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ARTRITE REUMATÓIDEARTRITE REUMATÓIDE

“Want supress rheumatoid disease?“Want supress rheumatoid disease?

Do it when joints are normal.”Do it when joints are normal.”

Paul Emery













AA artriteartrite reumatóidereumatóide éé umauma doençadoença

sistémicasistémica crónicacrónica dede etiologiaetiologia desconhecida,desconhecida,

caracterizadacaracterizada clinicamenteclinicamente porpor inflamaçãoinflamação
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caracterizadacaracterizada clinicamenteclinicamente porpor inflamaçãoinflamação

articular,articular, queque evoluievolui porpor surtossurtos ee comcom

tendênciatendência parapara aa anciloseancilose..
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• Reumatologia é o  estudo do conjunto de estudo 
de doenças reumáticas.

• Doenças reumaticas é o conjunto de doenças 
osteo muscolo esqueléticas que tem como 
denominador comum a DOR e a IMPOTENCIA 
FUNCIONAL









Artrose Artrite



Dor mecânica Dor Inflamatória



• The 2010 American College of Rheumatology/European League Against 
Rheumatism classification criteria for rheumatoid arthritis Score

• Target population (Who should be tested?): Patients who
• 1) have at least 1 joint with definite clinical synovitis (swelling)*
• 2) with the synovitis not better explained by another disease†
• Classification criteria for RA (score-based algorithm: add score of categories 

A–D;A–D;
• a score of 6/10 is needed for classification of a patient as having definite RA)‡
• A. Joint involvement§
• 1 large joint¶ 0
• 210 large joints 1
• 13 small joints (with or without involvement of large joints)# 2
• 410 small joints (with or without involvement of large joints) 3
• 10 joints (at least 1 small joint)** 5



• B. Serology (at least 1 test result is needed for classification)††
• Negative RF and negative ACPA 0
• Low-positive RF or low-positive ACPA 2
• High-positive RF or high-positive ACPA 3
• C. Acute-phase reactants (at least 1 test result is needed for classification)‡‡
• Normal CRP and normal ESR 0• Normal CRP and normal ESR 0
• Abnormal CRP or abnormal ESR 1
• D. Duration of symptoms§§
• 6 weeks 0
• 6 weeks 1
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• A dor é principal queixa que trás o doente até nós.
• Escalpelizar cuidadosamente a dor conduz na 

maioria dos casos a obter a chave diagóstica.maioria dos casos a obter a chave diagóstica.
• Mono, oligo, ou poliartrite é o ponto de partida.
• Degenerativa, Inflamatoria ou Mista, Simétrica ou 

Assimétrica, Aditiva ou não Aditiva, Perférca ou 
Axial ou Mista
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• Oligo ou Poliartrite simétricas aditivas, poupando 
as interfalangicas distais e o esqueleto axial 
(excepto a atloido axoideia) é o primeiro alerta (excepto a atloido axoideia) é o primeiro alerta 
para a suspeição de 

Poliartrite Reumatoide!!!!

• Articulações com SINOVIAL



ARTRITE REUMATÓIDEARTRITE REUMATÓIDE

O diagnóstico para RA depende 
primeiramente de manifestações clínicas 
da doença.da doença.
O único teste serológico de rotina 
utilizado determina a presença de fator 
reumatóide (FR) no soro



ClínicaClínica + + Exames GeraisExames Gerais

•• Contributo para o diagnósticoContributo para o diagnóstico

•• Indicadores de actividade da doença Indicadores de actividade da doença 
e/ou patologia associadae/ou patologia associada

•• Avaliação da resposta terapêutica e Avaliação da resposta terapêutica e 
dos seus efeitos adversos dos seus efeitos adversos 



Fase agudaFase aguda::
--Processo inflamatórioProcesso inflamatório

--Infecção                                                Infecção                                                Proteínas de Fase Proteínas de Fase 
AgudaAguda

Resposta InflamatóriaResposta Inflamatória

--Lesão tecidularLesão tecidular

++

--Resposta ao Resposta ao processo crónicoprocesso crónico HiperglobulinemiaHiperglobulinemia

