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RESUMO: A artrite reumatdide (AR) é considerada uma doenca inflamatéria cronica, de origem auto-
imune, mas de etiologia ainda desconhecida, que causa dano progressivo no sistema
musculoesquelético. Com a progressdo da doenca, os pacientes com AR desenvolvem incapacidade
para realizagdo de suas atividades, com impacto econémico significativo para o paciente e para a
sociedade. Nas Ultimas décadas, houve significativa evolu¢do na forma de abordagem e na terapéutica
da doenga. Métodos laboratoriais e de imagem foram desenvolvidos, contribuindo para diagndstico
mais precoce e determinag&o de progndstico. Tais mudangas motivaram esta revisdo da literatura. Para
tanto, foi realizada uma revisdo formal da literatura sobre o tema, através de um levantamento
bibliografico, a partir de mecanismos de busca eletronica. Foram consultadas as bases de dados
Scielo, Google Académico, PubMed, Medline e ScienceDirect e sites de pesquisa cientifica disponiveis
na rede, acessando artigos cientificos publicados até fevereiro de 2011.
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Update in Diagnosis and Treatment of Rheumatoid Arthritis

ABSTRACT: Rheumatoid arthritis is considered a chronic inflammatory disease of autoimmune origin
but of unknown etiology that causes progressive damage to the musculoskeletal system. With
progression of the disease, patients with RA develop inability to perform activities of daily living both as a
professional, with significant economic impact for the patient and to society. In recent decades there has
been significant progress in the approach and treatment of disease. Laboratory and imaging methods
have been developed, contributing to earlier diagnosis and determining prognosis. Such changes have
led to this review. To this aim, was performed a formal review of the literature. Were consulted the
databases SciELO, Google Scholar, PubMed, Medline, ScienceDirect and other sites of scientific
research available on the network, accessing scientific articles published up 2011, february.
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Introducéo

O diagnostico da artrite reumatdide (AR) é feito pela associagdo de sintomas e sinais
clinicos, achados laboratoriais e radiograficos. O tratamento deve ser feitos tdo breve quanto
possivel com objetivo de induzir remissdo e evitar dano radioldgico, prevenir e controlar a
lesdo articular e a qualidade de vida dos pacientes.

Com o objetivo de evidenciar as novas abordagens e métodos disponiveis para auxilio ao
diagnodstico e tratamento da artrite reumatoide, foi realizada uma revisdo formal da literatura
sobre o tema, através de um levantamento bibliografico, a partir de mecanismos de busca
eletronica. Foram consultadas as bases de dados Scielo, Google Académico, PubMed,
Medline e ScienceDirect e sites de pesquisa cientifica disponiveis na rede, acessando artigos
cientificos publicados até fevereiro de 2011. N&o foi adotada outra restricdo que ndo a data de
publicagéo.

Aspectos Gerais da Artrite Reumatoide

A AR é uma doenga auto-imune de etiologia desconhecida, caracterizada por poliartrite
periférica, que leva a deformidade e destruicao das articulagcbes em virtude de erosbes 6sseas
e da cartilagem'. Afeta mulheres duas a trés vezes mais do que homens, e sua prevaléncia
aumenta com a idade. Em geral, a AR acomete grandes e pequenas articulagbes em
associacdo com manifestagdes sistémicas como: rigidez matinal, fadiga e perda de peso.
Quando envolve outros 6rgdos, a morbidade e a gravidade da doenga sdo maiores, podendo
diminuir a expectativa de vida em cinco a dez anos, segundo o American College of
Rheumatology, (ACR)%.

Os estudos de agregacao familiar e de gémeos monozigéticos e dizigéticos demonstram
que a AR é uma doencga complexa, provavelmente com variancia genética e envolvimento de
multiplos genes. Os genes do complexo de histocompatibilidade principal codificam as
moléculas classicas de histocompatibilidade, conhecidas como antigenos leucocitarios
humano (HLA), originando moléculas HLA-A, B e C (classe |) HLA-DR, DQ e DP (classe II). A
associacdo de AR com antigenos HLA-DR4, é o fator genético mais estudado; quando
presente, a AR é mais grave e com mais manifestacdes extra-articulares do que pacientes
que ndo sdo HLA-DR4 positivos. Estudos reforgam ainda a associagdo do HLA-DRB1 com
doenca articular mais grave e presenca de manifestagoes extra-articulares?.

