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RESUMO

Introducéo: A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamatéria crbénica, autoimune
e sistémica caracterizada principalmente pelo acometimento das articulacdes,
podendo causar sintomas graves e incapacidade ao paciente. Objetivos: Este estudo
tem como objetivo realizar uma pesquisa aprofundada sobre os principais
biomarcadores para o diagnostico e as abordagens terapéuticas atuais para o manejo
da AR. Métodos: Foi realizada uma revisdo na literatura através da consulta de
palavras-chave determinadas através do Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS),
em bancos de dados entre o periodo de 2016 a 2024. Resultados: Nesta estratégia
de busca foram obtidos 31 artigos publicados nos ultimos 8 anos no assunto de
interesse. Os principais resultados encontrados mostram a utilizacdo do anticorpo
antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP) como o biomarcador mais especifico. Em
um estudo realizado, a AR foi diagnosticada em 93% dos doentes com positividade
inicial para anti-CCP. Em relacdo ao tratamento, tanto o Abatacepte, Etanercepte,
Rituximabe e Infliximabe foram capazes de reduzir significativamente a atividade da
doenca em estudos realizados com pacientes que utilizam a terapia convencional,
comparando com os gue utilizam a terapia imunobioldgica, mostrando para estes um
aumento de cerca de 20% da remissdo da doenca. Conclusfes: Os dados
apresentados, ainda que muito promissores, mostram a necessidade de mais
pesquisas e estudos para investigar biomarcadores mais sensiveis e especificos para
a AR e estudos que demonstrem ainda mais a eficacia terapéutica e as possiveis
contra indica¢des dos imunobiolégicos, pois o diagndstico precoce, juntamente com o
tratamento, pode prevenir ou retardar consideravelmente a progressdao do dano
articular, evitando o agravamento da doenca.

Palavras-chave: Artrite reumatoide. Diagnostico. Tratamento. Autoanticorpos.
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ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, autoimmune and systemic
inflammatory disease characterized mainly by joint involvement, which can cause
severe symptoms and disability to the patient. Objectives: This study aims to conduct
in-depth research on the key biomarkers for diagnosis and current therapeutic
approaches for the management of RA. Methods: A literature review was carried out
by consulting keywords determined through the Health Science Descriptors (DeCS),
in databases between 2016 and 2024. Results: In this search strategy, 31 articles
published in the last 8 years on the subject of interest were obtained. The main results
found show the use of the anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibody as the
most specific biomarker. In one study, RA was diagnosed in 93% of patients with initial
anti-CCP positivity. Regarding treatment, both abatacept, etanercept, rituximab and
infliximab were able to significantly reduce disease activity in studies carried out with
patients using conventional therapy, compared to those using immunobiological
therapy, showing an increase of about 20% in disease remission. Conclusions: The
data presented, although very promising, show the need for further research and
studies to investigate more sensitive and specific biomarkers for RA and studies that
further demonstrate the therapeutic efficacy and possible contraindications of
immunobiologicals, as early diagnosis, together with treatment, can prevent or
considerably delay the progression of joint damage, avoiding the worsening of the
disease.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune, inflamatoria e crénica que
afeta primariamente as articulagfes sinoviais, levando a destruicdo da cartilagem e
erosdo Osseal. E caracterizada pela presenca de células imunes infiltradas nas
articulacbes, podendo também resultar em manifestacbes extra-articulares e
desenvolver outros distlrbios sistémicos®. A AR afeta cerca de 1% da populacéo e
nos ultimos anos foram publicados muitos estudos sobre a epidemiologia, que relatam
variagdes na prevaléncia e incidéncia entre as populacdes®).

