos genes NOD2 — que talvez representem o elo de ligacéo; e a
associagdo com antigenos de histocompatibilidade presentes nas patogenias (CANCADO
& FERRARI, 2015). O envolvimento com a proteina transmembrana CD163, expressa
nos macrofagos, também tem sido estudada, pois a mesma esta aumentada na DC, no
liguido sinovial e na mucosa intestinal ndo inflamada de pacientes com
espondiloartropatias (CANCADO & FERRARI, 2015).

Estudos mostram uma incidéncia mais alta de artrite em pacientes com DC; e, em
pacientes RCU, aqueles com proctite (inflamacéo de reto e anus) tinham mais articulagcdes
afetadas do que aqueles com colon-proctite (inflamacao de colon, reto e anus) (LANNA
et al., 2006).

As manifestacOes articulares nas DIl sdo separadas em artrite periférica ou axial.
A artrite periférica enteropatica, atinge cerca de 10 a 20% dos pacientes com DIl e é
dividida em pauciarticular (ou tipo 1), aguda e auto-limitada, ocorrendo em periodos de
exarcebacdo das DIl e que ndo esta ligada ao antigeno HLA-B27 (OLIVEIRA, 2011) e
afeta menos de cinco articulagdes (LANNA et al, 2006). Ja a poliarticular (ou tipo 1),
com sintomas que podem durar meses ou até anos, com curso independente da DII
(OLIVEIRA, 2011), atinge mais de cinco articulagbes (LANNA et al., 2006).
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A artrite axial, inclui a espondilite anquilosante primaria e a sacroileite (MOTA,
2007). Normalmente ela é mais comum em pacientes com DC (5% a 22%) do que na
RCU (2% a 6%) (LANNA et al., 2006). Neste grupo € observada a existéncia de uma
maior incidéncia do antigeno de histocompatibilidade HLA- B27, o que mostra uma
predisposicdo genética dos pacientes para apresentar as manifestac@es ja citadas (MOTA,
2007). Frequentemente, as manifestacdes articulares néo se relacionam com a atividade
da doenca intestinal e os sintomas axiais geralmente precedem aos intestinais
(GRINMAN, 2012).

4. CONCLUSAO

Considerando todo o estudo realizado, conclui-se que a AR é uma doenca
autoimune, com um impacto socioecondmico significativo e, mais ainda, no que diz
respeito a qualidade de vida do individuo doente. A doenca ndo possui um diagndstico
especifico, o0 que agrava ainda mais o quadro clinico, considerando que, muitas vezes, 0
tratamento inicia-se tardiamente.

Do ponto de vista clinico, a doenca oscila entre momentos de progressdo e
regressdo e ndo tem cura. Apesar de todos os estudos que ja foram feitos e os avancos
desde a descoberta, a etiologia da AR ainda permanece obscura, visto que sdo varios 0s
fatores que podem ser determinantes no aparecimento e na progressdo da doenca. Dentre
estes, destacam-se as doengas autoimunes do intestino, cuja prevaléncia na populacao
mundial tem crescido nos altimos anos e, conforme destacado no texto, podem
desenvolver quadros articulares graves, o que limita ou diminui ainda mais a qualidade

de vida do paciente.
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