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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) €& uma doenca inflamatéria crénica, autoimune,
caracterizada por inflamacgao articular persistente que leva a danos na cartilagem e
nos 0ssos, podendo evoluir para complicagdes sistémicas. A progressédo da doenga
pode levar a perda de funcionalidade do membro, redugdo da qualidade de vida e
aumento da morbimortalidade. O diagndstico de AR é estabelecido com base em
achados clinicos e exames complementares. O tratamento farmacoterapico do
paciente acometido pela AR visa a prevencéao e controle da lesdo articular, da perda
de fungao e a diminui¢cdo da dor, para assim maximizar a qualidade de vida desses
pacientes. Dessa forma o tratamento medicamentoso da AR fundamenta-se no uso
de um arsenal terapéutico amplo, que envolve desde o uso de anti-inflamatérios nao
esteroidais até as drogas modificadoras do curso da doenca alvo-especificas. Desta
forma, o presente trabalho tem como objetivo descrever e comparar a eficacia e
seguranga das drogas de Ultima geracado utilizadas no tratamento da artrite
reumatoide.

Palavras chave: Artrite Reumatoide, Fisiopatogénese da Artrite Reumatoide,
Doenga Autoimune, Via Janus Quinase, Processo inflamatdrio, Antiinflamatorios,
DMARD sintético convencional, DMARD sintético direcionado, DMARD bioldgico,
Mecanismo de acéao, Tofacitinibe, Anti-TNF.
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune inflammatory disease
characterized by persistent joint inflammation that causes cartilage and bone
damage and may progress to systemic complications. The progression of the
disease may cause loss of limb functionality, reduced quality of life and increased
morbidity and mortality. The diagnosis of RA is based on clinical findings and
complementary exams. The diagnosis of RA is based on clinical findings and
complementary exams. The pharmacological treatment of the patient affected by the
RA aims to prevent and control joint injuries, loss of function and loss of pain, to
maximize the quality of life of these patients. Thus, drug treatment of RA is not used
in a broad therapeutic arsenal, ranging from the use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs to disease-modifying antirheumatic drugs. Therefore, the present
study aims to describe and compare the efficacy and safety of the latest generation

drugs used in the treatment of rheumatoid arthritis.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Pathophysiology of Rheumatoid Arthritis,
Autoimmune Disease, Via Janus Kinase, Inflammatory Process, Anti-inflammatories,
Conventional Synthetic DMARD, Targeted Synthetic DMARD, Biological DMARD,
Mechanism of Action, Tofacitinib
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1 INTRODUGAO

Um jovem médico, em 1800 na Franga, chamado Augustin Jacob Landré —
Beauvais, define pela primeira vez a sintomatologia da patologia que atualmente é
conhecida como artrite reumatoide (AR). Na sua dissertacdo, descreve
detalhadamente a condig¢ao clinica de um grupo de pacientes que apresentam dor e
edema articular, dificuldades no movimento e uma deformagé&o progressiva nas
articulacoes (ENTEZAMI, 2012).

Apoés analise deste quadro clinico, concluiu tratar-se de uma condigao que
difere da “gota comum”, e da-lhe o nome de “gota asténica primitiva”. Também
descreve as diferengas entre ambas as doencgas, salientando a incidéncia da gota
comum maioritariamente nos homens, enquanto que a gota asténica primitiva ocorre
predominante nas mulheres, e aconselha alguns cuidados terapéuticos que eram
utilizados na época (BEAUVAIS, 2001).

O médico Alfred Garrod, escreveu em 1859 o Treatise on Nature of Gout and
Rheumatic Gout onde observa vestigios de acido urico nas amostras de sangue de
pacientes com gota comum, estando estes vestigios ausentes nas amostras de
sangue de pacientes padecendo de outras doengas reumaticas. E entdo que se
distingue também a gota asténica primitiva da gota comum, afirmando tratar-se de
duas doencgas com etiologia distintas (APPELBOOM, 2005).

Archibald Garrod, filho de Alfred Garrod, escreve em 1890 “Treatise on
Rheumatism and Rheumatoid Arthritis” onde emprega pela primeira vez o termo
artrite reumatoide. Foi também nesta mesma obra que Garrod descreve ossadas
com o que afirma serem deformagdes provocadas pela AR. As deformagdes foram
encontradas em vitimas de Pompeia, em cemitérios na Pomerania e em Roma, e
também em esqueletos humanos egipcios. E assim que nasce a teoria de que a AR
pode ser uma doenga ancestral e ndo uma doenga da era moderna (ENTEZAMI,
2012).

Esta teoria também é apoiada por algumas pecas de arte, como por exemplo,
na pintura de Peter Paul Rubens, um pintor do realismo do século XVIl. Rubens
retrata em “The Three Graces” (Figura 1) trés mulheres desnudas, sendo que é de
passivel observacdo, deformagdes semelhantes as atualmente consideradas
sugestivas de AR na mé&o da mulher retratada a esquerda (ROGERS; WATT;
DIEPPE, 1985).
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Figura 1 — Comparacgao sugestiva de artrite reumatoide em imagens do século XVIl e

século XXI

Fonte: Modificado de (APPELBOOM, 2005)

Nota: Em A). Quadro “The Theree Graces”, de Peter Paul Rubes. Pode-se comparar as
alteracdes semelhantes de B). ilustrada no século XVII com as de C). que é a mao de uma
paciente com artrite reumatoide em 2005.

Ja no século XX, o médico americano Charles Scott analisou os esqueletos
descritos por Garrod, e concluiu que as deformacgdes dsseas sdo consequéncias de
osteoartrite, espondilite anquilosante e de gota, ndo havendo nenhuma evidéncia de
tratar-se de artrite reumatoide, reafirmando que a AR corresponde a uma patologia
da era moderna. Comecou assim o debate que permanece até a atualidade e que
pretende dar resposta a grande questao que é se a artrite reumatoide é uma doenca
ancestral ou uma doenca da era moderna (APPELBOOM, 2005).

Devido a uma etiologia, um tanto ou quanto incerta, houve a necessidade de
definir quem era portador da doenca e quem nao era, sendo que foi em 1956 que o
comité da Associagdo Americana de Reumatologia propds critérios para a definicao
da doenca (BEAUVAIS, 2001).
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A artrite reumatoide (AR). € uma doenga crbnica, progressiva, inflamatéria,
autoimune, caracterizada por sinovite inflamatéria, poliartrite periférica, que leva a
deformidade e a destruicdo das articulagbes por erosdo do osso e cartilagem, onde
ha producao de autoanticorpos contra a membrana sinovial das cartilagens sinoviais,
trazendo impacto significativo sobre a capacidade funcional do membro e qualidade
de vida dos afetados. Atinge duas vezes mais as mulheres do que os homens e sua
incidéncia aumenta com a idade (KLARESKOG, 2018).

Aproximadamente 50% dos individuos com AR ficam impossibilitados de
trabalhar em 10 anos a partir do inicio da doencga, representando um significativo
impacto econémico e social (PCDT, 2017).

Como muitas doencas autoimunes, a etiologia da AR é multifatorial, os quais
podem ocorrer pela predisposicdo genética, exposi¢cao a fatores ambientais e
possivelmente infecgdes. A causa mais importante € a tendéncia genética, e
acredita-se que alguns genes possam interagir com os outros fatores causais da
doencga (TOBON, 2009). As influéncias ambientais no desenvolvimento da AR ainda
nao sao completamente entendidas, mas podem incluir infecgdes virais e
bacterianas. Alguns dos agentes infecciosos que foram associados com a AR,
embora de forma inconsistente sdao o Epstein-Barr virus, Mycobacterium
tuberculosis, Escherichia coli, Proteus mirabilis, retrovirus e parvovirus
(GOEDLNER, 2011).

O diagnéstico de AR é estabelecido com base em achados clinicos e exames
complementares. Nenhum exame isoladamente, seja laboratorial, de imagem ou
histopatoldgico, estabelece o diagndstico (CONITEC, 2018).

Os principais objetivos do tratamento do paciente com AR é a prevengéo e
controle da lesao articular, da perda de funcdo e diminuicdo da dor, tentando
maximizar a qualidade de vida desses pacientes. A remissao completa, apesar de
ser o objetivo final do tratamento, raramente € alcangada (PCDT, 2017).

No presente trabalho foi realizado um estudo bibliografico do quadro clinico
do paciente com AR, da etiologia da doenca e de sua patogénese. Em seguida,
foram elucidadas as estratégias terapéuticas utilizadas para o tratamento, tendo
como foco especifico a abordagem da molécula inibidora da Via Janus quinase em

comparagao com as drogas imunobioldgicas empregadas até entao.