Clinicamente, os sintomas diferem significativamente entre a AR em estagio
inicial e os estagios posteriores da doenca®. Nos estagios iniciais, 0s sintomas mais
comuns séo vermelhiddo, inchago, calor, dor, disfuncéo na articulagéo e reducdo na
qualidade de vida do paciente. Os problemas articulares geralmente comecam nas
maos e pés, mas conforme o avanco da doenca, os pulsos, cotovelos, tornozelos,
joelhos, quadris e ombros também podem ser afetados®). De acordo com a Sociedade
Brasileira de Reumatologia (SBR), outros érgaos ou tecidos como a pele, unhas,
musculos, rins, coracdo, pulmao, sistema nervoso, olhos e sangue podem apresentar
alterac6es®. Além das manifestacdes nas articulagdes, a AR pode causar danos em
varios 6rgdos e diminuir a expectativa de vida, devido a doencas cardiovasculares,
doencas respiratorias, infec¢cdes e cancer. Em comparacao com a populacao geral,
pacientes com AR tém duas vezes mais risco de infarto do miocardio e até 50% maior
risco de mortalidade cardiovascular. Como a AR afeta diretamente as articulacdes,
gera como consequéncias a diminuicdo na qualidade de vida, na autonomia,
incapacidade funcional e reducdo da produtividade, afetando também o psicologico
dos pacientes, incluindo depresséo e ansiedade(.

Apesar da etiologia da AR ainda ndo ser completamente conhecida, nos ultimos
anos, houve um avanco sobre o tema, que esta baseado principalmente em dados
que relacionam fatores de riscos genético, ambientais, idade e producdo de
autoanticorpos que €, geralmente, associado a sintomas graves®. O diagnéstico da
AR tem base na identificacdo de um padrdo de mudancas, com foco em
caracteristicas especificas que apresentam maior especificidade®. Isso inclui
manifestagcbes fisicas, sintomas, radiografias e diversos possiveis biomarcadores
sorologicos®. Nenhum exame isolado, seja ele laboratorial ou de imagem, é suficiente

para determinar o diagndéstico. O surgimento de novas ferramentas para avaliar a



atividade da doenca e detectar sua presenca ou auséncia mais especificamente, tem
impacto importante e direto no tratamento(®,

Apés o diagnostico de AR, o objetivo principal do tratamento € atingir a
remissao ou reduzir consideravelmente a atividade da doenca. As opc¢des terapéuticas
incluem anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), glicocorticoides (GC) e drogas
modificadoras do curso da doenca (DMCDs), podendo ser classificadas como
sintéticas ou biolégicas. Recentemente os agentes imunobiolégicos entraram para a
lista de opgBes. E necessario possuir conhecimento das contraindicacbes destes
medicamentos para garantir seu uso eficiente e seguro. O tratamento medicamentoso
€ complementado pelo tratamento ndo farmacoldgico, que inclui fisioterapia e
acompanhamento psicoldgico ao paciente®,

Assim, o diagndstico precoce, juntamente com o tratamento, pode prevenir ou
retardar consideravelmente a progresséao do dano articular em até 90% dos pacientes,
evitando o agravamento e incapacidade irreversivel da doenca®.

Considerando o exposto acima, o objetivo deste estudo é realizar uma revisédo
da bibliografia sobre os principais biomarcadores moleculares associados ao

diagnéstico, ao prognostico e aos principais tratamentos utilizados AR.



MATERIAL E METODO

Este trabalho consiste em uma revisdo na literatura sobre a avaliacdo de
biomarcadores e o tratamento da AR. Os bancos de dados utilizados foram Pubmed,
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online (Medline) e sites oficiais do Ministério da Saude (MS) e da Sociedade
Brasileira de Reumatologia (SBR). Foram utilizados estudos publicados no periodo de
2016 a 2024, utilizando a combinagdo das palavras-chave: “artrite reumatoide”,
“diagndstico”, “tratamento” e “autoanticorpos”, estando de acordo com o Descritores
em Ciéncia da Saude (DeCS).

As palavras empregadas foram em portugués, inglés e espanhol, a fim de obter
artigos nos trés idiomas. Foram avaliados e selecionados, primeiramente os titulos
gue estavam de acordo com o objetivo da pesquisa e assim tiveram seus resumos
lidos. Apds verificar todos os topicos de inclusédo, os artigos foram lidos na integra. Ja
os artigos fora do periodo de publicacdo estabelecido, lingua de origem fora dos
idiomas selecionados, artigos pagos, ndo abranger o assunto escolhido ou com
correlagdes muito especificas fugindo do objetivo do trabalho, artigos duplicados de
outras bases de dados ou que ndo se enquadraram nos critérios pré-determinados,

foram excluidos.



