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ARTRITE REUMATOIDE

“Want supress rheumatoid disease?

Do it when joints are normal.”

Paul Emery



















A artnte reum@EdE ¢é uma doenca
sistémica ccommea de etttdorpa dessonhiesnda,

caracterizada clinicamente por Inflamacao
articular, ouee evolul pmr Sutts e om
tendéncia gaaea a ancilose.




THE CHARACTERISTICS OF RA

Systemic chronic inflammatory disease
Mainly atfects synovial joints
Variable expression
Prevalence about 3%
Worldwide distribution
Female: male ratio 3:1

Peak age of onset 25-50 years




YMPTOMS & SIGNS OF JOINT DISEASES

Signs

Heat
- Redness
Stiffness Swelling
Loss of Movement
Deformity | Deformity
Tenderness
Loss of Function ' Abnormal Movement

Crepitus

Systemic lliness Functional Abnnrmaﬁty
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As 4 chaves do diagnostico

_Artrose  Rimnliiemmng  Artrite

3 - A RADIOGRAFIA 4 - OS EXAMES LABORATORIAIS
(Velocidade de sedimentagao)




Como diferenciar a dor
da ARTROSE da ARTRITE

Dor mecanica Dor Inflamatéria

UMA CARACTERISTICA MAJOR:
O HORARIO

—

uma guestao de minutos uma questao de horas

REPOUSO




The 2010 American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism classification criteria for rheumatoid arthritisr&c

Target population (Who should be tested?): Patients who

1) have at least 1 joint with definite clinical synovitis (sweg)*

2) with the synovitis not better explained by another diseaseT
Classification criteria for RA (score-based algorithm: addesobcategories

A-D;
a score of 6/10 is needed for classification of a patient as havimgtel&A)+
A. Joint involvemerni




B. Serology (at least 1 test result is needed for classification)tt

C. Acute-phase reactants (at least 1 test result is needddssification)f

D. Duration of symptomsS§§




A dor é principal queixa que tras o doente até nos

Escalpelizar cuidadosamernte orconduz na
maioria dos casos a obter a chave diago

Mono, oligo, ou poliartrite € o ponto de partida.

Degenerativa, Inflamatoria ou Mista, Simétrica ou
Assimétrica, Aditiva ou nao Aditiva, Perférca ou
Axial ou Mista




Oligo ou Poliartrite simétricas aditivas, poupando
as Interfalangicas distais e o esqueleto axial
(excepto a atloido axoideia) € o primeiro al

para a suspeicao de
Poliartrite Reumatoide!!!!

Articulacoes com SINOVIAL




ARTRITE REUMATOIDE

O diagnostico para RA depende
primeiramente de manifestacoes clinicas
da doenca.

O unico teste serologico de rotina
utilizado determina a presenca de fator
reumatoide (FR) no soro




Clinica + Exames Gerals

e Contributo para o diagnostico

* Indicadores de actividade da doenca
e/ou patologia associada

e Avaliacao da resposta terapéutica e
dos seus efeitos adversos




Resposta Inflamatoria

Fase aquda
-Processo inflamatorio

-Infeccao b Proteinas de Fase
Aguda

-Lesao tecidular
+

-Resposta aprocesso cr(’)nico‘ Hiperglobulinemia
Hipoalbuminémia




Proteina C Reactiva ( < o0,5mg/d

e Se elevada

- Actividade da doenca

- Infeccdo associa
- Resposta inadequada a terapéutica

Nota:
No LES a PCR elevada indiagafeccao associadaerosite




Velocidade de Sedimentacao Globular
(N<15mm1l12h)

Testeréqqatio

Nao fazdibamidsitoo

Relacionad oom ax PFA, e
NormalizamsasEmtemesteygaaPeiER

Traduzpyonsesssw fifl arasd 6o o nfdecosso

Permite earadiizar aceotligcaoda adeereae a
resposta &etaEgpdudaa




Velocidade de Sedimentacao Globular

« A VS elevada nao afirma doenca (0,06% doencaegrave)
A VS normal nao exclui doen
 Populacao assintomatica

5 a 8% VSsoeeoioa 30 mim
auséncia de doenca




S. Reumatismais Mecanicas
Hemograma Normal

e Se alterado

- Infeccao

- - Inflamagao subjacente
- Neoplasia
- latrogenia (AINES)




. FR sao anticorpos direcionados contra as
Imunoglobulinas da classe IgG.