14

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Comparar a eficacia e seguranga entre drogas imunobiolégicas e inibidoras

da via Janus Quinase no tratamento da artrite reumatoide.

2.2 Objetivos especificos

l. Descrever a fisiopatologia da artrite reumatoide;

Il. Discorrer sobre as opgdes farmacoterapias disponiveis para o tratamento
da artrite reumatoide;

Il. Comparar a eficacia e seguranga no uso das drogas imunobioldgicas e
drogas inibidoras da via Janus Quinase no tratamento da artrite

reumatoide.



15

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao literaria realizada através do acesso aos bancos de dados
Pubmed, Medline, Google Académico e a revista eletronica Scielo. Os artigos foram
publicados entre 2009 a 2019, em lingua inglesa, portuguesa e espanhola.
Adicionalmente foram realizadas pesquisas bibliograficas em livros da Biblioteca

Padre Inocente Radrizzani do Centro Universitario Sdo Camilo.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Artrite Reumatoide

4.1.1 Fisiopatogénese da Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) € uma desordem autoimune inflamatoria crénica
caracterizada por uma inflamacao articular persistente que leva a danos na
cartilagem e nos 0ssos, incapacidade e eventualmente complicagdes sistémicas. A
progressao da doencga pode levar a perda de funcionalidade, reducédo da qualidade
de vida e aumento da morbimortalidade (CALABRESI; PETRELLI; BONIFACIO,
2018).

A patogénese da AR é o resultado de uma complexa interagéo entre fatores
genéticos e ambientais, tendo como inicio a ativagdo do sistema imunolégico que
causa a quebra da tolerancia imunoldgica. Um dos principais fatores ocorre pela
apresentacao de auto antigenos que leva a ativagao de células T e B e a producgao
continua de citocinas inflamatdrias. Essa desregulagdo do sistema imunoldgico
culmina na inflamagéo crénica, levando a destruicdo progressiva das articulagdes
(CALABRESI; PETRELLI; BONIFACIO, 2018). A figura 2 ilustra o inicio do processo
inflamatdrio crénico da AR a partir da apresentacdo de antigeno a célula T naive,
como pode ser visto no campo superior esquerdo da imagem. A partir de entéo, a
célula T naive é ativada e ativa macrofagos e linfocitos B. Os macréfagos sinalizam
para producdo de citocinas pro-inflamatérias que sinalizam ativacdo de mais
linfécitos, com a formacdo de autoanticorpos, orquestrando todo o processo
inflamatério (ALETAHA; SMOLEN, 2018).
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Figura 2 — Inicio do processo inflamatério da Artrite Reumatoide
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Fonte: (ALETAHA; SMOLEN, 2018).

A sindvia na artrite reumatoide contém abundantes células dendriticas
mieloides e plasmocitoides que expressam citocinas (interleucina-12, 15, 18 e 23),
moléculas HLA de classe Il, e moléculas coestimulatérias que sao necessarias para
a ativagao de células T e para a apresentagcéo de antigenos (MCINNES; SCHETT,
2011).

Quando um peptideo estranho, como um peptideo bacteriano ou viral que
reage de forma cruzada com um auto antigeno é apresentado por uma célula
apresentadora de antigeno através do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) de classe Il para uma célula T naive, essa célula T se torna ativada e se
diferencia em uma célula auxiliar folicular TH1, TH17 ou T (Th), liberando citocinas
que podem ativar macrofagos e auxiliar as células B para que essas passem a
produzir autoanticorpos contra o auto antigeno (ALETAHA; SMOLEN, 2018).

Os autoanticorpos ligam-se aos respectivos auto antigenos, formando
complexos imunes na sindvia. Esses complexos estimulam outras células B a
secretarem anticorpos anti-IgG, e a aumentarem a expressao de RANKI. Além disso,
macrofagos e células dendriticas interagem com o complexo imune, apresentando

os epitopos antigénicos para mais linfécitos T, causando maior secregcdo de
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citocinas pré-inflamatérias e outros mediadores da inflamagédo, como o fator de
necrose tumoral (TNF) e interleucina (IL) (WALLACH, 2015).

Os linfécitos T ativados pelas células dendriticas, por exemplo, podem
expressar o receptor ativador do fator nuclear kappa B ligante (RANKL), e interagir
com o RANK dos pré-osteoclastos, induzindo estes a se diferenciarem em
osteoclastos maduros que reabsorvem tecido 6sseo na juncao entre cartilagem e
0ss0 proximo a membrana sinovial. Este processo € mais intenso quando na
presenca de citocinas pro-inflamatérias, como o IL-6 e TNF-a, que também ativam
0s condrdcitos a secretarem enzimas que degradam a cartilagem (ALETAHA;
SMOLEN, 2018). A erosao 6ssea e expansao da membrana sinovial, conhecida
como pannus, ocorre rapidamente (afetando 80% dos pacientes dentro de 1 ano
ap6s o diagnostico). e esta associada com inflamagao prolongada e aumentada
(MCINNES; SCHETT, 2011).

Somando-se a isso, os linfocitos T ativados secretam IL-7 e (IFN-y) que
estimula a ativagdo de macrofagos que secretam mais citocinas pré-inflamatorias,
(TNF-a e interleucina-1, 6, 12, 15, 18 e 23), produzem prostandides e enzimas que
degradam a matriz, causando intensa fagocitose, realizando a apresentacéo de
antigenos, induzindo a inflamacao crénica da artrite reumatoide (NAM et al., 2017).
Uma variedade de células efetoras inatas, incluindo macréfagos, mastécitos e
células natural killer (NK) sdo encontradas na membrana sinovial, enquanto os
linfocitos residem principalmente no liquido sinovial. (MCINNES; SCHETT, 2011).

Essas alteragées do microambiente, combinado com profunda reorganizagao
da arquitetura sinovial, somando-se a ativagao local de fibroblastos, linfocitos e
células apresentadoras de antigenos permitem o acumulo de tecido inflamatério
sinovial na artrite reumatoide (Figura 3). Esses eventos moleculares e celulares
resultam na expresséo da doenca (TAN; SMOLEN, 2016).
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Figura 3 - Ciclo de perpetuacao da resposta inflamatéria na Artrite Reumatoide
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Fonte: Adaptado de (SIOUTI; ANDREAKQOS, 2019).

4.2 Causas da Artrite Reumatoide

Os mecanismos que conduzem a AR ainda permanecem desconhecidos, mas
sabe-se que ha uma interagdo complexa entre fatores genéticos e ambientais.
Assim, uma histéria familiar positiva para AR aumenta o risco de desenvolvimento de
trés a cinco vezes, o que indica um forte componente genético para este processo
(SIOUTI; ANDREAKOS, 2019).

A susceptibilidade genética de AR é particularmente evidente no caso do
epitopo de HLA-DR, especialmente o HLA-DRB4 que é chamado de “o epitopo da
susceptibilidade”. Este esta presente em 70% dos pacientes com AR e também esta
associado com uma doenga mais severa. Estudos de associacdo gendmica
revelaram que mais do que uma centena de outros loci genéticos para além de HLA-
DRB estao ligados ao risco para o desenvolvimento da AR. A maioria das quais
estdo implicadas em vias co-estimuladoras (CD28, CD40), na sinalizagdo de
citocinas, de linfécitos e ativagéo da resposta imune inata (VIATTE et al., 2016).

Ha estudos que mostram que a concordéancia da doenga para irmaos monozigéticos
€ relativamente baixa (15 - 30%), enfatizando a importancia de mudangas

epigenéticas associadas com o ambiente na manifestagdo da AR. Embora esta seja
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uma area mais recente da pesquisa, uma variedade de mudangas epigenéticas ja
tém sido implicados na AR, incluindo a metilagcdo do DNA, modificagdo nas histonas
e expressao de microRNA (HAMMAKER; FIRESTEIN, 2018).

Modificagbes pds-traducionais de proteinas como a citrulinagdo de arginina
pode contribuir para a quebra da tolerancia imunoldgica através da criagao de
neoepitopos de varias proteinas autélogas (por exemplo, colageno, vimentina,
fibrinogénio)., resultando na formagéao de autoanticorpos contra auto antigenos (por
exemplo, anticorpos peptideos anticitrulinados ACPAs), anticorpos para IgG (fator
reumatoide FR) e antigenos nucleares (KARAMI et al., 2019).