A avaliagdo inicial da doenga é feita através de medidas subjetivas (duragao da rigidez
matinal; intensidade da dor e limitacdo da funcéo); exame fisico (nimero de articulacdes
inflamadas; problemas articulares mecanicos — limitagdo no movimento, crepitagéo,
instabilidade e deformidades; manifestagbes extra-articulares); testes laboratoriais
(hemograma completo; velocidade de hemossedimentacdo e/ou proteina C reativa; fungdo
renal; enzimas hepaticas; exame qualitativo de urina; Fator Reumatoide (FR) — se inicialmente
negativo, pode ser repetido de seis a 12 meses apds o inicio de doenga; analise do liquido
sinovial — se necessario, para excluir outras doengas); radiografias das articulagdes das méos,
dos pés e das demais articulagbes comprometidas. A atividade da doenga é avaliada através
da contagem de articulagbes dolorosas e edemaciadas, juntamente com a avaliagdo da
intensidade da dor. Pardmetros de mau prognéstico sdo acompanhados com inicio da doenga
em idade mais precoce (antes dos 16 anos), associados a resultados laboratoriais



apresentando altos titulos de FR; anticorpos antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP)
reagente; velocidade de hemossedimentacdo efou proteina C reativas persistentemente
elevadas; artrite em mais de 20 articulagdes; comprometimento extra articular (presenga de
nédulo reumatdide), sindrome de Sjogren (SS — doenca sistémica inflamatoria crénica, de
provavel etiologia auto-imune, em que as glandulas lacrimais e salivares s&o os principais
orgéos afetados pela infiltragéo linfo-plasmocitaria, originando disfungdes que desencadeiam
quadro classico de xeroftalmia (olhos secos) e xerostomia (boca seca). Outras glandulas
exocrinas também podem ser acometidas, como o péncreas, glandulas sudoriparas,
glandulas mucosas dos tratos respiratorio, gastrointestinal e uro-genital, episclerite e/ou
esclerite, doenga pulmonar intersticial, pericardite, vasculite sistémica e sindrome de Felty
(associacdo entre artrite reumatdide cronica, neutropenia e esplenomegalia, ocorrendo em
menos de 1% dos pacientes com AR predominando mais na quinta a sétima década, em
mulheres 345,

Testes laboratoriais auxiliares ao diagnostico

Fator Reumatoide

Apesar de a AR ser considerada uma das doengas auto-imunes mais freqlientes, testes
laboratoriais classicos como a pesquisa do Fator Reumatdide, ainda s&o utilizados.

Descritos pela primeira vez em 1940 por Waaler, FRs s&o auto-anticorpos dirigidos
contra determinantes antigénicos da porgédo Fc da molécula de IgG, utilizados na suspeita de
AR e de outras doencas auto-imunes®.

Podem ser detectados em 60 a 80% dos pacientes com AR. E considerado um teste
sensivel, mas pouco especifico, com especificidade em torno de 70%’. Apesar de estarem
presentes antes do surgimento dos sintomas na AR, sua sensibilidade é mais baixa nos
primeiros anos de doenga (em torno de 40%)8.

Fatores reumatéides podem ser de diferentes isotipos, como IgA, IgG e IgM, sendo este
ultimo o mais detectado pelos testes laboratoriais usualmente utilizados. Entre os testes,
temos os de aglutinacdo (Latex e Waaler-Rose), a turbidimetria e a nefelometria,
automatizados. Os métodos automatizados estdo sendo adotados por varios laboratérios
devido a sua precisdo na analise quantitativa, fornecendo resultados numéricos em Ul/mL,
mais precisos que os titulos semi-quantitativos, fornecidos pelos testes de aglutinagao 0",