No entanto, estes anticorpos estao presentes
tambéem em altas porcentagens em outras doencas
auto-imunes, em infeccoes, doencas neoplasicas e
em aproximadamente 15% de todos os individuos

sadlos.

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




Anticorpo anti-peptidio ciclico citrulinado
(anti- CCP) detectado por ensaioimunoen —
zimatico (ELISA), apresenta uma

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







Factor Predisposicao
desencadeante genética

Resposta imunologica
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RA Is Characterised by Synovitis anc
Joint Destruction

NORMAL RA

Inflamed
synovial
membrane

Synovial
membrane

Major cell types:
* T lymphocytes
* macrophages

Pannus

Cartilage : } Minor cell types:
« fibroblasts

* plasma cells

* endothelium

* dendritic cells

¥, ) Synovial Major cell type:
Capsule ' R 2 - fluid * neutrophils

Cartilage thinning




Numerous Cellular Interactions Drive
the RA Process

Rheumatoid Immune complexes
factors Bacterial products
S IL-1, TNF-a, etc
IL 1 = e

~y

—_—

Soluble factors ~
and direct

cell—cell
L 1L/ contact
Antigen- & ’ P 4
presenting Macrophage

cells VAR 4 B 4
& &
B cell or ' 4

macrophage _ — IL-1an
Peg Synoviocytes < TNI?-ad — > Chondrocytes

Pannus

Articular Production of collagenase and other
cartilage neutral proteases

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




Rheumatoid factor
and other autoantibodies

T
Interleukin-4

Interteukin-4 Interleukin-10

Interleukin-6
Interleukin-10
Macrophage
Plasma
cell gu

Interferon-
Interleukin-12

19

Intarferon-y

CD4+ T cell

CDi‘I ‘f,-dir

CcD69
\\ TNF-,
\ interleukin-1,

and interleukin-6

Production of metalloproteinases and
other effector molecules

Migration of polymorphonuclear cells

}

Erosion of bone and cartilage




IL -1b and TNF-a: Proinflammatory
Cytokines in the Rheumatoid Joint

@\ High endothelial
Q\ venule

Bone

Osteoblasts Osteoclasts

Synovial

membrane
oo

Neutrophils ‘.
Capsule '

l

Pannus

PGE, = prostaglandin-E ,

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.




Established Rheumatoid Arthritis

Synovial—
membrane willi

Hypertrophi

Nautrophils

Ero nus
bone




ARTRITE REUMATOIDE



Apesar da dhseEglidaEmo  inmounnthaiaa
confirmada, noomeaacdamecide obdicdit de T
supressores, a A.R. ¢é coomoneetde

tratada com esteroides owl
anti-imlEamaionos nado esterdides e,
menos fhesapueEsmiEsme TS, coam

IMuNoSsuUpressores.



Na Artrite Reumatoide...

... Causada por antigénio artritogénico nao
identificado



Péssimo prognostico ao longo do tempo:






DMARD'’s



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




- COX-2
- NO

- Adhesion molecules
- Chemokines
- Collagenases
- IL-6




PONTOS PRATICOS
Os componentes criticos de sucesso sao:.



TERAPEUTICA DA ARTRITE
REUMATOIDE



OBJECTIVOS TERAPEUTICOS



*INVERTER PIRAMIDE
27077






NOVA EPOCA e ESPERANCA



ARTRITE REUMATOIDE

A Inibicao destas citoquinas parece ser o futuro
da terapéutica da Artrite Reumatoide.
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ARTRITE REUMATOIDE






ANTIINFLAMATORIOS NAO
ESTEROIDES



ANTIINFLAMATORIOS NAO
ESTEROIDES



ARTRITE REUMATOIDE