RESULTADOS E DISCUSSAO
Resultados da selecéo

Através da utilizacdo de palavras-chave combinadas, foram encontrados um
total de 3.164 artigos publicados nos ultimos 8 anos nas bases de dados Pubmed,
Scielo, Medline, nos sites oficiais do MS e SBR, dos quais 112 foram selecionados a
partir da leitura do titulo para a avaliagcéo do resumo. Seguindo os critérios de incluséo
estabelecidos para o trabalho, foram selecionados 31 artigos. Segue abaixo a Figura
1, representando o fluxograma do processo de selecdo das referéncias para o

desenvolvimento do artigo.

Figura 1. Fluxograma representativo do processo de sele¢do das referéncias para inclusdo neste
estudo de reviséo.
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Fonte: Figura elaborada pela autora, 2024.



Dos 31 artigos selecionados, 12 deles tem foco no estudo de biomarcadores
utilizados para o diagnéstico da AR, 10 artigos sobre os tratamentos disponiveis e sua
eficacia, 5 artigos sobre autoanticorpos e 4 artigos com foco na etiopatogenia. A Figura
2 representa o grafico dos assuntos prevalentes dos artigos selecionados.

Figura 2. Gréfico representativo dos assuntos prevalentes dos artigos selecionados.

Assuntos prevalentes

= Biomarcadores
Tratamento
= Autoanticorpos

= Etiopatogenia

32%

Total= 31

Fonte: Figura elaborada pela autora, 2024.

Dos artigos selecionados, 25 deles foram no idioma Inglés, 4 em Portugués e
2 em Espanhol. A Figura 3 representa o gréafico dos idiomas dos artigos selecionados

para o estudo.

Figura 3. Gréfico representativo dos idiomas dos artigos selecionados.



Idiomas
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Portugués
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Total= 31

Fonte: Figura elaborada pela autora, 2024.

A etiopatogenia da Artrite Reumatoide

A AR é considerada a doenca reumatica cronica, autoimune e sistémica mais
comum nas articulagbes sinoviais, podendo afetar outros tecidos e 0rgéos.
Desencadeia um processo inflamatério, causando danos nas articulagdes, levando a
deformidades e comprometimentos graves®. Em 2010, o American College of
Rheumatology (ACR) e a European League Against Rheumatism (EULAR)
desenvolveram uma nova abordagem, que é utilizada até os dias atuais, criando
critérios para classificacdo da AR em fases iniciais da doenca, classificando os
sintomas e a presenca de autoanticorpos, para auxiliar no diagnéstico e tratamento,

conforme Figura 49,

Quadro 1. Critérios de classificagcao para AR (algoritmo baseado em pontuacéo: soma da pontuagéo
das categorias A-D). Pontuagdo maior ou igual a 6 € necessaria para a classificacéo definitiva de um

paciente com AR.



A — Envolvimento articular

1 grande articulacao
2-10 grandes articulacdes
1-3 pequenas articulacdes (com ou sem envolvimento de grandes articulacdes)

4-10 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articula¢des)

g w N B O

>10 articulagBes (pelo menos uma pequena articulagéo)

B — Sorologia (pelo menos o resultado de um teste é necessario para classificagéo)

FR negativo e AAPC negativo 0
FR positivo em titulo baixo ou AAPC positivo em titulo baixo 2

FR positivo em titulo alto ou AAPC positivo em titulo alto 3

C - Provas de fase aguda (pelo menos o resultado de um teste € necessario para
classificacéo)
PCR normal e VSG normal 0

PCR anormal e VSG anormal

D — Duracédo dos sintomas

<6 semanas 0

>6 semanas 1

FR = fator reumatoide; AAPC = anticorpos antiproteina/peptideo citrulinado; PCR = proteina C-reativa;
VSG = velocidade de sedimentacao globular.
Fonte: Critério de classifica¢do da AR ACR/EULAR 2010.

A composicdo celular da sinovite da AR € caracterizada pelo acumulo de
células imunes inatas e adaptativas como células dendriticas, macréfagos
(osteoclastos), células B e células T(*2, A modulagdo das respostas imunes ocorre por
meio de moléculas reguladoras e inibitérias que controlam a ativacdo do sistema
adaptativo e a hemostasia imunolégica?.