O FR IgM é o melhor isotipo para a triagem diagnéstica, enquanto que o FR IgA associa-
se a pior prognostico radiologico'?. FRs podem ser encontrados no soro de pacientes com
outras doencgas: doengas difusas do tecido conjuntivo (20-60%), auto-imunes, infecciosas,
neoplasicas e hiperglobulinemias em individuos saudaveis'®. Além disso, o FR serve para
classificar os pacientes em soropositivos e soronegativos, 0 que auxilia na determinagao de
caracteristicas evolutivas proprias e orientagédo terapéutica'. Pacientes soropositivos € com
altos titulos tém associagdo com doenga mais grave, manifestagdes extra-articulares,
principalmente nédulos reumatdides'®.
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Anticorpo Anti- CCP

A citrulina € um aminoacido pouco comum, resultante da deimina¢do de um residuo de
arginina pela enzima peptidil-arginino-deiminase Estd presente em poucas proteinas
humanas, entre elas a pré-filagrina e a filagrina. A utilizagdo de peptideos ciclicos contendo
citrulina permitiu o desenvolvimento da técnica de ensaio imunoenzimatico, de realizagdo
mais facil e melhor reprodutibilidade, para a detecgéo dos anticorpos antipeptideo citrulinado
ciclico. Nos ultimos anos, tem sido confirmado o valor clinico dos anticorpos contra peptideos
citrulinados ciclicos (CCP) no diagnéstico da AR'. Embora descrito ha mais de 40 anos, os
testes que detectam os auto-anticorpos contra o sistema filagrina-citrulina vém sofrendo
modificagbes. Os testes imunoenzimaticos recentemente desenvolvidos para dosagem de
anticorpos anti-CCP tém demonstrado alta especificidade para a AR, com utilidade diagnéstica
e progndstica, uma vez que pode ser detectado em fases precoces da doenga, e parece ser
marcador de prognostico de maior gravidade da AR. A pesquisa do anti-CCP é realizada pela
técnica de ELISA, segundo metodologia proposta por Schellekens et al (2000) 7.

Anticorpos antivimentina citrulinada

Demonstrou-se que a vimentina, encontrada nas células sinoviais de articulagdes
afetadas na artrite reumatdide, é secretada e modificada por macréfagos, na dependéncia de
sinais pro-inflamatorios, o que faz dessa proteina um auto-antigeno interessante para a
avaliagdo da doenga'®. Os anticorpos contra vimentina citrulinada (anti-Sa) sdo da classe IgG,
reativos contra um antigeno de 50 Kilodaltons (KDa) presente na placenta, na sindvia ou no
baco humanos, de ocorréncia independente do fator reumatoide e dos demais anticorpos
contra proteinas e peptideos citrulinados. A sensibilidade para deteccédo de artrite reumatdide
é de 20% a 68%, e a especificidade de 92% a 99%'°.

Em relacdo aos trés testes citados nesta revis@o, o FR é bastante utilizado para o
diagndstico de AR (sensibilidade de 60% a 80%), porém tem baixa especificidade (em torno
de 70%), podendo estar presente em outras doengas reumaticas, infecgdo e em individuos
idosos. Por outro lado, o anticorpo anti-CCP, cuja sensibilidade é similar a do FR, é um teste
de alta especificidade (em torno de 98%) mas maior custo, sendo aconselhada a sua
solicitagdo nos casos de duvida diagndstica, principalmente quando o FR resultar negativo®.
Ressalta-se que um teste negativo para FR e anti-CCP n&o afastam o diagnéstico de AR,
sobretudo em fases iniciais?!.

Diagnostico

O diagndstico depende da associagdo de sintomas e sinais clinicos, achados
laboratoriais e radiograficos. A orientagdo para diagnostico € baseada nos critérios de
classificagdo do Colégio Americano de Reumatologia. Recentemente foi desenvolvida uma
nova abordagem para a classificagdo da AR em uma fase inicial de evolugdo da doenga?. O
sistema de classificacdo tem como objetivo identificar, entre os pacientes que apresentam um
quadro recente de artrite inflamatéria, os fatores que melhor discriminam os pacientes com