HipoalbuminémiaHipoalbuminémia



Proteína C Reactiva  Proteína C Reactiva  (N < 0,5mg/dl)(N < 0,5mg/dl)

•• Se elevadaSe elevada

-- Actividade da doençaActividade da doença
-- Infecção associadaInfecção associada-- Infecção associadaInfecção associada
-- Resposta inadequada à terapêuticaResposta inadequada à terapêutica

Nota:Nota:
No No LESLES a PCR elevada indica a PCR elevada indica infecção associadainfecção associada//serositeserosite



Velocidade de Sedimentação GlobularVelocidade de Sedimentação Globular
( N < 15 mm 1ª h )( N < 15 mm 1ª h )

•• TesteTeste rápidorápido

•• NãoNão fazfaz diagnósticodiagnóstico

•• RelacionadoRelacionadocomcomasasPFA,PFA,etcetc..•• RelacionadoRelacionadocomcomasasPFA,PFA,etcetc..

•• NormalizaNormaliza maismais lentamentelentamente queque aa PCRPCR

•• TraduzTraduz processoprocesso inflamatórioinflamatório ouou infecciosoinfeccioso

•• PermitePermite avaliaravaliar aa evoluçãoevolução dada doençadoença ee aa
respostaresposta àà terapêuticaterapêutica



Velocidade de Sedimentação GlobularVelocidade de Sedimentação Globular

•• A VS elevada não afirma doença (0,06% doença grave)A VS elevada não afirma doença (0,06% doença grave)

•• A VS normal não exclui doençaA VS normal não exclui doença•• A VS normal não exclui doençaA VS normal não exclui doença

•• População assintomáticaPopulação assintomática
55 aa 88%% VSVS superiorsuperior aa 3030 mmmm
ausência de doençaausência de doença



S. Reumatismais MecânicasS. Reumatismais Mecânicas
Hemograma NormalHemograma Normal

•• Se alteradoSe alterado

-- InfecçãoInfecção
-- Inflamação subjacenteInflamação subjacente
-- NeoplasiaNeoplasia
-- Iatrogenia (AINEs)Iatrogenia (AINEs)



. FR são anticorpos direcionados contra as 
imunoglobulinas da classe IgG.

No entanto, estes anticorpos estão presentes 
também em altas porcentagens em outras doenças 
auto-imunes, em infecções, doenças neoplásicas e 
em aproximadamente 15% de todos os indivíduos em aproximadamente 15% de todos os indivíduos 
sadios. 

Além do mais, o FR é detectado em somente 33% 
dos pacientes que se encontram na fase inicial da 
doença. 



Anticorpo anti-peptídio cíclico citrulinado 
(anti- CCP) detectado por ensaioimunoen –
zimático (ELISA), apresenta uma 

sensibilidade de 60 - 80% e uma sensibilidade de 60 - 80% e uma 
especificidade de 98%. 





Factor Factor 
desencadeantedesencadeante

Predisposição Predisposição 
genéticagenética

Resposta imunológicaResposta imunológica

SinoviteSinovite

Reacção Reacção 
inflamatóriainflamatória

SinoviteSinovite

PannusPannus

Degradação cartilagíneaDegradação cartilagínea

Erosões ósseasErosões ósseas

Doença Doença 
sistémicasistémica



RA Is Characterised by Synovitis and 
Joint Destruction

NORMAL RA

Synovial 
membrane

Inflamed 
synovial 

membrane

Pannus

Major cell types:
• T lymphocytes
• macrophages

Cartilage

Capsule
Synovial
fluid

Pannus
• macrophages

Minor cell types:
• fibroblasts
• plasma cells
• endothelium
• dendritic cells

Major cell type:
• neutrophils

Cartilage thinning



Numerous Cellular Interactions Drive 
the RA Process

B cell

T cell

Antigen-
presenting

Rheumatoid
factors

Soluble factors 
and direct 
cell–cell 
contact

Immune complexes
Bacterial products

IL-1, TNF-aaaa, etc

Macrophage

IL-1

presenting
cells

B cell or
macrophage

Synoviocytes

Pannus

Articular
cartilage

Production of collagenase and other
neutral proteases

IL-1 and
TNF-aaaa Chondrocytes

Macrophage

Arend W. Semin Arthritis Rheum. 2001;30(suppl 2):1-6.