Fatores de risco ambientais para AR sao tabagismo, periodontite e algumas
caracteristicas da microbiota do intestino. Ha novos dados que sugerem que as
bactérias podem translocar-se do intestino para os tecidos, causando inflamagao e
autoimunidade por conta de mimetismo molecular (SAADATI; MOOSAVI, 2018).

Ja se encontra bem estabelecida a relagéo entre o uso de cigarro e a maior
suscetibilidade ao desenvolvimento da AR em pacientes HLA positivos. Ha estudos
que demonstram que em pacientes portadores do HLA, o cigarro acelera as reagoes
de citrulinizagdo em proteinas pulmonares, o que dispara a producao de
autoanticorpos. (GOEDLNER, 2011).

Na figura 4 pode-se observar a interagdao da susceptibilidade genética com o
a exposicao de agentes que levam a formacgéao de autoanticorpos, como o anti-ACPA
e Fator Reumatoide (FR) (KARAMI et al., 2019).
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Figura 4 - Fatores que contribuem na patogénese da Artrite Reumatoide
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Fonte: Modificado de (KARAMI et al., 2019).

Os autoanticorpos se desenvolvem antes dos sinais e sintomas ocorrerem.
Esta fase € denominada “pré-AR” e pode durar entre menos de 1 € mais de 10 anos.
O periodo de tempo antes do aparecimento dos sintomas esta relacionado ao perfil
de autoanticorpos (VIATTE et al., 2016).

4.3 Rede de citocinas e sinalizagao celular na Artrite Reumatoide

Os avancgos na compreensado da AR revelaram a importancia das redes de
citocinas e de determinadas vias de sinalizagdo que agem como pontos centrais
dentro dessas redes. Um grande numero de citocinas proé-inflamatérias esta
envolvido na patogénese da AR (BOLAND, 2014).

As citocinas sao fatores soluveis com importantes funcbées em inumeras
respostas biolégicas, em particular, elas servem como uma ferramenta de
comunicagao intracelular do sistema imunolégico, ajudando a moldar a resposta
imune. Podem ser amplamente definidas como moléculas sintetizadas por uma

célula para agir sobre outras células (KOTYLA, 2018).Z
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Porém, quando essas moléculas sao produzidas em quantidades anormais, a
homeostase do sistema imunologico é alterada e varias patologias ocorrem
(O'SHEA et al.,, 2015). Os disturbios autoimunes sdo um exemplo classico de
patologias causadas pela alteragdo da sintese de citocinas pro-inflamatérias na
conducéao dessas doengas (ROSKOSKI, 2016).

Uma rede de interagdes foi proposta para explicar a influéncia das citocinas
na complexidade das respostas inflamatérias, principalmente na artrite reumatoide.
As citocinas produzidas por células dendriticas, células T e B e macréfagos ativados
desempenham um papel critico na regulacédo da resposta inflamatéria. A interleucina
1 (IL-1), por exemplo, € uma citocina expressa por macréfagos e células B e podem
estar relacionadas com o aumento da liberagao de prostaglandinas, oxido nitrico e
ativacdo dos osteoclastos. Ja a interleucina 6 (IL-6) é expressa também por
macrofagos, células T e B e contribuem para intensificar a proliferagéo de células B
e a producao de anticorpos, e aumenta a citotoxidade e diferenciacéo de células T.
O TNF que é bastante citado na patogénese da AR e é expresso por macréfagos,
células T e B, células natural killer (NK), mastdcitos e osteoblastos. Esse mediador é
responsavel pela ativacdo de mais macrofagos, liberagdo de prostaglandinas,
aumento da expressao de células de adesdo endoteliais e aumento de fibroblastos.
(YAMAOKA; TANAKA, 2013).

As citocinas se ligam a receptores especificos para ativar uma série de vias
intracelulares. Elas podem utilizar varios tipos diferentes de receptores para
desencadear a sinalizacao intracelular. A sinalizagcao ocorre por diferentes meios de
transducéao de sinal intracelular, uma vez ligada aos respectivos receptores, ocorre a
polimerizagao destes, permitindo a autoativagdao ou o recrutamento de parceiros de
ligacdo, dando inicio a cascata de eventos de sinalizacdo (SONOMOTO, 2014).

A via Janus quinase (JAK), a via proteina quinase ativada por mitégeno
(MAPK), a via bacgo tirosina quinase (SYK), a via Fator de cadeia leve Kappa
potenciador de células ativadas B(NF-kB) sédo vias usadas por citocinas para iniciar
a transducéo de sinal (ROSKOSKI, 2016).

A via JAK é usada por diversas citocinas envolvidas nas respostas
inflamatérias da AR (RAYCHAUDHURI, 2017).

A Janus Quinase é uma familia de tirosina quinase intracelular, composta por

quatro moléculas, JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2, que sado especificamente associadas
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com a transcricdo de diferentes tipos de citocinas, causando alteracdo no
metabolismo e func¢éao celular (ROSKOSKI, 2016).

A capacidade das JAKs transmitirem sinais para a transcricdo de citocinas
tem um papel fundamental na fungdo adequada do sistema imunoldgico inato e
adaptativo, mas também tem grande participacdo na instalacdo e perpetuagao de
processos fisiopatoldgicos, como por exemplo as doengas autoimunes (BOLAND,
2014).

Como ilustrado na figura 5, a ligagao da citocina ao receptor da via JAK leva a
polimerizacao do receptor e autofosforilacdo de JAKs associadas. As JAKs ativadas
fosforilam as proteinas de ligado de estdo associadas intracelularmente aos
receptores JAKs, as STATs. Quando as STATs sao fosforiladas, formam-se dimeros
de STATs que se movem para o nucleo, onde irdo regular a transcricdo de genes
especificos para sintese de citocinas (RAYCHAUDHURI, 2017).

Figura 5 - Sinalizagao da via JAK/STAT
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Fonte: (ROSKOSKI, 2016).

Dependendo do tipo de citocinas que ativam as JAKs, havera sinais para tipos

de citocinas especificas, por exemplo, o conjunto de citocinas que levam a ativagao
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de JAK1/JAK3, como IL-2 e IL-4, fazem com que ocorra transcricdo de genes que
sintetizam interleucinas espeficias que sinalizam maior crescimento e maturagéao de
células linféides, aumento da diferenciacao e proliferagdo de células T e NK, e a
troca de classe das células B. Ja se um outro conjutno de citocinas, como IL-12 e IL-
23 ativarem o par JAK2/JAK2, o resultado final, apdés a cascata de sinalizacao
intracelular sera a sintese de citocinas que participam da eritropoiese, mielopoiese e
aumento da producao de plaquetas (KOTYLA, 2018).

O processo inflamatdrio da AR pode ser estimulado por uma superativacéo
das vias JAK, resultando em superproducao de novos mediadores pro inflamatdrios,
aumentando o recrutamento e ativagao de células imunoldgicas. No caso da AR, o
mais provavel é que o padrao de citocinas que induzem a perpetuag¢ao da resposta
inflamatdria crénica sao aquelas que ativam o par JAK1/JAK3 (OSHEA et al., 2015).

A figura 6 ilustra a sinalizagdo formada a partir da ativagado da familia Janus
Quinase a partir da ligagcao de citocinas e seus efeitos sobre diferentes linhagens
celulares (KOTYLA, 2018).

Figura 6 - As interleucinas se ligam aos receptores da via Janus Quinase e ativam sinalizagdes

intracelular causando diferentes respostas finais
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4.4 Diagnéstico

A Artrite reumatoide € uma doenca simétrica poliarticular que envolve
multiplas articulacdes bilateralmente. As primeiras articulagcbes a manifestarem
sintomas sao as metacarpofalangicas, as interfalangicas proximais e articulagées
dos punhos (Figura 7). Enquanto que o quadril e os tornozelos raramente sao

afetados precocemente no curso da artrite reumatoide (WOUDE; MIL, 2018).

Figura 7 - Deformacgado nas articulagées metacarpofalanficas e interfalangicas

Fonte: (CRAWFORD; HARRIS, 2015).