alto risco de evoluir para uma doenca persistente e/ou erosiva versus 0s que ndo apresentam
este risco e,com isso, identificar aqueles pacientes aos quais deveria ser instituida terapia
imediata para a AR, a fim de melhorar o prognéstico. A aplicagdo destes critérios de
classificacdo dependem da existéncia de dois requisitos obrigatdrios: primeiro, deve haver
evidéncia clinica de sinovite ativa (ou seja, edema) no momento do exame em pelo menos
uma articulagdo. Em segundo lugar, é imprescindivel um bom julgamento clinico, pois os
critérios s6 podem ser aplicados quando outras possiveis causas de sinovite, como lupus
eritematoso sistémico e gota, forem excluidas. A seguir, um sistema de pontuagdo baseado
em medidas que sdo usadas na pratica clinica é aplicado, e a doenga sera classificada como
AR se um total de 6 ou mais pontos (de um valor maximo de 10) for atingido. Esta pontuagéo
é obtida considerando quatro pontos principais: nimero e o local das articulagdes envolvidas
(pontuacdo de 0 a 5), alteragbes soroldgicas (pontuagédo de 0 a 3), elevacdo das provas de
fase aguda (escala de 0-1) e duragéo dos sintomas (2 niveis; intervalo 0-1)%,

Tratamento

Os objetivos principais do tratamento do paciente com AR é a prevencdo e controle da
lesdo articular, da perda de fungao e diminuigdo da dor, tentando maximizar a qualidade de
vida desses pacientes. A remissao completa, apesar de ser o objetivo final do tratamento,
raramente é alcancada. O tratamento da AR deve ser considerado um processo dinamico,
sendo constantemente reavaliado. As decisdes quanto ao planejamento terapéutico devem
ser sempre compartilhadas com o paciente e acompanhadas pelos familiares .

Tratamento n&o medicamentoso

O acompanhamento desses pacientes do ponto de vista funcional deve ocorrer desde o
inicio da doenga com orientacdo e programas terapéuticos dirigidos a protecdo articular, a
manutengdo do estado funcional do aparelho locomotor e do sistema cardiorrespiratorio.
Fisioterapia e terapia ocupacional contribuem para que o paciente possa continuar a exercer
as atividades da vida diaria. A protecéo articular deve garantir o fortalecimento da musculatura
periarticular e adequado programa de flexibilidade, evitando o excesso de movimento e
privilegiando as cargas moderadas. O condicionamento fisico, envolvendo atividade aerdbica,
exercicios resistidos, alongamentos e relaxamento, deve ser estimulado observando-se 0s
critérios de tolerancia ao exercicio e a fadiga. Repouso e exercicio devem ser enfatizados,
reconhecendo-se que a degeneracao articular na AR é maior quando o repouso € prolongado.
A estratégia terapéutica devera contemplar periodos alternados de atividades e repouso, este
sempre em posicéo funcional, ou seja, posi¢do normal dos musculos quando néo estdo em
atividade. *

Tratamento medicamentoso

Uma vez que as drogas modificadoras do curso da doenga (DMCD) controlam ao invés
de curar a AR, 0 manejo desta patologia passa a ser um processo interativo, onde o paciente
deve ser periodicamente avaliado, para ser detectado a atividade ou progresséo da doenga e
qualquer efeito adverso que possa ocorrer devido ao medicamento. Para o controle da dor e
do processo inflamatério articular o uso de anti-inflamatérios ndo hormonais (AINHs)*
associado ou ndo a doses baixas de glicocorticdides, € um importante adjuvante a terapéutica
de base®?. Pacientes que usardo glicocorticoides por tempo prolongado (mais de trés
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meses) devem receber suplementacdo de célcio e vitamina D e serem avaliados quanto a
osteoporose. Se necessario o uso de agentes anti-reabsortivos deve ser considerado?.

Como ndo existem evidéncias comparando eficacia entre os diversos AINHs disponiveis,
ha necessidade de individualizar a escolha de acordo com os fatores de risco de cada
paciente. Todos os AINHs devem ser empregados em pequenas doses e em tempos
necessarios?,

O uso de opidides pode ser util em alguns pacientes. Infiltragdes com glicocorticdides
estdo indicadas nos casos de mono ou oligoartrites persistentes 2.