Assim como outras doencas autoimunes, a etiologia da AR é considerada
multifatorial, ou seja, resultado de varios fatores ou influéncias que geram um
resultado. Embora ainda permaneca indefinida por ser uma doenca complexa,
diversos estudos mostram um elevado risco associado a fatores genéticos, ambientais
e eventos aleatdrios que podem desencadear vias patogénicas®).

Os riscos mais prevalentes foram observados no sexo feminino, sendo
associado aos efeitos hormonais, principalmente do estrogénio e fatores especificos
como a estrutura geniturinaria e gravidez. Exposicéo ao tabaco, sendo responsavel
por cerca de 20% a 30% do risco ambiental. Isso acontece pois o tabaco pode levar
ao aumento da citrulinacdo, que leva a apresentacdo de proteinas citrulinadas e a

geracdo de anticorpos antiproteinas citrulinadas (ACPA), o que pode ser uma das



causas da AR. Ainda existem muitos outros efeitos e consequéncias do tabaco que
podem influenciar a imunidade e gerar outros comprometimentos®®). Os riscos
envolvendo os fatores genéticos tém um impacto importante na suscetibilidade a AR.
A influéncia dos genes € evidente em pesquisas com grupos da mesma familia e
gémeos monozigoticos. Estima-se que a AR € herdada em cerca de 60% dos casos
em parentes de primeiro grau. As variantes genéticas que mais predispéem a AR sao
encontradas nos genes do antigeno leucocitario humano (do inglés Human Leucocyte
Antige - HLA), correspondendo de 30 a 50% da suscetibilidade genética total a
doenca. Alelos multiplos de risco dentro do gene HLA-DRB1 compartilham uma
sequéncia de aminoacidos conservada, levando ao conceito de “epitopo
compartilhado” (EC), acredita-se que os alelos EC contribuam para o risco genético
da AR(®), A predisposicdo genética especifica facilita o desenvolvimento de uma
resposta autoimune contra epitopos citrulinados. A presenca de determinados alelos
HLA-DRB1 EC em pacientes com AR contribui para a producdo de anticorpos anti-
CCPU7, Em condicGes normais, as proteinas citrulinadas sdo degradadas de forma
regular e ndo geram nenhuma resposta imune, de modo que a presenca de proteinas
citrulinas ndo provoca necessariamente a inflamacgéo cronica®®),

O aumento de autoanticorpos circulantes pode ter inicio e duragcdo muitos anos
antes da apresentacdo dos primeiros sintomas da AR, sendo este periodo
denominado de “AR pré clinica”, o que indica que o conjunto de fatores genéticos e
ambientais que impulsionam a AR podem estar agindo anos antes®®. Embora a
presenca de autoanticorpos seja um importante fator de risco para a AR, esteja
presente na maioria dos casos da doenca e faca parte dos critérios de classificacdo
da ACR/EULAR 2010, nem sempre leva ao desenvolvimento da doenga®®),

E essencial e de extrema importancia a realizacdo de estudos mais
aprofundados sobre a etiopatogenia da AR, permitindo o desenvolvimento de testes
diagndésticos mais precisos, desenvolvimento de tratamentos que atuam diretamente
nas vias de sinalizacdo aumentando sua eficacia, auxiliando a evitar a progressao da

doenca e estimulando assim, o avanco da pesquisa no ramo da reumatologia®).

Biomarcadores laboratoriais
O diagnostico precoce da AR é essencial para prevenir danos articulares e a
incapacidade fisica do paciente. Os autoanticorpos desempenham um papel clinico



fundamental em pacientes com AR. Como biomarcadores, eles contribuem para o
diagndstico, prognéstico e tomada de decisGes para tratamento mais eficiente(19),

A presenca de autoanticorpos no soro de pacientes com AR, permite distinguir
pacientes soropositivos e soronegativos. Podendo existir casos em que ha a presenga
da doenca, mas serdo soronegativos e vice-versa. Os titulos elevados de >20 U/mL
sdo relacionados com risco mais elevado de desenvolver a doenca®,

Os exames laboratoriais mais utilizados em caso de suspeita da AR s&o: fator
reumatoide (FR), anticorpos antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP), proteina C
reativa (PCR) e velocidade de sedimentagédo globular (VSG)1,