Mal-estar e fadiga podem manifestar-se antes dos sintomas articulares por
conta da sinalizagao de citocinas, como a interleucina-1 e o fator de necrose tumoral
(TNF). Um outro sintoma muito sensivel e importante para o diagnostico é a rigidez
matinal que pode ser gerado por um aumento do fluido extracelular dentro e ao
redor da articulagdo. A pele geralmente nao fica vermelha porque sao os vasos
sinoviais e ndo os vasos superficiais que ficam dilatados (CRAWFORD; HARRIS,
2015

Devido a uma variedade de sintomas que podem estar presentes,
especialmente no estagio inicial da doencga, e como nenhum sintoma ou sinal unico
€ especifico para AR, o diagndstico € baseado em uma combinagdo de sinais e
sintomas. Um diagndstico de AR requer uma combinagédo de hipoteses e
descobertas fisicas juntamente com os resultados dos testes de laboratério, e por
este motivo uma histéria médica completa é essencial. Durante o exame fisico, é
indispensavel a verificagdo de anormalidades na articulagao bilateral/simétrica, dor,
edema, movimento articular limitado, presenga de nddulos reumatoides e sinais de
doenca extra articular (WOUDE; MIL, 2018).
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Alguns aspectos clinicos e laboratoriais da AR estdo relacionados a
progressao mais rapida da destruicdo articular e devem ser identificados desde o
momento do diagndstico. Os fatores de mau progndstico sdo sexo feminino,
tabagismo, baixo nivel socioeconémico, fator reumatoide (FR) ou anticorpos contra
peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) em titulos elevados, niveis elevados de
proteina C reativa ou velocidade de hemossedimentagdo, grande numero de
articulacbes edemaciadas, manifestagcdes extra-articulares, elevada atividade
inflamatdria da doenca e presenca precoce de erosdes na evolucido da doenca
(AJEGANOVA et al., 2016).

A velocidade de hemossedimentacao (VHS) e proteina C-reativa (PCR) sao
0os marcadores inflamatérios mais comumente avaliados para corroborar o
diagnostico de AR. Os niveis normais para VHS sao <30 mm/hora e para PCR sao
<0,7 mg/dL. O fator reumatoide (FR) é um autoanticorpo que esta presente em 70%-
80% dos pacientes, mas nao é especifico para AR, seus titulos normais sdo <45
Ul/mL. E por fim, o anticorpo anti-proteina citrulinada (ACPA) esta presente em 80%-
90% dos pacientes, e seus titulos normais sao <80 Ul/mL (TAN; SMOLEN, 2016).

Na avaliagdo complementar dos pacientes com AR, a titulagdo de
autoanticorpos, tais como FR e deteccao de anticorpos contra anti-CCP tém
importancia diagndstica e prognostica. A dosagem de anti-CCP ndo € um exame
obrigatério, mas pode auxiliar em casos de duvida diagnéstica, geralmente sendo
reservado para casos em que o FR seja negativo (WOUDE; MIL, 2018).

Os exames de imagem sao complementares ao diagndstico e monitoramento
da atividade da AR. Radiografias tém baixo custo e sdo acessiveis, com razoavel
nivel de reprodutibilidade. Além disso, existem métodos de avaliagdo e pontuagao
de alteracdes radiograficas que permitem avaliagdes longitudinais. As desvantagens
das radiografias sao radiacdo ionizante e falta de sensibilidade para identificar
inflamacéao de partes moles e alteragdes dsseas iniciais da AR (HEIMANS, 2014).

A ressonancia magnética € mais sensivel que o exame clinico e a radiografia
para detectar alteracdes inflamatdrias e destruicao articular nas fases iniciais da AR,
contribui para a avaliagdo de todas as estruturas envolvidas na AR (membrana e
liquido sinovial, cartilagem, osso, ligamentos, tenddes e suas bainhas). No entanto,
seu custo € alto, envolve grande quantidade de tempo e algumas vezes nao é
tolerada pelos pacientes (HEIMANS, 2014).
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O ultrassom apresenta excelente resolugéo para tecidos moles, permitindo
delineamento das alteracdes inflamatdrias e estruturais da AR. O Doppler permite
avaliar em tempo real a neovascularizacdo das articulacbes que apresentam
correlagao com alteragdes histopatoldgicas (AJEGANOVA et al., 2016).

Portanto, o diagnéstico da AR deve ser feito considerando-se achados
clinicos e exames complementares. E extremamente importante considerar o tempo
de evolugdo da artrite, a presenga de autoanticorpos (quando disponivel), a
elevagdo de provas inflamatérias e as alteragdes compativeis em exames de
imagem (CONITEC, 2018).
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4.5 Classificacao

A AR pode ser classificada quanto a sua atividade de acordo com os sinais e
sintomas apresentados pelo paciente. A avaliacdo da atividade da doenca ¢
fundamental uma vez que direciona o manejo do tratamento. A atividade da doenca
€ classificada em quatro niveis: alta, moderada, leve e remissdo. O objetivo
terapéutico € atingir o nivel leve de atividade (SIOUTI; ANDREAKQOS, 2019).

Nao existem critérios diagndsticos precisos e exclusivos para AR, entdo foram
desenvolvidas ferramentas a fim de proporcionar uma medida objetiva da atividade
da doenga. Esses indices podem ser aplicados tanto em contextos clinicos como em
pesquisas e também podem ser utilizados na pratica clinica. Os indices da AR sao
avaliacbes que combinam varios resultados dentro de uma unica pontuagado e
podem incluir uma ampla variedade de parametros, tais como contagens de
articulagbes dolorosas e edemaciadas, valores laboratoriais e mensuragdes
subjetivas, tais como a avaliagao da atividade da doenca pelo paciente (ALETAHA;
SMOLEN, 2011).

O American College of Rheumatology (ACR), em colaboragdo com a
European League Against Rheumatism (Liga Europeia Contra o Reumatismo -
EULAR), estabeleceu alguns critérios para a classificagdo da AR. Os primeiros
critérios foram determinados em 1987, mas em 2010 houve a necessidade de
revisdo considerando a importancia do diagndstico precoce no curso da AR
(CHATZIDIONYSIOU et al., 2017).

Os critérios do ACR/EULAR de 2010 se baseiam em um sistema de
pontuagao através de um escore de soma direta (Quadro 1). As manifestagbes sao
divididas em quatro dominios: envolvimento articular, sorologia, provas de atividade
inflamatdria e duragédo dos sintomas. A contagem de articulagdes acometidas pode
utilizar métodos de imagem (ultrassonografia e ressonancia magnética), em caso de
duvida. Uma pontuagao maior ou igual a 6 classifica um paciente como tendo AR.
Cabe ressaltar que os novos critérios 2010 ndo sao diagndsticos, e sim
classificatérios, foi desenvolvido com o objetivo de definir populagbes homogéneas
para finalidade de estudo, contudo podem ser uteis para auxiliar no diagndstico na
clinica (CONITEC, 2018).

Pacientes com doenca erosiva tipica de AR e pacientes com doencga de longa

duragdo, mesmo inativa (com ou sem tratamento) que possuem histéria compativel
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com preenchimento prévio dos critérios do ACR devem ser classificados como tendo
AR. Embora pacientes com uma pontuagdao <6/10 articulagdes nédo possam ser
classificados com AR, eles devem ser reavaliados e os critérios podem ser

preenchidos cumulativamente ao longo do tempo (COCK, D 2014).

Quadro 1 - Critérios 2010 ACR-EULAR para classificagdo da AR

Envolvimento articular- Pontuag3do

1 grande articulagdo 0

2-10 grandes articulagdes 1

1-3 pequenas articulacdes [com ou sem envolvimento de grandes articulacdes) 2

4-10 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes) 3
>10 articulagdes(pelo menos uma pequena articulagao) | 5

Sorologia {pelo menos um resultado é necessario)

FR e anti-CCP 0
Fator reumatoide ou anti-CCP em baixos titulos 2
Fator reumatoide ou anti-CCP em altos titulos 3

Provas de atividades inflamatdrias (pelo menos 1 resultado & necessario)

WHS e PCR NORMAIS I g

WHS ou PCR alterados 1

Duracdo dos sintomas

Duracdo dos sintomas <6 semanas 0

Durac¢do dos sintomas = 6 semanas 1

Fonte: (COCK, D 2014).

Um outro indice para medida de atividade da AR, utilizado como apoio na
pratica clinica para auxilio no diagndéstico, chamado Disease Activity Score (DAS),
que leva em consideragado o numero de juntas dolorosas e edemaciadas, velocidade
de hemossedimentagao (VHS) e avaliagdo global de saude ou da atividade da
doenca feita pelo paciente. Esse DAS usa o indice articular de Ritchie (26 regides
articulares) para avaliar o numero de juntas dolorosas e 44 articulagbes para avaliar
juntas edemaciadas. O DAS28 proposto, posteriormente, passou a usar somente 28

articulagdes para contagem das juntas edemaciadas e dolorosas e permitiu o uso
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opcional da Proteina C Reativa (PCR) como marcador inflamatério em vez da VHS.
No entanto, esse indice requer uma férmula complexa que inclui raiz quadrada de
logaritmo neperiano e necessita de um instrumento tecnoldgico para seu calculo
(MEDEIROSA, 2015).