Tratamento da Artrite Reumatoide Inicial

O uso de DMCD, tais como: hidroxicloroquina; difosfato de cloroquina; sulfasalazina;
metotrexato; leflunomide; azatioprina; ciclosporina, glicocorticéides em baixa dose, por via
oral, ou infiltrago intra-articular, devem ser indicados para todo o paciente a partir da
definicdo do diagndstico de artrite reumatdide?*.

A relag@o beneficio-toxicidade dos diversos DMCDs demonstra que o metotrexato é a
droga de elei¢do para o tratamento inicial na maioria dos pacientes com AR. Ndo havendo
resposta clinica com doses maximas toleradas de metotrexato ou na presenga de efeitos
adversos, recomenda-se a troca ou 0 uso de combinagdes de DMCD. As combinagbes mais
utilizadas s@o metrotexato com cloroquina, com sulfasalazina ou com a associagdo dessas
trés drogas®. Existem estudos avaliando o uso de metotrexato com leflunomida®® ou
metotrexato com ciclosporina®.

Na presenca de manifestacdes extra-articulares graves podem-se utilizar altas doses de
glicocorticoides por via oral ou na forma de pulsoterapia. A utilizagdo de ciclofosfamida fica
restrita aqueles casos de maior gravidade .

Agentes bioldgicos como novas drogas modificadas do curso da doenca

Além dos classicos DMCD, encontram-se disponiveis comercialmente agentes
modificadores da resposta bioldgica®? que atuam em alvos especificos na regulagdo da
resposta imune, controlando os sintomas e o progresso das artrites e outras doengas auto-
imunes. Pacientes com AR inicial e apresentando apenas pequena ou moderada atividade da
doenga n&o séo considerados candidatos para terapia biologica®.

S&o comumente utilizados medicamentos composto de quatro tipos: anti-citocinas; anti-
células B; inibidores de co-estimulagdo; anti-moléculas de adesdo®. No Brasil encontram-se
disponiveis 0s seguintes:

a) Bloqueadores de TNF: trés imunobioldgicos inibidores do TNF estdo aprovados no
Brasil. O adalimumabe, que € um anticorpo monoclonal anti-TNF-alfa; etanercepte, uma
proteina de fuséo que inibe a agdo do TNF-alfa por ser uma molécula que tem dois receptores
humanos soluveis de TNF-a anexadas & por¢éo Fc da IgG humana e o infliximabe: anticorpo
monoclonal, quimérico que se liga ao TNF-a.

b) Depletores de linfocito B (Rituximabe): S&o anticorpos monoclonais quiméricos contra
o0 antigeno CD20, expresso na superficie dos linfocitos B, responsavel pela diferenciacao e
proliferacdo destas células, induzindo assim a deplecgao dos linfécitos B.

¢) Moduladores da co-estimulag&o: O abatacepte é uma proteina de fusdo que modula a



coestimulagdo dos linfocitos T. Apresenta alta afinidade de ligagdo com moléculas de
superficie celular CD28, competindo com a ligacdo do CD80 e CD86, interferindo no
coestimulo necessario para a ativagdo dos linfocitos T

Recomenda-se que o uso desses farmacos seja indicado e monitorado por um
reumatologista. Seu custo elevado e a administragéo por via parenteral limitam sua utilizagao
de forma mais ampla3.

O adalimumabe, com dose de 40 mg, administrado por via subcutanea uma vez a cada
duas semanas, € o entanercepte, com dose de 25 mg, administrado por via subcutanea duas
vezes por semana, podem ser utilizados como monoterapia ou associados ao metotrexato, que
combinados a este, mostraram-se ser seguros € propiciaram juntos um répido beneficio no
controle da atividade da doenga, comparado ao uso combinado de placebo e metotrexato36;
também mostrou ser seguro e benéfico quando associado a outras DMCDs?"- 3

Ja, o infliximabe, com dose de 3 mg/kg administrados via intravenosa, seguida da
mesma dose nas segunda e sexta semanas e, a seguir, a cada oito semanas38. Deve
preferencialmente ser utilizado com metotrexato®®, ou, ainda, podendo ser associado com
leflunomida ou azatioprina, quando houver contra-indicagdo ao uso de metotrexato®.