Na avaliacdo laboratorial, conforme diretrizes da SBR, o FR pode ser
encontrado em 75% dos casos no inicio da doenca. O exame de FR tem sensibilidade
que varia de 60% a 90% e especificidade de 48% a 98%, sua especificidade é limitada,
sendo que também pode ser encontrado em casos de pacientes com diagnéstico de
outras doengas autoimunes, infeccdes cronicas e neoplasias®?. O FR é encontrado
em multiplos isotipos de imunoglobulinas (IgM, IgG e IgA), em que FR-IgM é mais
comum, detectado em 60% a 80% dos pacientes com AR(®%). O exame é realizado na
maioria dos laboratérios pelo método de aglutinacdo em latex. Outras opc¢des incluem
0 teste de Waaler-Rose ou testes automatizados como Nefelometria e Ensaio
Imunoabsorvente Ligado a Enzima (ELISA)®?2).

O anti-CCP pode ser encontrado nas fases mais precoces da doenca e ainda
assintomatica, mas apresenta um custo elevado, em comparagdo ao FR®9, Os ACPA
estdo presentes durante muitos processos biolégicos, como inflamacéo, apoptose nos
macréfagos e queratinizacdo, sendo produzidos por células plasmaticas nas
articulacdes afetadas pela AR®"). A citrulinizagdo ocorre quando os ACPA atacam
proteinas presentes no tecido conjuntivo de varios 6rgdos, como: vimentina, fibrina e
colageno tipos | e D, Diversas proteinas citrulinadas podem ser encontradas na
sindvia, entretanto, a fibrina € a principal proteina citrulinada presente nas articulagées
afetadas pela doenca. O anti-CCP é detectado em aproximadamente 2/3 dos
pacientes com AR com uma sensibilidade igual ao FR e especificidade de
aproximadamente 98% dos casos.*”) O método mais utilizado para a deteccdo de anti-
CCP é 0 ELISA®O),

A presenca de ACPA esta relacionada a destruicdo articular mais grave e
pacientes positivos para anti-CCP desenvolvem erosdes mais cedo e mais

abundantemente do que pacientes negativos. Num estudo de artrite inicial, realizado



em 318 doentes, a AR foi diagnosticada em 93% dos doentes com positividade inicial
para anti-CCP{8),

Foram observadas correlagdes significativas entre a positividade de anti-CCP
e maiores concentracfes de PCR e VSG. No momento do diagnéstico, os doentes
com anti-CCP tém manifestacbes clinicas mais evidentes, maior contagem de
articulac6es dolorosas e maior lesdo radiografica. A positividade para este anticorpo
indica uma maior atividade da doenca comparada com o FR no momento do
diagnéstico de AR inicial(1®),

Os marcadores inflamatorios, PCR e VSG, sé&o correlacionados com a atividade
da doenca. O VSG € um teste para inflamacado, que também pode ser utilizado para
monitorizagdo da resposta terapéutica, definido como a taxa de sedimentacdo em
mm/h, que mede a velocidade na qual as hemécias se depositam no fundo da pipeta
de Westergreen ou que mede a velocidade de sedimentacdo das hemacias de forma
automatizada. A PCR é considerada como marcador inflamatério e um regulador
imunolégico que desempenha um papel importante nas vias inflamatérias associadas
a AR. A PCR é sintetizada nos hepatdcitos e secretada para a circulacdo, dependendo
de sua forma estrutural, ela interage com os leucdcitos e células endoteliais,
estimulando a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias. Alguns estudos em pacientes
com AR inicial mostraram que niveis elevados de PCR se correlacionam com répida
progressao radioldgica e dano articular em até 1 ano. Niveis basais elevados de PCR
também sdo um fator comum para progressao radiografica e destruicdo articular em
pacientes com AR precoce, moderada e grave. No entanto, um nivel limite de PCR
que possa ser usado como marcador para progressao radiografica ndo foi
estabelecido®. Os niveis séricos de PCR podem ser testados por ensaios padréo ou
de alta sensibilidade como a PCR ultrassensivel (PCR-us), sendo mais sensivel do
que a PCR padréao®?,