IL -1bbbb and TNF-aaaa: Proinflammatory 
Cytokines in the Rheumatoid Joint

O s te o c la s ts

B o n e

C artilage

O s te o b la s ts

IL-6

PGE2

IL-8

High endothelial 
venule

Synovial 
membrane

N e u tro p h ils

Chondrocytes
B o ne

T N F -a IL -1bbbb
Synovial 
space

IL-6

Capsule

Pannus
Osteoblasts Osteoclasts

PGE2 = prostaglandin-E 2

Dinarello C, Moldawer L. Proinflammatory and Anti-inflammatory Cytokines in Rheumatoid Arthritis: 
A Primer for Clinicians. 3rd ed. Thousand Oaks, Ca, USA: Amgen Inc.; 2001.
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calor rubor                 tumor                  dor            imp funcional



ApesarApesar dada desregulaçãodesregulação imunitáriaimunitária
confirmada,confirmada, nomeadamentenomeadamente deficitdeficit dede TT
supressores,supressores, aa AA..RR.. éé comunmentecomunmente
tratadatratada comcom esteróidesesteróides ououtratadatratada comcom esteróidesesteróides ouou
antianti--inflamatóriosinflamatórios nãonão esteróidesesteróides e,e,
menosmenos frequentemente,frequentemente, comcom
imunossupressoresimunossupressores..



ARTRITE REUMATÓIDEARTRITE REUMATÓIDE
Na  Artrite Reumatóide...Na  Artrite Reumatóide...

• Hiperplasia sinovial,
• Vascularização aumentada,
• Infiltrado de células infamatórias ( CD4 ),
• Estreita ligação genética ao HLA classe II,
• Classe II � antigénios peptídicos ao CD4,
•• ......
... Causada por antigénio artritogénico não ... Causada por antigénio artritogénico não 

identificadoidentificado



ARTRITE REUMATÓIDEARTRITE REUMATÓIDE

Péssimo prognóstico ao longo do tempo:

• 80% dos portadores estão incapacitados • 80% dos portadores estão incapacitados 
passados 20 anos

• Esperança de vida reduzida de 3 a 18 anos



Trat. radicalTrat. radical

CorticosteróidesCorticosteróides

ImunossupressoresImunossupressoresImunossupressoresImunossupressores

DD--PenicilamlnaPenicilamlna

Ouro, antiOuro, anti--maláricos,maláricos,

Metotrexato, sulfassalazinaMetotrexato, sulfassalazina

AntiAnti--inflamatórios não esteróidesinflamatórios não esteróides

Trat. básico: Fisioterapia, repouso, educaçãoTrat. básico: Fisioterapia, repouso, educação



ARTRITE REUMATÓIDEARTRITE REUMATÓIDE

DMARD’s

• Dmard’s actuais com eficácia limitada e efeitos • Dmard’s actuais com eficácia limitada e efeitos 
secundários consideráveis.

• Não melhoram o prognóstico da doença.
• Custo anual por doente e ano $US 5,919



Activates 
monocytes/ Activates Induces fibroblast Activates 

IL-1

IL-1 Plays a Pivotal Role in the Inflammatory and 
Destructive Processes of RA

monocytes/
macrophages  

Activates 
chondrocytes 

Induces fibroblast
proliferation

Activates 
osteoclasts

Inflammation Synovial pannus 
formation

Cartilage 
breakdown 

Bone 
resorption



IL-1 and TNF-aaaa Have a Number of 
Overlapping Proinflammatory Effects

­ COX-2
­ PGE

Proinflammatory 
effects of IL-1

Proinflammatory effects
of TNF-aaaa

­ TNF-a

COX-2 = cyclo-oxygenase type 2; PGE 2 = prostaglandin-E 2; NO = nitric oxide

­ PGE2
­ NO

­ Adhesion molecules
­ Chemokines
­ Collagenases

­ IL-6

­ TNF-a
­ Osteoclast 

activation
­ Angiogenic 

factors 

­ IL-1
­ cell death 
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PONTOS PRÁTICOSPONTOS PRÁTICOS
Os componentes críticos de sucesso são:

• Diagnóstico e tratamento precoces ( 2 a 4 M )• Diagnóstico e tratamento precoces ( 2 a 4 M )
• Definir os objectivos da terapêutica
• Seleccionar o melhor DMARD para cada doente
• Substituir ou adicionar rapidamente ao dmard 

inicial se a sinovite não está controlada
• Ter atenção aos cuidados adjuvantes.