Por esse motivo, indices mais simples foram, posteriormente, propostos:
Simplified Disease Activity Index (SDAI) e Clinical Disease Activity Index (CDAI)
(MEDEIROSA, 2015).

O SDAI é uma medida cujo resultado € a soma simples do numero de juntas
dolorosas (28 articulagdes), do numero de juntas edemaciadas (28 articulagdes), da
avaliacao da atividade da doenca feita pelo paciente numa escala visual analégica
de 0 a 10 cm, da avaliagao da atividade da doenca feita pelo médico (0-10 cm) e da
PCR (mg/dL). Enquanto que o calculo do CDAI é mais simples porque o somatorio
nao leva em consideragcdo a PCR, apenas as quatro primeiras medidas (SMOLEN,
2003).

Embora os indices mostrem boa correlagao entre si, 0 DAS28 ¢é o indice mais
validado para medir atividade da doencga, pois oferece outra vantagem de se poder
usar tanto o VHS quanto a PCR como marcador inflamatério (MEDEIROSA, 2015).

Todos estes indices (DAS28, SDAI e CDAI), além de medir a atividade da
doenga numa escala continua, permitem categorizar o paciente em estratos de
atividade, com o uso de diferentes pontos de corte: remissao, atividade leve,
moderada e alta, como mostrado no Quadro 2 (MEDEIROSA, 2015).
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Quadro 2 - Escores utilizados para avaliagao da atividade da doenga

SDAI Remissio =33e>33
Banca =1le=11
MModerada =26e=206
1A lta =40

CDAI Femissio =28
Baixa =10
Moderada P10 e <22
1A lta =22

DAS-28 [Remussdo =26
Banca =26e=32
Moderada P26e=s)l
A lta 3.1

Fonte: (SCOTT, 2015).

A avaliagdo da capacidade funcional do paciente, usando um questionario
padronizado e validado (ex. HAQ - Health Assessment Questionnaire, Health
Assessment Questionnaire 1), deve ser realizada rotineiramente para pacientes com
AR, pelo menos uma vez por ano, e com maior frequéncia se a doencga estiver ativa.
Esse instrumento é um dos primeiros autorrelatéorios do estado funcional
(deficiéncia) e se tornou medida de resultado obrigatdria nos ensaios clinicos em AR
(CORBACHO, 2010).

O indice de Deficiéncia (ID) é avaliado por oito categorias: vestimenta e
presenga fisica, acordar, alimentar-se, andar, higiene, alcance, pegada e outras
atividades do dia a dia. Para cada uma dessas categorias, o paciente indica o grau
de dificuldade em quatro possiveis respostas que vao de “nenhuma dificuldade = 0”
até “incapaz de fazé-lo = 3”. Inclui, também, um questionario sobre o uso de
dispositivos de ajuda ou de suporte a terceiros para as atividades das oito
categorias. A pontuagdo de cada categoria aparece no numero mais alto de
qualquer um dos seus itens. A pontuacéao final do HAQ é a média das pontuagoes
das oito categorias (CORBACHO, 2010).

Ap0ds o diagnéstico e classificagao do nivel da AR, o tratamento farmacolégico
deve ser iniciado o mais breve possivel, pois os doze primeiros meses da doenca

configura-se como uma janela de oportunidade terapéutica. Dessa forma, quanto



33

mais precocemente ocorrer o inicio da terapia medicamentosa, ha maiores chances
de prevencao dos danos estruturais e da melhora funcional, assim como pode haver
mudanga no curso da doenga (CONITEC, 2018).
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4.6 Farmacoterapia

Inicialmente, todos os pacientes com AR, independentemente da fase da
doencga, devem ser acompanhados por uma equipe multidisciplinar (fisioterapeuta,
terapeuta ocupacional, psicélogo e nutricionista), com suporte de um médico
reumatologista. Deve receber orientagbes para melhorar habitos de vida, como
cessar o tabagismo, reduzir a ingestdo de bebidas alcodlicas, reduzir o peso e
incentivar a atividade fisica diaria. Além disso, é essencial o monitoramento das
comorbidades, como a hipertensao arterial sistémica, diabetes, dislipidemia e
osteoporose (SINGH, 2015).

O tratamento medicamentoso da AR inclui o uso de anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINE), glicocorticoides e de medicamentos anti-reumaticos
modificadores do curso da doenca (DMARDs) (CONITEC, 2018).

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) e os glicocorticoides sao usados
como adjuvantes na terapia sintomatica ou por pouco tempo até que o diagndstico
seja estabelecido e 0 medicamento de base da doenga, como os DMARDSs, seja
efetivo. Os AINES comumente utilizados sao o Ibuprofeno e o Naproxeno. Enquanto
que os glicocortidoides mais utilizados s&do a metilpredinisolona e predinisolona
(MOTA, 2017).

Os AINEs atuam na via de metabolizacdo do acido araquiddnico (AA),
reduzindo mediadores inflamatodrios, inibindo diretamente enzimas importantes na
degradagao inicial do AA, como as ciclo-oxigenases (COX) 1 e 2 ou a lipo-oxigenase
(LPX).; ou podem agir diretamente em seus produtos finais que sao as
prostaglandinas, promovendo o alivio sintomatico da inflamagéo, dor e febre. O
Ibuprofeno e o Naproxeno sao AINEs nao seletivos de COX-2, sendo considerados
AINEs tradicionais (SMOLEN, 2015).

O efeito anti-inflamatdrio proporcionado pelos glicocorticoides é mediado pela
inibicdo da enzima fosfolipase A2. Essa enzima converte fosfolipides ligados a
membrana em acido araquidénico, com a subsequente produgao intracelular de
leucontrienos (via lipoxigenase), prostaglandinas, e radicais de oxigénio (via ciclo-
oxigenase). Por sua vez, esses produtos deixam a célula e sdo capazes de estimular
a liberagdo de fosfolipase A2 de células adjacentes, ampliando a “cascata
inflamatdria”. Dessa forma, com a inibicdo da fosfolipase A2, os glicocorticoides

atuam em um ponto crucial no bloqueio da resposta inflamatéria (ERRANTE, 2014).
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A figura 8 mostra o bloqueio da fosfolipase A2 pelos glicocorticoides, e a
inibicdo das ciclooxigenases feito pelos antiinflamatérios nao esteroidais, na

tentativa de resumir o mecanismo de agao de ambos.

Figura 8 - Mecanismo de agao dos Glicorticéides e dos AINEs
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O principal tratamento medicamentoso da AR se da através do uso dos
medicamentos anti-reumaticos modificadores da doenga (DMARDs). Um DMARD é
definido como um medicamento que interfere nos sinais e sintomas da AR,
melhorando a fungdo fisica e inibindo a progressédo do dano articular. Sao
categorizados em  sintéticos convencionais, sintéticos direcionados, e
imunobiolégicos (JARAMILLO, 2015).

OS DMARDSs sintéticos convencionais entraram na pratica clinica com base
em dados empiricos, ha mais de 50 anos, e atualmente ja se € conhecido seus
mecanismos de ag¢do. Enquanto que os DMARDs sintéticos direcionados foram
desenvolvidos recentemente a partir de alta tecnologia molecular para interferir
intracelularmente na agado de uma molécula ou de uma via de sinalizagao celular. Ja

os DMARDs Biolégicos estao disponiveis no mercado para o tratamento da AR ha
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10 anos, tendo como campo de agao o espaco intersticial, pois sendo anticorpos e
proteinas de receptores soluveis, nao conseguem atravessar a membrana celular e
chegar ao citoplasma das células. Os mecanismos de ag&o variam de acordo com o
alvo que é inibido, mas em geral, inibem citocinas pré inflamatérias, e com isso
desmonta todo o processo inflamatério que estava em andamento (JARAMILLO,
2015).

A administragao das drogas ¢é dividida em linhas de tratamento, sendo que as
drogas recomendadas como primeira linha, aquelas administradas no inicio da
doenca, consistem nos DMARDs sintéticos convencionais, como o Metotrexato
(MTX), a Leflunomida, a Sulfassalazina, e a Cloroquina. Enquanto que as drogas
recomendadas quando os pacientes sao refratarios a terapia inicial, consideradas
como drogas de segunda linha de tratamento, sdo os DMARDs biologicos e os
DMARDs sintéticos direcionados. Os DMARDs biol6égicos mais empregados no
tratamento sao Abatacepte, Adalimumabe, Certolizumab Pegol, Etanercepte,
Golimumabe, Infliximabe, Rituximabe e Tocilizumabe. Enquanto que o Tofacitinibe
representa o primeiro DMARD sintético direcionado disponivel para o tratamento da
AR (CONITEC, 2018).

