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RESUMO

Introdugdo: A artrite reumatoide (AR) é uma doenc¢a autoimune crénica, caracterizada por
uma inflamacdo persistente das articulagdes sinoviais, que eventualmente leva a destruicao
do tecido articular e incapacidade funcional. Objetivo: Avaliar a imunopatogénese e
implicacbes terapéuticas da artrite reumatoide. Metodologia: Trata-se de uma revisao
bibliografica que incluiu artigos originais e revisdes sistematicas em inglés e portugués, que
abordaram os aspectos imunopatogénicos e o manejo da AR, publicados entre 2011 e 2024,
selecionados nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Apds a selecdo criteriosa, foram
escolhidos 23 artigos para compor esta revisao bibliografica. Resultados: Ha diversos fatores
patogénicos que contribuem para o advento da AR, como infiltracdo de células imunes
adaptativas, a interacdo entre linfocitos T CD4+, células Th1l7 "patogénicas", e células
reguladoras T (Treg) e células B. O manejo do quadro apresenta algumas medidas nao
farmacoldgicas, como exercicios fisicos e terapia ocupacional. Dentre as intervencoes
farmacoldgicas, a primeira linha é composta pelos DMARDs, bem como o uso de AINEs e
corticoides no controle da dor. Consideragdes: A compreensao da patogénese da AR avangou
consideravelmente, infiltracdo de células imunes adaptativas revelando a complexidade dos
mecanismos imunolégicos subjacentes a doenca. Apesar dos avancgos terapéuticos, persistem
desafios, como a identificacdo de marcadores precoces da doenca e o desenvolvimento de
intervengoes terapéuticas mais eficazes.
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Rheumatoid arthritis: Current perspectives on
immunopathogenesis and therapeutic implications

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease, described by
persistent inflammation of the synovial joints, which eventually leads to the destruction of
joint tissue and functional disability. Objective: To evaluate the immunopathogenesis and
therapeutic implications of rheumatoid arthritis. Methodology: This is a bibliographic review
that included original articles and systematic reviews in English and Portuguese, which
addressed the immunopathogenic aspects and management of RA, published between 2011
and 2024, selected from the PubMed, Scopus and SciELO databases. After careful selection,
23 articles were chosen to compose this bibliographic review. Results: There are several
pathogenic factors that contribute to the advent of RA, such as infiltration of adaptive immune
cells, the interaction between CD4+ T lymphocytes, "pathogenic" Th17 cells, and T regulatory
cells (Treg) and B cells. some non-pharmacological measures, such as physical exercise and
occupational therapy. Among pharmacological disciplines, the first line consists of DMARDs,
as well as the use of NSAIDs and corticosteroids without pain control. Considerations:
Understanding the pathogenesis of RA has advanced considerably, infiltration of adaptive
immune cells revealing the complexity of the immunological mechanisms underlying the
disease. Despite therapeutic advances, challenges remain, such as identifying early markers
of the disease and developing more effective therapeutic interventions.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma patologia autoimune crénica que incide nas
articulagdes, manifestando-se por meio de inflamagdo sinovial e hiperplasia, além da
producdo de autoanticorpos como o fator reumatoide (FR) e o anticorpo anti-proteina
citrulinada (ACPA). O quadro apresenta alta prevaléncia, principalmente em mulheres (relagao
2:1), além de incindir principalmente na sexta década de vida. Esta condi¢do resulta em
deformidades tanto -cartilaginosas quanto dsseas, acompanhadas por manifestagdes
sistémicas, que abarcam desordens pulmonares, cardiovasculares, psicolégicas, e cutaneas.
Embora a afeccdo inicialmente se restrinja a poucas articulacdes, em fases avancadas,
multiplas articulagdes sdo impactadas e sintomas extraarticulares se tornam prevalentes
(Smolen et al., 2016; Littlejohn et al., 2018).