Os bloqueadores de TNF tém agao na inibigdo do processo inflamatério, uma vez que
grandes quantidades de IL-1 e TNF-alfa sdo detectadas no liquido sinovial de pacientes com
AR e ambos sdo potentes estimulantes das células mesenquimais (fibroblastos sinoviais,
osteoclastos e condrocitos) a secretarem metaloproteinases (colagenase e estromelisina). O
liquido sinovial apresenta concentragdes elevadas de metaloproteinases que participam da
destruicdo da cartilagem. Porém, apesar da boa atuagdo nos processos reumaticos séo
contra-indicados em mulheres grévidas ou que estejam amamentando, pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, em vigéncia de infeccdo ativa ou em pacientes com alto
risco para o desenvolvimento de infeccbes (Ulcera crénica de membros inferiores, artrite
séptica nos ultimos 12 meses), infeccdes pulmonares recorrentes, esclerose multipla, e em
pacientes com doengas malignas atuais ou passada (menos de dez anos)®.

Em virtude da alta prevaléncia de tuberculose em nosso meio e dos relatos de reativagao
desta, por ocorrer inibicdo da formagdo do granuloma, devido & menor ag¢do do TNF-alfa,
liberando os bacilos nos caso de tuberculose latente. Esses agentes devem entdo ser
empregados com extrema cautela em pacientes com susceptibilidade ou histéria prévia de
tuberculose, recomendando-se, pelo menos, radiografia de térax antes do inicio da
terapéutica. Tratamento profilatico pode ser considerado.

Em termos de eficacia, ndo existem dados que permitam afirmar a superioridade de
qualquer um dos trés agentes anti-TNF no tratamento da artrite reumatdide?”.

Quando houver falha com outros agentes anti-TNF, o rituximabe é indicado para
pacientes com AR em atividade moderada & severa®2. E preconizada a administracéo na dose
de 1 g em duas infusdes endovenosas num intervalo de 15 dias, cada infuséo € acompanhada
da utilizagdo de 100 mg de metilprednisolona endovenosa 30 minutos antes, um grama de
paracetamol e anti-histaminico para diminuir a gravidade e a freqiéncia das reacdes
infusionais. Individuos com boa resposta ao tratamento podem ser submetidos a novo curso
de rituximabe, caso reativem a doenga®®.

Recentemente foi aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) e pela
Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria (Anvisa) para o uso em artrite reumatoéide ativa com
falha terapéutica a DMCD ou aos agentes anti-TNF. O abatacepte pode ser utilizado
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associado aos DMCD ou como monoterapia. Nao deve ser administrado concomitantemente
ao agente anti-TNF, pois essa associagdo apresenta mais infecgdes, incluindo infeccbes
graves. Deve ser administrado como infusdo endovenosa, durante 30 minutos, na dose de
500 mg nos pacientes com menos de 60 kg, 750 mg nos pacientes entre 60 e 100 kg e 1 g
nos com mais de 100 kg. A dose seguinte deve ser administrada duas a quatro semanas apés
a dose inicial, depois a cada quatro semanas*.

A administragdo de agentes bioldgicos para tratamento da AR durante a gravidez
continua controverso, uma vez que néo pode ser afirmado sua total seguranga.®.

Pode ser feita a troca de um agente bioldgico por outro, nas seguintes condigdes:
Auséncia na resposta ao tratamento inicial; perda da resposta obtida no decorrer do tempo;
presenca de eventos adversos*647.

Tratamento cirGrgico da AR

Pode haver indicacdo de tratamento cirirgico em pacientes portadores de artrite
reumatoide em situagdes nas quais medidas clinicas e fisioterapicas néo produzam controle
dos sintomas efou ndo permitam niveis minimos aceitaveis de trabalho, atividades
domésticas, deambulagdo por 30 minutos, independéncia. O tratamento cirirgico deve ser
feito precocemente. Ndo se deve aguardar comprometimento de varias articulagbes para
entdo definir intervengéo cirlrgica. Operagdes bilaterais devem ser feitas na mesma se¢éo
cirirgica em caso de deformidades acentuadas de quadris e joelhos. Recomenda-se que
testes de avaliagdo de qualidade de vida sejam realizados para avaliagédo da indicagao
cirtrgica dos pacientes. Os tratamentos cirlrgicos recomendados s&o: Sinovectomia (Sinovite
por mais de seis meses, resistente ao tratamento conservador); corre¢do de tenddes
juntamente com sinovectomia; debridamento articular associado a ressecgao artroplastica;
artrodese e artroplastias totais?*.