TERAPÊUTICA DA ARTRITE TERAPÊUTICA DA ARTRITE 
REUMATÓIDEREUMATÓIDE

� A A.R. é uma doença com múltiplas características
clínicas, serológicas e extra-articulares.

� A etiologia é desconhecida, mas há uma clara
predisposição genética associada ao HLA-DR4.predisposição genética associada ao HLA-DR4.

� É de prognóstico impredictível.

� O traço comum do processo reumatóide é a inflamação
da sinovial articular.

� A SINOVITE, não tratada - > destruição dos tecidos
articulares (cartilagem e osso) - > DEFORMIDADE.



OBJECTIVOS TERAPÊUTICOSOBJECTIVOS TERAPÊUTICOS

• DIAGNÓSTICO CORRECTO

• RELACIONAMENTO PERFEITO: médico / doente / 
família.

• ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR: médico, 
enfermeiro, fisioterapeuta, assistente social, diet ista e 
psicólogos.

• SUPRIMIR ou DIMINUIR a INFLAMAÇÃO, ALIVIAR a 
DOR e IMPEDIR e / ou REMOVER as DEFORMIDADES.



• INVERTER PIRAMIDE 
????????



Trat. radicalTrat. radical

CorticosteróidesCorticosteróides

ImunossupressoresImunossupressoresImunossupressoresImunossupressores

DD--PenicilamlnaPenicilamlna

Ouro, antiOuro, anti--maláricos,maláricos,

Metotrexato, sulfassalazinaMetotrexato, sulfassalazina

AntiAnti--inflamatórios não esteróidesinflamatórios não esteróides

Trat. básico: Fisioterapia, repouso, educaçãoTrat. básico: Fisioterapia, repouso, educação
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NOVA ÉPOCA e ESPERANÇA
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• A A. R. inicia-se por CD4+ que amplificam a 
resposta por estimulação de outras células

• A libertação de citoquinas levam à 
inflamação sinovial

• A libertação de citoquinas levam à 
inflamação sinovial

• A lesão articular resulta da degradação da 
matriz conjuntiva – metaloproteínases, 
osteoclastos pelos CD4

A inibição destas citoquinas parece ser o futuro 
da terapêutica da Artrite Reumatóide. 



ARTRITE REUMATÓIDEARTRITE REUMATÓIDE

• Inflamação pode ser suprimida na AR inicial

• Inibição da inflamação beneficia o doente

• Mais fármacos não implicam maior toxicidade• Mais fármacos não implicam maior toxicidade

• Benefícios à distância implicam agressividade preco ce

• Vários estudos mostram o sucesso dessa indução

• Outros regimes de manutenção precisam ser delineado s





ARTRITE REUMATÓIDEARTRITE REUMATÓIDE

A utilização de fármacos direccionados A utilização de fármacos direccionados 

para os mediadores da inflamação, não só para os mediadores da inflamação, não só 

perspectiva novas linhas de investigação, perspectiva novas linhas de investigação, 

como, eventualmente, garantem menor como, eventualmente, garantem menor 

toxicidade, quando comparados com os toxicidade, quando comparados com os 

múltiplos DMARD’s disponíveis.múltiplos DMARD’s disponíveis.





ANTIINFLAMATÓRIOS NÃO ANTIINFLAMATÓRIOS NÃO 
ESTERÓIDESESTERÓIDES



ANTIINFLAMATÓRIOS NÃO ANTIINFLAMATÓRIOS NÃO 
ESTERÓIDESESTERÓIDES
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