Notoriamente, destaca-se que as manifestacdes clinicas divergem nos diferentes
estdgios da AR. O quadro em estagio inicial acompanha altera¢Ges laboratoriais, como
elevados niveis de proteina C reativa (PCR) e elevadas taxas de hemossedimentacdo (VHS)
caracteriza por manifestacdes cldssicas da doenca, ocasionando danos articulares.
Contrariamente, quadros tardios corroboram para um aspecto cronico de inflamag¢do, maior
risco de mortalidade e apresentam manifestacdes clinicas sistémicas ainda mais severas,
como doenca pulmonar intersticial, nddulos pulmonares, derrame pleural, vasculite,
aterosclerose, linfoma, anemia, trombocitopenia, leucopenia, erosao 6éssea, reducao de
movimento e nédulos reumaticos. A progressao da AR é caracterizada por flutuacdes, com
intervalos de exacerbacdao episddica. Na falta de um tratamento adequado, os sintomas
tendem a agravar-se gradualmente, levando a danos irreversiveis nas articulagdes e
impactando tanto o funcionamento fisico quanto o psicolégico (Brzustewicz et al., 2017
Aletaha et al., 2018).

A patogénese do quadro é complexa e ndo esta completamente elucidada. Ha
multiplos mecanismos moleculares atrubuidos, sendo que a principal hipdtese sugere que a
desregulacdo da citrulinacdo ocasiona a sintese de ACPAs (anticorpos anti-proteina
citrulinada). Bem como, a expansao sinovial e infiltracdo de células imunes adaptativas, células
Th17 "patogénicas", e células reguladoras T (Treg) contribui para a modulacdo do sistema
imunoldgico (Mellado et al., 2015; Wu et al., 2018; Lotfi et al., 2019).

Os consideraveis avangos na industria farmacéutica contribuiram nas novas abordagens
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terapéuticas. Contudo, o entendimento parcial dos mecanismos moleculares que determinam
a atuagdo dos anticorpos representa um desafio significativo na busca por uma terapia
curativa. O manejo necessita de um rapido diagndstico da AR, além da avaliacdo periddica da
efetividade e seguranca dos tratamentos, vistos as implicagdes dos farmacos utilizados. A
terapia tem o objetivo de alcangar a remissdao da doenca e minimizar os efeitos adversos. Os
agentes farmacoldgicos utilizados para preservar a fungao articular sao: medicamentos anti-
reumaticos modificadores da doenca sintéticos convencionais (DMARDs), DMARDs biolégicos
e DMARD:s sintéticos direcionados. A utilizagdao de anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs)
e glicocorticoides (GCs) em casos de controle ineficaz da sintomatologia, com o intuito de

atenuar a inflamacdo (Moura et al., 2018; Guo et al., 2018).

METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisdo bibliografica, cuja busca foi conduzida nas
bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos
originais e revisGes publicados em periddicos cientificos revisados por pares, escritos em
lingua portuguesa e inglesa, publicados entre 2011 e 2024, disponiveis em alguma das bases
de dados mencionadas e que abordassem a abordassem a imunopatogénese o manejo da AR.
Os critérios de exclusdo foram aplicados para excluir estudos divergentes aos objetivos desta
revisdo, incluindo relatdrios de caso, editoriais, comentarios e artigos que nao estavam
alinhados com o tema principal, estavam duplicados ou foram publicados fora do periodo
estabelecido.

A pesquisa foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave presentes nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “rheumatoid arthritis”, “immunopathogenesis”,
“treatment” e “management”. Estes descritores foram associados por meio do operador
booleano "AND" para ampliar a sensibilidade da busca. A fase inicial de busca objetivou a
identificacdo dos trabalhos, eliminando as duplicidades, com posterior analise minuciosa de
titulos e resumos, a qual foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos. Em
ultima estancia, a leitura completa dos artigos selecionados resultou nainclusdao de 23 artigos

considerados adequados para a elaboracdo desta revisdo bibliografica.
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Figura 1: Fluxograma representando a metodologia cientifica utilizada (elaboracdo do autor).