O EULAR recomenda tratar todos os pacientes recém-diagnosticados o mais
rapido possivel, usando metotrexato combinado com glicocorticoides a curto prazo.

O Metotrexato € um farmaco modificador do curso das doengas reumaticas,
sendo um dos principais medicamentos utilizados na reumatologia, em especial para
o tratamento da AR (VISSE, 2009). E um agente imunossupressor, antineoplésico e
antimetabdlico (antifolato). O MTX é composto de aminopterina, um analago dos
folatos que inibe a enzima dihidrolato redutase, a qual participa da sintese das
purinas e das pirimidinas, necessarias para a formag¢ao dos acidos nucléicos (DNA e
RNA) e proliferagdo celular. Inicialmente pensava-se que a acgao terapéutica era
devida a supressao da proliferacdo de linfécitos, no entanto, o mecanismo de acao
do MTX deve-se, mais provavelmente, aos efeitos anti-inflamatorios (Figura 9).
Dentro das células, o MTX é convertido a uma forma poliglutamada que inibe a
enzima 5-aminoimidazol-4carboxamida-ribonucleotideo transformilase (AICAR).
Esse bloqueio enzimatico leva ao acumulo intracelular de AICAR e a liberagéao
extracelular de adenosina que liga-se a receptores especificos na superficie de
linfécitos B e T, diminuindo a liberacdo de IL-1, de interferon (IFN) e do fator de

necrose tumoral (TNF).
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Além da supressdo dos linfécitos, consegue também reduzir a atividade da
enzima ciclo-oxigenase 2 (COX-2), diminui a produ¢ao de metaloproteinases e induz
a apoptose de linfécitos T (NEVES, 2009).

Os efeitos adversos mais frequentemente observados s&o os gastrointestinais,
anemia, neutropenia, nauseas e vOmitos, mucosite e elevagao das enzimas
hepaticas (VISSE, 2009).

O MTX é atualmente considerado o farmaco-padrao no tratamento da AR e
sua capacidade de reduzir sinais e sintomas de atividade da doenga e melhorar o
estado funcional do paciente foi demonstrada, além de reduzir a progressdo das
lesdes radiograficas (PASSOS, 2016).

A Leflunomida (LFN) € um agente imunomodulador, imunossupressor e anti-
inflamatoério que tem acao antiproliferativa. Se administrada na fase inicial da AR
pode levar a regressao do dano articular e a diminuicdo do numero de articulagdes
envolvidas, diminuindo a atividade da doencga (OLIVEIRA,2017). Através da atuacgao
sobre a enzima dihidroorato desidrogenase, consegue inibir a sintese das
pirimidinas, afetando o ciclo celular com a inibicdo da sintese de DNA (Figura 9).
Também consegue inibir a proliferacédo de células T e das células mononucleares
(BEHRENS; KOEHM; BURKHARDT, 2011)

Apresenta melhora da atividade da doenca, da qualidade de vida e reduz a
progressao radiografica. Os efeitos adversos mais comuns sdo sintomas
gastrointestinais que podem ocorrer em até 10% dos pacientes, como diarreias,
nauseas, vomitos, mucosite, dor abdominal e alteracdo das enzimas hepaticas.
Pode ocorrer aumento do risco de infeccdes por conta da agado imunossupressora
(EK, 2004).

Ha estudos que demonstraram que n&o houve diferengca nos resultados
clinicos entre o uso de Leflunomida em pacientes com AR ativa quando comparados
ao uso de MTX. Ja a tolerancia ao tratamento de pacientes com AR ativa com MTX

foi superior a terapéutica com Leflunomida (ISHAQ, 2011).
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Figura 9 - Atuacao de Leflunomida e do Metrotexato no ciclo celular das purinas e

pirimidinas
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Fonte: Adaptado de : REFERENCIA DO LIVRO

A Sulfassalazina € um agente imunossupressor pertencente ao grupo dos
salicilatos e sulfamidas. E metabolizada pelas bactérias intestinais em sulfapiridina e
acido 5-aminosalicilico. A sulfapiridina possui diversos efeitos imuno-modulatorios
como a inibicdo da produgao de prostaglandinas, inibicdo de células B e T, de
neutrofilos, de células natural killer, de mondcitos e macréfagos, fibroblastos e
células endoteliais, além de ser também um inibidor das enzimas dependentes de
folato (NARAYAN, 2017).

Os efeitos adversos mais comuns sao nauseas, vOmitos, distensao
abdominal, anorexia, cefaleia, exantema cutaneo e elevagao das enzimas hepaticas.
A maioria dos efeitos sdao de carater benigno e reversivel com a retirada da
(NARAYAN, 2017).

E considerada mais efetiva que o placebo na redugado da atividade da doenca,
no controle da dor e na avaliagao clinica global. Quando comparada ao MTX, nao se
mostrou inferior quando pacientes com menos de 1 ano de AR foram analisados,
porém em combinagdo indica uma melhora nos resultados (MOTA, 2017).

A cloroquina faz parte do grupo dos antimalaricos, tendo como principal fator a
atividade anti-inflamatéria. Seu mecanismo de ag¢dao ainda nao €& completamente
elucidado, mas acredita-se que ocorre um acumulo no interior das células,
principalmente no interior das vesiculas citoplasmaticas acidas. Esse acumulo,

principalmente nos lisossomos eleva o pH intravesicular e interfere no
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processamento de peptideos de auto antigenos. Além disso, outras agdes ja foram
relatadas como a diminui¢ao da produgao de citocinas, em especial interleucina 1 e
6, inibicdo da fosfolipase A2, estabilizacdo do DNA, inibicdo da sinalizagao celular e
de algumas metaloproteinases, e alteragdo da fungao de receptores toll like (TLRs)
intracelulares, em especial o TLR9 (BEN-ZVI, 2012).

O efeito adverso mais temido é a toxicidade retiniana, que pode causar
deficiéncia visual permanente e esta relacionada a dose e ao tempo de uso (BEN-
ZV1, 2012). Esta disponivel no Brasil como sulfato de hidroxicloroquina e o difosfato
de cloroquina (RAHIMA; STROBL, 2009).

Por mais que os antimalarios sao utilizados no Brasil para o tratamento da AR
ha mais de 50 anos, hoje sabe-se que sdo drogas menos potentes e devem ser
usadas em casos iniciais de AR ou artrite indiferenciada (MOTA, 2017).

Apesar da Leflunomida, Sulfassalazina e da Cloroquina apresentarem eficacia
semelhante ao Metotrexato, ha maior risco de intolerancia, toxicidade e
descontinuidade dessas drogas em relacdo ao MTX (MOTA, 2017).

Se o objetivo do tratamento néo for atingido com o uso de no minimo dois
esquemas terapéuticos de primeira linha por trés meses, e havendo aumento do
dano articular precoce e persisténcia da atividade da doenca, € recomendado a
administracdo de um DMARD Biolégico ou um DMARD sintético direcionado
(CONITEC, 2018).

O uso de agentes biolégicos, deve ser feito preferencialmente associado a um
DMARD sintetico convencional, preferencialmente o MTX. Pode ser prescrito mais
precocemente no curso do tratamento da AR, sobretudo em casos de doenca com
sinais de pior prognostico (elevado numero de articulagdes acometidas, erosdes
radiograficas na fase inicial da doenca, fator reumatoide e/ou anti-CCP presentes em
altos titulos) (NAM, 2017). A associagdo de DMARDs biolégicos e/ou DMARDs
sintéticos direcionados nado deve ser utilizada pelo potencial risco de infeccbes
graves (PCDT, 2017).

Os DMARDs bioldgicos e sintéticos direcionados tém niveis semelhantes de
eficacia e seguranga, e por este motivo, a escolha deve ocorrer individualmente,
levando em consideragcado os custos e a presenca de comorbidades que podem ser
afetadas positiva ou negativamente pelo tratamento de escolha (SINGH, 2012).
Desta forma, ndo ha necessariamente uma preferéncia por um mecanismo de agao
relativo a outro para o tratamento da AR (MOTA, 2017).
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O Adalimumabe é um anticorpo monoclonal IgG humano recombinante, que se liga
especificamente ao TNF neutralizando sua fung¢ao bioldgica através do bloqueio de
sua interagdo com as enzimas p55 e p75 que sao receptores presentes na superficie
celular (LUCHETTI, 2017). Tem a via subcutdnea como via de administracdo, e
tempo de meia vida de aproximadamente 2 semanas (bula).