Os niveis de VSG e PCR sédo frequentemente elevados em pacientes
diagnosticados com AR, ambos marcadores tém baixa sensibilidade e especificidade.
Existem muitos casos de pacientes com AR, mas que ndo apresentam alteracdes
significativas no VSG e PCR®3),

O uso da deteccdo combinada de FR e ACPAs torna o diagnostico de AR
soropositiva mais preciso. Em pacientes com AR soronegativos ndo ha um marcador
especifico atualmente disponivel, sendo assim, deve ser bastante investigado para

identificar marcadores presentes nessa forma da doenca®. Atualmente, nenhum



teste rastreia eficientemente a AR pré-clinica, mas os ensaios positivos de FR ou anti-

CCP aumentam a probabilidade de desenvolver AR em individuos predispostos(®),
Portanto, biomarcadores confidveis e com alta especificidade sdo necessarios

e cruciais para fornecer diagndstico precoce, prognostico preciso e um melhor manejo

da doenca®?,

Tratamento da Artrite Reumatoide

O tratamento da AR auxilia a aliviar a dor, diminuir a inflamagéo, previne ou
retarda piores danos articulares, reduz a incapacidade e melhora qualidade de vida
do paciente. Mesmo a AR sendo uma doenca crénica sem cura, o tratamento € efetivo
para reduzir riscos e evitar a progressdo da doenca®).

Segundo o MS, o tratamento pode variar de acordo com o estagio e gravidade
da doenca, sendo medicamentoso e/ou ndo medicamentoso, incluindo terapias
ocupacionais, educacdo ao paciente, fisioterapia, atividades fisicas e apoio
psicossocial. No Sistema Unico de Saude (SUS), os pacientes com AR tém acesso
amplo a consultas, reabilitacdo e tratamento®®),

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do MS para tratamento
da AR dispde entre as opcbes terapéuticas os AINEs, GC, DMCDs e os agentes
imunobioldgicos®).

Os AINEs atuam por inibicdo das enzimas ciclo-oxigenase 1 e 2, envolvidas na
sintese de prostaglandinas. Sédo frequentemente utilizados para o tratamento
sintomatico, devido as suas propriedades analgésicas e anti-inflamatérias, atuando na
diminuicdo do edema e da dor nas articulagdes. Exemplos de AINESs utilizados na AR
séo: Ibuprofeno, Diclofenaco e Naproxeno®).

Os GC se ligam aos receptores de cortisol e desencadeiam varios eventos
bioldgicos. Possuem propriedades anti-inflamatorias e imunossupressoras. Estima-se
gue mais de 50% dos doentes séo tratados com GC na AR, sendo o mais utilizado a
Prednisolona19),

Os DMCDs sdo uma classe de farmacos que intervém na doenca, isto é,
melhoram a funcéo fisica e inibem a progressdo do dano articular, ao contrario de
outros medicamentos que nao previnem a progressao. S&o, por essa razao,
considerados essenciais para o tratamento da AR. Alguns exemplos de DMCDs séao:
Metotrexato, Sulfassalazina e Hidroxicloroquina?,



O Metotrexato € o imunossupressor mais utilizado para tratamento da AR e
deve ser o primeiro a ser prescrito para o paciente, pois apresenta resultados eficazes
em reduzir os sintomas e inflamacdo nas articulagbes. Tratar e fazer o
acompanhamento das comorbidades como hipertensdo arterial sistémica, diabete
melito, dislipidemia e osteoporose, caso 0 paciente apresente, sdo medidas
essenciais para uma 6tima progressao do tratamento®9).,

Os medicamentos imunobioldgicos sdo compostos terapéuticos desenvolvidos
pela biotecnologia que utilizam organismos vivos como bactérias e anticorpos
monoclonais humanos, com o objetivo de chegar em um alvo ou receptores
especificos inibindo ou bloqueando a resposta inflamatoria. No Brasil, existem oito
medicamentos imunobiolégicos disponiveis e aprovados para o tratamento da AR.
Séao eles: o Adalimumabe, Abatacepte, Certolizumabe, Etanercepte, Golimumabe,
Rituximabe, Tocilizumabe e Infliximabe. Estes farmacos podem atuar como inibidores
do fator de necrose tumoral (TNF), inibidor do receptor IL-6, direcionados a células B
e como bloqueadores de coestimulacdo. De modo geral, segundo estudos, esses
farmacos apresentam maior eficicia quando comparados com a terapia convencional,
considerada uma terapia muito promissora. Sua eficacia é comprovada ao apresentar
maior remissdo da doenca, além de diminuir sintomas e proporcionar melhora fisica
para o paciente@),