RESULTADOS

A AR apresenta uma patogénese ampla, baseada em diversos mecanismos
imunolégicos que corroboram para o advento da patologia. Na membrana sinovial da AR ha
duas relevantes modifica¢cdes patogenéticas. Primariamente, a sindvia apresenta uma ampla
expansao decorrente do incremento e da ativacao simultanea de ambos os subtipos de
sinovidcitos, como os sinovidcitos semelhantes a macrofagos (MLSs) e sinovidcitos
semelhantes a fibroblastos (FLSs), os quais se destacam como fornecedores de citocinas e
proteases, como integrinas, selectinas e imunoglobulinas. Diversas citocinas pro-
inflamatdrias, como IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF) -a sdo sintetizados pelos MLSs.
As FLSs, por sua vez, ndo apenas apresentam expressao de IL-6, mas também exibem elevadas
concentracdes de metaloproteinases de matriz (MMPs), prostaglandinas e leucotrienos
(Smolen et al., 2018). Adicionalmente, as FLSs desempenham um papel crucial na ativacdo das
respostas imunoldgicas, sinalizando com as células do sistema imune e promovendo a “sintese
de centros linfoides ectdpicos (ELS) nos tecidos sinoviais. Bem como, a infiltracdo de células

imunes adaptativas na membrana sinovial, resultando na notdvel formacdo de "pannus" nas
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juncgdes cartilagem-osso, que atuam da inducdo de danos e erosGes, composto por
macréfagos, FLSs, células dendriticas ou plasmaticas, e mastdcitos (Yoshitomiet al.,
Ouboussad et al., 2019).

Os linfocitos T CD4+ esta intimamente associado a AR, sendo a IL-6 é um mediador
crucial da destruicdo dssea na AR, uma vez que controla a sintese e a inflamacdo desses
células. Dentre as células T CD4+, as células Th17 se dividem em dois tipos celulares: Th17
"patogénicas" e células Th1l7 "ndo patogénicas", cuja diferenciacdo é influenciada pelo
ambiente de citocinas presentes. As Th17 patogénicas atuam como impulsionadoras positivas
das respostas imunoldgicas, devido a sua sintese de citocinas pré-inflamatérias, tais como IL-
17A, IL-17F e IL-22. Contrariamente, as "ndo patogénicas" atuam na secrecdo de
imunossupressores, com o propdsito de modular negativamente a resposta imune. Pesquisas
demonstram que a via do do fator estimulador de col6nias de granuldcitos-macréfagos (GM-
CSF), produzido pelas células TH17 “patogénicas”, no desenvolvimento da AR. Logo, observa-
se uma significativa das células Th17 “patogénicas” na AR (Wu et al., 2018; Lotfi et al., 2019).

As células reguladoras T (Treg), em contextos autoimunes inflamatérios, podem
manifestar uma diminuicdo de funcionalidade ou até mesmo adquirir um perfil patogénico.
Exemplifica-se a IL-1B e a IL-6 atenuam a capacidade inibitdria das Treg e induzem influéncias
negativas sobre a expressdo da proteina forkhead box P3 (Foxp3). A Foxp3 desempenha um
papel crucial como supressor imunolégico nas células Treg, sendo vital para sua expressao
génica, funcdo e sobrevivéncia celular (Mellado et al., 2015).

Além disso, as células B apresentam grande importancia na AR. Os autoanticorpos sao
predominantemente secretados e produzidos por células B autorreativas ativadas através do
receptor Toll-like (TLR) apds sua diferenciacdo em células plasmaticas. A reatividade cruzada
de certas proteinas com modificacdes pds-traducionais (PTM) e antigenos estranhos pode
ocasionar a expansdo de células B autorreativas na AR (Dekkers et al., 2017). Os principais
autoanticorpos associados a AR compreendem principalmente fator reumatoide (RF),
anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos (ACPA), anticorpos anti-proteina carbamilada,
anticorpos anti-PAD-4, anticorpos anti-vimentina citrulinada modificada e anticorpos anti-GPI.
Dentre esses, entre pacientes sintomaticos de risco, o ACPA apresenta significativo valor
prognostico ao inicio da AR (Ronnelid et al, 2021). Observacbes em estudos in vitro
evidenciaram que o ACPA desempenha uma funcao bioldgica, principalmente ao se ligarem