Os efeitos adversos mais comuns sao reagdes no local da injecdo, como
eritema e/ou prurido, dor, hemorragia ou edema. A maioria dos efeitos é leve e sem
necessidade de descontinuagao do farmaco. Ha casos de infecgdes graves devido a
bactérias, micobactérias, infecgcbées fungicas invasivas (histoplasmose disseminada
ou extrapulmonar, aspergilose, coccidioidomicose), virais, parasitaria ou outras
infeccbes oportunistas que foram relatados por pacientes que receberam agentes
inibidores de TNF, como o Adalimumabe, por exemplo (BULA).

O Etanercept € uma proteina de fusdo dimérica do receptor p75 (enzima) do
TNF humano com o fragmento Fc, produzida por tecnologia de DNA recombinante.
Trata-se de um dimero de uma proteina quimeérica, obtido por engenharia genética
pela fusdo do dominio de ligagdo extracelular do receptor 2 do fator de necrose
tumoral humano (TNFR2/p75) com o dominio Fc da IgG1 humana. Age inibindo a
ligacdo do TNFa e da linfotoxina-alfa aos receptores de TNF na superficie celular,
tornando o TNF biologicamente inativo e impedindo as respostas celulares mediadas
pelo mesmo (HARAQUI, 2007). Sua meia-vida é de mais ou menos de 120 a 30hs e
sua via de administragao é subcutanea (OLIVEIRA, 2017).

Os efeitos adversos mais comuns foram reag¢des no local da injegao pois a
vida de ad ministragcdo € subcutanea. Foram relatadas infecgbes sérias, incluindo
septicemia e tuberculose (HARAOUI, 2007).

O Inflixamabe é um anticorpo monoclonal quimérico IgG, composto por
regides variaveis, murinas e regides constantes humanas. Neutraliza a atividade
biolégica do TNF ao se ligar com alta afinidade a formas soluveis e transmembranas
do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa) e inibe a ligacdo do TNF-alfa a estes
receptores. Sua meia vida é de aproximadamente 9 dias e a via de administracéo é
infusional (SMOLEN, 2011).

Os efeitos adversos mais comuns foi a reacdo a infusdo. Posologia: 3 a
5mg/kg VI seguida em 2 a 6 semanas apoés a primeira infusdo (SMOLEN, 2011).

O Golimumabe é um anticorpo monoclonal humano que que inibe a bioatividade do

TNF através da formacao de complexos de alta afinidade e estabilidade com formas
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bioativas soluveis e transmembranais do TNF, impedindo a ligagao deste com seus
receptores (KEYSTONE, 2011). Sua via de administracao € intravenosal/infusional e
seu tempo de meia vida é de aproximadamente 12 dias (AZEVEDO, 2010).

Os efeitos adversos mais comuns sao nasofaringite, aumento das
transaminases, eritema no local da injecao, hipertensdo arterial sistémica,
bronquinte, tontura, sinusite, influenza, faringite, rinite, febre, herpes oral, parestesia.
Houve relatos de infecgdes bacterianas (incluindo septicemia e pneumonia),
micobacterianas (tuberculose), fungicas invasivas e oportunistas (KEYSTONE,
2011).

O Certolizumabe Pegol tem uma elevada afinidade para o TNF humano, e
dessa forma age neutralizando-o de forma dose-dependente. A incubacdo dos
monocitos com certolizumabe pegol resultou numa inibicdo dose-dependente do
TNF-a lipopolissacarideo (LPS) induzido e na produgéo de IL-1B nos mondcitos
humanos. Nao contem a regido do fragmento cristalizavel que se encontra
normalmente presente num anticorpo completo, e como tal, ndo fixa complemento
ou causa citotoxidade, anticorpo dependente por mediagao celular in vitro. A meia
vida de eliminacao foi de aproximadamente 14 dias, e sua via de administracéo é
intravenosa (KEYSTONE, 2013).

Os efeitos adversos mais comuns sao reagao no local de injegao. Infecgdes
relatadas incluem infecgdes por micobactérias como, por exemplo, tuberculose;
infeccbes causadas por fungos invasivos incluindo candidiase, pneumocitose,
blastomicose, cocciodioidomicose; infecgdes bacterianas incluindo nocardiose,
parasitarias, virais ou outras infecgées causadas por patdgenos oportunistas como
aspergillus, histoplasma capsulatum, legionella, listeria (BULA).

O Abatacept € uma proteina de fusao que consiste do dominio extracelular do
antigeno 4 associado ao linfocito T citotdoxico humano, ligado a uma porgédo Fc
modificada da imunoglobulina humana IgG. Age inibindo seletivamente uma das vias
de ativacado dos linfécitos CD8, que é a via coestimulatéria que ocorre através da
ligacdo das moléculas CD80/CD86 das células apresentadoras de antigenos com o
CD28 dos linfécitos T. Ele inibe essa via ao se ligar especificamente ao CD80 e ao
CD86, modulando de forma seletiva a coestimulagdao e impedindo a ativacdo dos
linfocitos T (BEAUMONT, 2012). Sua meia vida é de 25 dias quando na
administracao intravenosa, e de 14 dias quando na administragdo subcutanea
(ANVISA, 2016).
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Os efeitos mais comuns foram cefaleia, infeccdo do trato respiratorio

superior, nasofaringite e nauseas, além de reagbes infusionais e de
hipersensibilidade. Infecgdes graves, incluindo sepsis e pneumonia tém sido
reportadas (ANVISA, 2016).
O Rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (murino/humano), cuja porgéao
Fab tem acao contra a molécula CD20, que é expressa na superficie de linfocitos B
desde a célula pré-B até o linfécito B de memdria, poupando as células-tronco e os
plasmdcitos. Os linfocitos recobertos de anticorpos anti-CD20 sofrem citotoxicidade
mediada por células, por complemento e indugdo de apoptose. O antigeno CD20
nao circula no plasma como antigeno livre e, portanto, ndo compete pela ligagcao
com anticorpos. Como as células-tronco da medula éssea séo poupadas, a geragao
de novas células B é mantida e seus niveis se recuperam entre 6 € 12 meses
(WEINER, 2010). Possui meia vida de aproximadamente 20 dias e sua via de
administracao é intravenosa (ANVISA, 2016).

Os efeitos adversos mais comuns sao reagdes infusionais que sao

decorrentes da liberagdo de citocinas e/ou outros mediadores quimicos
(ANVISA,2016).
O Tocilizumabe € um anticorpo monoclonal humanizado direcionado contra o
receptor de IL-6 humana. Dessa forma, age inibindo a sinalizagao intracelular
mediada pela interagao entre IL-6 e seu receptor, diminuindo assim a perpertuagao
da inflamagao da AR (SEBBA, 2008). Possui meia de aproximadamente 21 dias, e
sua via de administragao é intravenosa ou subcutéanea (ANVISA, 2013).

Efeitos adversos mais comuns sao reacdes de hipersensibilidade, inclusive
reacao anafilatica. Infecgoes também foram relatadas em pacientes em tratamento
com tocilizumabe (ANVISA, 2013).

Ja o Tofacitinibe faz parte do grupo dos DMARDs sintéticos direcionados. Foi
o primeiro inibidor da Janus quinase (JAK) aprovado para comercializagdo como
imunomodulador oral. Além dessa droga, ha outros inibidores de JAK que estdo em
avancgados estudos clinicos e em fase de aprovacao, como o baricitinib, upadacitinib,
filgotinib, peficitinib e decernotinib (FLEISCHMANN, 2018).

O Tofacitinibe € um inibidor seletivo da familia das JAK quinases. Age inibindo
JAK1, JAK2, JAK3 e TYk2, mas possui um alto grau de seletividade principalmente
contra JAK1 e JAK3. Liga-se no mesmo sitio que o ATP por ser estruturalmente

semelhante, dessa forma, a ligagédo ao sitio do ATP bloqueia a ativagéo de JAK e a
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fosforilagcdo de STATs, e com isso ndo ocorre a sinalizagdo para o nucleo celular,
nao havendo transcricdo de novas citocinas pro-inflamatérias, como IL-2, -4,-7,-9, -
15, e -21. Essas citocinas sdo essenciais para a ativacao, proliferagdo e funcédo de
linfécitos e a inibicdo de sua sinalizacao pode, dessa forma, resultar na modulacao
de multiplos aspectos da resposta imunoldgica (PAIK, 2019). O tempo de meia vida
€ de aproximadamente de 4 horas e sua via de administracao ¢é oral, diferentemente
dos DMARDs biolégicos (DANESE, 2015).