O Abatacepte € um modulador seletivo que atua inibindo a ativacdo dos
linfécitos T ao se ligar aos receptores CD80 e CD86, impedindo, assim, a interacao
com o CD28. Esse processo bloqueia o sinal coestimulante necessério para a ativacao
completa dos linfécitos T. Esses linfécitos, uma vez ativados, estdo envolvidos na
progressao da AR e sao encontrados na sindvia de pacientes com a doenca. Em um
estudo realizado com 115 pacientes com AR ativa, o Abatacepte demonstrou uma
reducdo significativa na atividade da doenca. A eficacia e a seguranca desse
medicamento foi avaliada ao longo de 52 semanas em pacientes com AR que ainda
nao haviam utilizado imunobiologicos. O estudo concluiu que o Abatacepte diminuiu a
atividade da doenca e a incapacidade fisica durante o periodo avaliado. Em outro
ensaio, os resultados clinicos e radiograficos da terapia convencional (Prednisolona e
Hidroxicloroquina) foram comparados com o Abatacepte. O estudo avaliou 819
pacientes com AR inicial, sem tratamento prévio e com atividade moderada a grave
da doenca. As taxas de remissdo foram de 59,3% para os pacientes que utilizaram

Abatacepte e 39,2% para aqueles tratados com a terapia convencional. Entre os



principais efeitos adversos relacionados ao uso de Abatacepte, estdo a possivel
ocorréncia de infeccbes graves, reacdes alérgicas e desenvolvimento de tumores
malignos(?6: 29),

Os imunobioldgicos inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que &
uma citocina pro-inflamatdria com mdaltiplos alvos e interagdes e possui um papel bem
estabelecido na patogénese da inflamacédo na AR. Em estudo randomizado, incluindo
3.080 pacientes com AR ativa, a utilizacdo do Etanercepte foi associada ao aumento
no nivel de HDL e no nivel de triglicérides dos pacientes ap6s 4 semanas de uso,
apesar disso, o0 medicamento mostrou-se eficaz para o tratamento da AR ao reduzir
os sinais, sintomas da doenca e proporcionar melhora da fungéo fisica6: 30,

O Rituximabe € um anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20 direcionado as
células B, capaz de induzir a apoptose. E considerado um imunobiolégico anti-linfocito
B. Em um estudo, foi realizada a avaliacdo dos niveis de citocinas circulantes em
pacientes com AR apds tratamento com Rituximabe. Foram avaliadas diversas
citocinas, entre elas: TNF, IL-6, IL-10, IFN-a, que apresentaram diminuicdo apds o
tratamento com Rituximabe. Ndo ha comprovacao de efeitos colaterais apos 0 uso
deste medicamento(?6:3),

O Infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que atua contra o TNF-a.
Sua funcao é impedir a ligacdo do TNF-a aos seus receptores, bloqueando o sinal
intracelular inicial e, assim, interrompendo a atividade bioldgica subsequente@, Em
um estudo de coorte, realizado por Radu e Bungau (2021), foram analisados 24
pacientes com AR, com média e alta atividade da doenca, os quais tiveram respostas
rapidas ao tratamento e bom efeito preventivo na degeneracéo articular. Com o uso
de Infliximabe, os pacientes demonstraram resultados com bom perfil de eficacia,
onde 37,5% dos pacientes atingiram baixa atividade da doenca e 70,8% dos pacientes
atingiram uma resposta EULAR moderada ou boa. Sem eventos adversos graves
observados(®26).