aos receptores Fc presentes em células imunes da linhagem mieloide e, através das vias
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cldssica e alternativa, ativar o sistema complemento (Kurowska et al., 2017). A membrana
sinovial na AR contém os complexos formados por fibrinogénio citrulinado e ACPA, que atuam
na ativacdo de macréfagos, através do envolvimento simultaneo dos receptores Toll-like 4
(TLR-4) e FcyR, ocasionando uma indugdo sinérgica na producdo de TNF-a. Logo, os
mecanismos sugerem uma atuacao significativa da citrulinacdo na potencializacdo da eficacia
dos ligantes imunes inatos endégenos (Sokolove et al., 2011).

Além disso, macroéfagos, mondcitos e células dendriticas contribuem para a resposta
inflamatdria observada na AR, além de desencadear a ativagdo do sistema imunoldgico
adaptativo. Salienta-se a relevante atuacdo do mecanismo em estagios tardios da AR.
Adicionalmente, os macréfagos podem ser divididos em macréfagos ativados de forma
cldssica (M1), que desencadeiam a erosdo articular ao secretar predominantemente citocinas
pré-inflamatdrias, como IL-1 e TNF-a. Por outro lado, macréfagos (M2) atuam na regulacdo da
inflamacdo e corroboram para processos como remodelagdo, angiogénese e reparo tecidual.
Observa-se que uma disfuncdo na relacdo de macrofagos presentes no liquido sinovial em
individuos com AR, apresentando uma proporgao elevada de M1 comparativamente aos M2
(Edilova et al., 2021; Tardito et al., 2019).

O manejo do quadro envolve intervengdes farmacoldgicas e ndao farmacoldgicas.
Dentre as condutas n3ao farmacoldgicas, destacam-se o terapia ocupacional, repouso e
exercicios fisicos. Pesquisas investigaram o papel da atividade fisica e das intervencdes
psicolégicas em pacientes com fadiga associada a AR evidenciaram sua efetividade e, quando
combinadas com periodos de repouso, podem reduzir a carga inflamatdria nos tecidos e
retardar o avanco da patologia. Dados cientificos indicam que termoterapia, acupuntura,
massagem, posicionamento, crioterapia, estimulacdo elétrica nervosa transcutdnea (TENS) e
relaxamento muscular progressivo sao terapias complementares que apresentam eficacia no
manejo ndo medicamentoso da dor. A intervencdo cirurgica é reservada principalmente para
estdgios avancados da AR. As intervengdes cirdrgicas visam aliviar a dor e restaurar a
funcionalidade articular. No entanto, é importante notar que as taxas de procedimentos
cirargicos para AR permanecem relativamente baixas em pacientes com menos de 60 anos
(Martin et al., 2020; Cramp et al., 2019).

As intervencOes farmacoldgicas desempenham um papel crucial na atenuacdo da
sintomatologia, na desaceleracdo do avanco da AR e na prevencao de complicagdes. Os

DMARDs sdo agentes farmacoldgicos empregados para induzir a remissdo, inibindo a
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atividade autoimune e atenuando ou prevenindo a deterioracdo articular. E essencial a
rapidez no inicio da terapia, pois a intervengdao precoce estd associada a resultados mais
favordveis, particularmente porque os DMARDs tém um inicio de acdo lenta, geralmente
ocorrendo entre 6 semanas e 6 meses. Os DMARDs sao categorizados em DMARDs sintéticos
convencionais (csDMARDs), DMARDs sintéticos direcionados (tsDMARDs) e DMARDs
biolégicos (bDMARDs). Os csDMARDs sao frequentemente prescritos como primeira linha
para recém-diagnosticados com AR. Os bDMARDs ou os tsDMARDs sdao recomendados em
caso de falha ou intolerancia do csDMARDs. Os csDMARDs compdem uma classe diversificada
de medicamentos, que inclui leflunomida (LEF), metotrexato (MTX), sulfassalazina (SSZ) e
hidroxicloroquina (HCQ). Tais farmacos sao preferencialmente utilizados, visto sua elevada
eficacia e perfil de seguranga comparativamente a outras classes (Bywall et al., 2020; Bullock
etal, 2019).