Os efeitos adversos mais comuns séo diarreia, dor de cabecga. Outros efeitos
adversos secundarios podem ser graves, devendo ser relatados ao médico, sao eles
dor de estbmago, pele ou olhos amarelados, perda de apetite, urina escura,
evacuagdes cor de argila, vémitos, erupcdo cutdnea, pele palida e falta de ar
(HODGE, 2016).

A figura 10 ilustra o resumo do mecanismo de acdo dos DMARDs biolégicos e

sintéticos direcionados

Figura 10 - Resumo do mecanismo de acdo dos DMARDs biolégicos e DMARD sintético
direcionado
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5 DISCUSSAO

Apesar dos DMARDs biolégicos e sintéticos direcionados possuirem niveis
semelhantes de eficacia e segurancga, € extremamente importante levar em
consideragao alguns fatores que melhoram a qualidade de vida do paciente, como o
custo e a facilidade para adquirir a droga, efeitos adversos e flexibilidade de retirada
da droga no tratamento em casos de infecgbes graves. Pensando nesses fatores, os
DMARDs sintéticos direcionados, como o inibidor da via Janus Quinase (Tofacinibe)
se mostra promissor quando comparado aos DMARDSs biolégicos (KOTYLA, 2018).

Um dos primeiros pontos positivios dos DMARDs sintéticos direcionados € o
bloqueio de um amplo espectro de citocinas que podem cobrir muitas e potenciais
vias inflamatdrias, pois a inibicdo de uma unica citocina, como o TFN que é alvo
para alguns DMARDs biolégicos, pode nao garantir efeito terapéutico em grande
parte de pacientes com AR. Além disso, o potencial terapéutico de um Unico
DMARD biolégico pode esgotar-se devido a formacao de anticorpos antidrogas que
sdo capazes de neutralizar a atividade biologica, levando a falha secundaria de
eficacia (FLEISCHMANN, 2017).

O segundo ponto é que as drogas inibidoras da via Janus Quinase sao
pequenas substancias nao proteicas sem potencial para gerar resposta antidrogas e
seu efeito terapéutco pode ser mais estavel. Também vale ressaltar que o
tratamento com essa classe de drogas nao esta associado a reagao alérgica,
tornando este tratamento mais seguro em comparagédo com produtos bioldgicos
tipicos (VOLLENHOVEN, 2012).

O terceiro ponto é que o potencial anti-inflamatdério se mostrou semelhante ao
dos DMADs biolégicos, e este ponto € sem duvida uma grande vantagem. Além
disso, a via de administracdo é oral, o que torna o cotidiano do paciente mais
simples, pois nao precisa se deslocar até um centro infusional ou se auto-injetar. O
tempo de meia vida de 3 horas é muito importante, pois o tratamento se torna mais
flexivel quanto ao aparecimento de infec¢des oportunistas (FLEISCHMANN, 2017).

E finalmente, como sdo pequenos compostos quimicos sao faceis de
sintetizar, o que indica que o preco do tratamento pode ser substancialmente mais
baixo do que os biolégicos que possuem estrutura quimica avangada e complicada
(KOTYLA, 2018).
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De acordo com um programa de desenvolvimento clinico com mais de 4.000
pacientes num total de 6 estudos, sendo 4 em combinagdo com DMARDSs sintéticos
convencionais € 2 em monoterapia, Tofacitinibe se mostrou eficaz tanto em
monoterapia, quanto em associagdo aos DMARDs sinteticos convencionais
(TAYLOR, 2018).

Tofacitinibe, em regime de dose de 5mg foi aprovado pelo Federal Drug
Administration (FDA) em 2012 para o tratamento da AR para pacientes intolerantes
ou que nao respondem ao tratamento com MTX. Posteriormente, sua eficacia foi
confirmada em mais de 4.000 pacientes participantes de estudos clinicos, como na
experiéncia de mundo real (TRAYNOR, 2012).

No programa experimental de fase Ill do Tofacitinibe na AR, os pacientes
alcangaram melhorias clinicamente significativas na atividade da doencga avaliados
pelos ACR20, 50 e 70, bem como melhorias em estado funcional avaliado pelo
HAQ-DI. Além disso, o Tofacitinibe demonstrou modificar o curso da doenca e
impedir a progressdo danos estruturais nas articulagdes, avaliados por radiografia e
ressonancia magnética. O tratamento com Tofacitinibe também resulta em uma
rapida melhoria de uma série de resultados relatados pelo paciente (TAYLOR,
2018).

Os ensaios clinicos de fase lll estabeleceram que o Tofacitinibe para o
tratamento da RA é superior ao MTX; eficaz em terapia combinada com MTX em
pacientes refratarios aos DMARDs sintéticos convencionais; nao inferior em
combinagdo com MTX ao agente Anti-TNF em terapia combinada com MTX; e
também se mostrou eficaz em pessoas com AR ativa que falharam a varios
DMARDs biolégicos de diferentes mecanismos de ag¢do (STRAND, 2016).

O estudo clinico chamado Oral Strategy foi um estudo de eficacia e
seguranga que comparou Tofacitinibe em monoterapia, Tofacitibe em combinagao
com MTX e Adalimumabe em combinagdo com MTX para o tratamento da AR em
pacientes com uma resposta prévia inadequada ao MTX, durante 12 meses em um
estudo inicial head to head. O resultado foi que Tofacitinibe 5mg 2x/dia + MTX
demonstrou eficacia e seguranga similares ao Adalimumabe + MTX em pacientes
com AR moderada a grave com resposta inadequada ao MTX (FLEISCHMANN,
2017).

Uma pesquisa sistematica de literatura foi realizada para investigar o risco de

infecgbes graves com Tofacitinibe em comparagao com DMARDs bioldgicos. Taxas
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de incidéncia de infecgbes graves estimadas com 95% de intervalos de confianga
para cada produto biologico foram Abatacept 3.04/100 pacientes, Rituximabe
3,72/100 pacientes, Tocilizumab 5,45/100 pacientes e inibidores de TNF 4,90/100
pacientes, enquanto que com o Tofacitinibe foi de 3,02/100 pacientes em estudos de
longo prazo de extensdo. Mostrando que o risco de infecgdes graves com
tofacitinibe sdo comparaveis as causadas pelos DMARD biolégicos em pacientes
com imunodepressao moderada a grave com AT ativa (STRAND, 2015).

Em um estudo clinico de fase lll foi descrito que nas subpopulagdes de
pacientes refratarios ao tratamento com DMARDs biolégicos e tratados com
Tofacitinibe, as taxas de respostas ACR e DAS-28 nos meses 3 e 6 eram
geralmente semelhantes aquelas relatadas para DMARDs biologicos ndo TNF, como
Abatacept, Rituximabe e Tocilizumabe. Ja o desfecho da eficacia clinica de
pacientes naives aos DMARDs bioldgicos e tratados com Tofacitinibe, os resultados
foram semelhantes aos relatados para DMARDs biolégicos em pacientes que
estavam naives aos DMARDSs biolégicos ou com AR inicial (CHARLES-SCHOEMAN,
2015).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Através dos estudos clinicos levantados, conlcui-se que os DMARDs
sintéticos direcionados, como Tofacitinibe sdo considerados inovadores para o
tratamento da artrite reumatoide por conta do mecanismo de acéo ser diferente dos
medicamentos biologicos, da via de administragao ser oral e de ter um tempo curto
de meia vida.

Além disso, o Tofacitinibe foi eficaz na reducdo dos sinais e sintomas da AR
quando usado em monoterapia ou em terapia combinada tanto antes quanto depois
do uso de DMARDs biolégicos, mostrando, através dos resultados dos estudos
clinicos, semelhante eficacia e seguranca.

Esses resultados sugerem que essa classe de drogas inibidoras da via Janus
Quinase podem ser uma alternativa a ser utilizada antes do tratamento com os
DMARDs biolégicos com o intuito de nao expor o paciente a uma droga
imunobiolégica como primeira opg¢ao apdés falha aos DMARs sintéticos
convencionais, tornando-se o principal suporte de tratamento para AR e outros

mediadores de doengas imunoldgicas.
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