Terapias Alternativas

As prostaglandinas (PG)E2 e os Leucotrienos (LT) B4 sdo os mediadores que possuem o
maior potencial pré-inflamatério. A PGE2 induz & febre, promove vasodilatagdo, aumenta a
permeabilidade vascular e potencializa a dor e 0 edema causados por outros agentes, como
bradicinina e histamina. Por outro lado, a PGE2 inibe a producdo do TNF-a e IL-1,
apresentando, nesse aspecto, caracteristica antiinflamatdria. Tem potencial imunossupressor,
pois inibe a proliferagdo de linfocitos, a atividade das células natural killer (NK) e a producao
de IL2 e Interferon (IFN-y). O aumento da oferta de acidos graxos da familia 6mega3, como o
acido linolénico (C18: 3) ou de acido eicosapentaenoico (EPA) e de DHA, favorece a sintese
de eicosandides da série impar, como a prostaglandina (PG) E3, tromboxano (TX) A3 e
leucotrieno (LT) B5, que possuem caracteristicas antiinflamatérias. Esse equilibrio proporciona
menor formagdo de mediadores proinflamatérios, reduzindo alguns dos efeitos
imunossupressores*.

O omega 3 pode controlar a resposta hiperinflamatéria exacerbada, minimizando os
efeitos dos distlrbios metabolicos, o hipercatabolismo e, desse modo, melhorar o progndstico.



Entretanto, se oferecido durante a fase hipoinflamatéria, possivelmente ira expor o paciente
ao risco de infecgdo secundaria, pois reduz a resposta inflamatoria, podendo atuar diminuindo
a atividade imunoldgica de forma inadequada*. Assim, o uso desse imunomodulador deve ser
criterioso, particularmente em pacientes com doencga grave.

Uma revisdo recente apontou que a recomendacao para o uso da suplementagdo com
Omega3 estd bem estabelecida para determinadas condi¢bes clinicas, entre elas doenca
cardiovascular, hipertrigliceridemia e artrite reumatdide. Entretanto, outras condigdes, que
podem se beneficiar da acdo antiinflamatéria do démega3, ainda estd sendo estudada,
apresentando evidéncias desses beneficios. Efeitos colaterais relacionados a suplementagéo
com 6mega3 ndo demonstraram alteracbes relevantes. Entre tais efeitos poderia ocorrer
aumento nos niveis de colesterol LDL, aumento no tempo de sangramento e piora do perfil
glicémico em diabéticos®.

Os estudos envolvendo essas areas de conhecimento sdo dificeis de realizar,
considerando a complexidade do sistema imune e das respostas envolvidas durante a
inflamagao. Os resultados controversos se devem, provavelmente, a esses fatores, bem como
a variabilidade interindividual e as diferencas na metodologia dos estudos podem apresentar
vieses, se considerada a possibilidade de que estudos com resultados negativos ao uso da
suplementacdo tendem a ser omitidos das publicagdes, devido, principalmente, ao seu
impacto desfavoravel para a industria®':

Consideracdes Iniciais

O paciente com AR necessita de um tratamento multidisciplinar que envolva, além da
medicacéo, a educacdo do paciente e de seus familiares. Muitas vezes hé necessidade de
fisioterapia, processos mais invasivos como, inje¢des intra-articulares com corticoide e
cirurgia, justificando um suporte psicossocial maior. Os objetivos basicos de todos os
procedimentos sao o alivio da dor, reducdo da inflamacé&o, protecdo de estruturas articulares e
prevencdo da perda de fungdo, uma vez que ndo ha cura definitiva. O diagnéstico, em geral,
traz medo e angustia ao paciente, devendo esse ser suprido de informagdo e atencao,
melhorando a qualidade de vida do paciente.
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