O tratamento da dor baseia-se na utilizacdo de anti-inflamatdrios ndao esteroidais
(AINEs) e esteroidais. Os AINEs, como naproxeno e ibuprofeno, sdo empregados durante a
fase aguda da resposta inflamatdria para atenar a dor ao diminuir a inflamagdo. Contudo,
esses medicamentos podem induzir a sintomas adversos graves, incluindo ulceracdo
gastrointestinal, disfungdo renal, hemorragia, insuficiéncia cardiaca, convulsdes, tonturas,
entre outros. Os corticosteroides possuem um efeito potencial maior, comparativamente aos
AINEs, atuando principalmente como terapia de ponte para os DMARDs, visto a acdo lenta da
classe; bem como podem ser utilizados como terapia complementar. No entanto, a longo
prazo, os corticoides apresentam uma infinidade de reaces adversas, tais como ganho de
peso, astenia, diabetes, e enfraquecimento dsseo (Moura et al., 2018; Hua et al., 2020).

O tratamento da AR passou por mudancas substanciais ao longo dos ultimos anos,
resultando em melhorias significativas na qualidade de vida e nos desfechos para os pacientes.
As descoberta bem-sucedida de varias vias relacionadas a patogénese da doenca
possibilitaram avancos na terapéutica. Contudo, apesar dos progressos alcancados, é
necessario o maior entendimento dos mecanismos associados a inflamacdo e a atuacdo das
moléculas terapéuticas, como esclarecer as razdes pelas quais alguns pacientes tornam-se
menos responsivos ao tratamento ao longo do tempo; identificar marcadores precoces da AR
e estabelecer intervengdes terapéuticas eficazes e precoce. Atuais alvos terapéuticos estdo
atualmente sob investigacao, e potenciais agentes terapéuticos encontram-se em diferentes

estagios de testes clinicos, visando a maior possibilidade de remissdo e qualidade de vida dos
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pacientes (Smolen et al., 2018).
CONSIDERACOES FINAIS

A compreensdo da patogénese da AR avangou consideravelmente, revelando a
complexidade dos mecanismos imunolégicos subjacentes a doenca. A sinovite, caracterizada
pela expansao sinovial e infiltracdo de células imunes adaptativas, desempenha um papel
crucial na progressdao da AR, resultando na formacdo de pannus e danos articulares. A
interacao entre linfocitos T CD4+, células Th17 "patogénicas", e células reguladoras T (Treg)
contribui para a modulagdo do sistema imunolégico na AR. A disfuncdo dessas células pode
levar a uma resposta inflamatodria exacerbada e a progressao da doenca.

As células B também desempenham um papel importante na AR, a presenca de
autoanticorpos como ACPA tem valor progndstico na identificacdo de pacientes de risco. Além
disso, macréfagos, mondcitos e células dendriticas desempenham papéis distintos na resposta
inflamatdria e na ativacdo do sistema imunoldgico adaptativo, influenciando o curso da
doenga.

O manejo da AR envolve uma abordagem multifacetada, que inclui intervencdes
farmacoldgicas e nao farmacoldgicas. Os DMARDs s3o fundamentais para controlar a
atividade autoimune e prevenir a deterioracdo articular, bem como corticoides e AINEs podem
ser utilizados no manejo da dor, enquanto terapias ndo farmacolégicas como exercicios fisicos
e terapia ocupacional podem complementar o tratamento. Apesar dos avancos terapéuticos,
persistem desafios, como a identificacdo de marcadores precoces da doenca e o
desenvolvimento de interveng¢des terapéuticas mais eficazes. A pesquisa continua sobre os
mecanismos da AR e o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos sdo cruciais para

melhorar os resultados e a qualidade de vida dos pacientes com AR.
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