O Adalimumabe é um anticorpo monoclonal, que se liga ao TNF-a e blogueia
sua interacdo com os receptores de TNF da superficie celular. Um estudo realizado
por Radu e Bungau (2021) evidencia sua eficacia. Nesse estudo foi realizado um
ensaio, randomizado, controlado por placebo, com 52 pacientes. Apds 26 semanas,
pacientes que receberam o imunobiolégico apresentaram resposta significativamente

melhores do que os tratados com placebo. Os resultados comprovaram,



estatisticamente, melhora no quadro da doenca e seguranca no uso do
medicamento(®),
Os demais imunobioldgicos ndo foram citados por falta de estudos conclusivos

sobre sua eficicia e seguranca no uso terapéutico na AR.

Quadro 2 — Medicamentos bioldgicos registrados no Brasil para tratamento da AR e seus mecanismos

de acao.
Medicamento Mecanismo de acao

Abatacepte Inibe a ativacdo dos linfécitos T.

Adalimumabe Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar aos
receptores de TNF na superficie celular.

Certolizumabe Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar as formas
de TNFa soluvel e associada @ membrana.

Etanercepte Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar a forma
soluvel do TNFa e ao TNFa ligado a superficie celular.

Golimumabe Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar as formas
soluvel e transmembrana de TNFa.

Infliximabe Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar as formas
soluvel e transmembrana de TNFa.

Tocilizumabe Inibe a sinalizacdo mediada pelos receptores de interleucina-6 (IL-6).

Rituximabe Provoca a destruicdo dos linfécitos B ao se ligar aos marcadores CD20.

Fonte: elaborado pela autora, 2024.

Segundo o PCDT, publicado pela Comissdo Nacional de Incorporacdao de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde (CONITEC), s&o seguidas etapas e linhas
terapéuticas para o tratamento medicamentoso, caso 0 paciente ndo obtenha
resultados positivos com a primeira etapa e primeira linha, segue para a segunda, até
gue haja remissao da doenca. Na primeira etapa sao utilizados DMCDs sintéticos, na
segunda e terceira etapa sdo utilizados DMCDs bioldgicos@?,

O uso seguro do tratamento medicamentoso exige conhecimento das suas
contraindicacdes e seus possiveis efeitos colaterais no paciente. A importancia do
inicio do tratamento precoce e imediato se da pelo fato de que 80% dos pacientes ndo
tratados corretamente terdo articulagbes desalinhadas e 40% dos pacientes seréo
incapazes de trabalhar e fazer suas atividades normalmente, dentro de 10 anos apos

0 inicio®:39),



CONCLUSAO

Este estudo baseado na revisdo na literatura sobre os biomarcadores e
tratamentos para a AR, evidenciou a importancia de identificar biomarcadores
especificos para um diagndstico mais preciso e um acompanhamento eficaz. Com
base na literatura avaliada observou-se que o anti-CCP apresenta alta especificidade,
sendo um dos marcadores mais eficazes para a deteccdo precoce da AR, em
comparagcdo aos demais biomarcadores tradicionais, como o FR. Além disso, o
avanco nas terapias, principalmente com a introducao de imunobiolégicos, tem gerado
melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes, aumentando as taxas de
remissdo e retardando a progressdo da doenca com mais eficiéncia em relacdo as
terapias convencionais. Porém, a escolha do tratamento correto depende de uma
analise individual, levando em conta a resposta do paciente e 0s possiveis efeitos
adversos.

Embora os avancos no diagnéstico e tratamento sejam visiveis, ainda ha a
necessidade de estudos para o desenvolvimento de novos biomarcadores, além da
potencializacdo de estratégias terapéuticas que possibilitam prevenir de forma mais
eficiente o dano articular e melhorar o prognostico dos pacientes.

Portanto, o diagnéstico precoce juntamente com o tratamento adequado
fornece um papel fundamental na prevencéo da AR, destacando a importancia de uma
abordagem integrada entre avancos laboratoriais e inovacfes terapéuticas para o

manejo desta doenca cronica.

CONFLITOS DE INTERESSE
Nao ha conflitos de interesse.

SUPORTE FINANCEIRO

Esta pesquisa néo recebeu suporte financeiro para sua realizacao.
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Declaracdo de Responsabilidade, Conflitos de Interesse, Concordancia e
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de inteira responsabilidade dos autores. Declaramos ainda que este é um trabalho
original e que nao foi publicado anteriormente e nem esta sendo considerado para
publicacdo em outro periddico, tanto no formato impresso quanto no eletrénico. Os
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