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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga autoimune cronica que afeta principalmente as articulagdes, mas
pode causar impacto sistémico significativo em diversos o6rgaos e sistemas do corpo. As complicagdes
associadas a AR s3o amplas e se dividem em articulares e extraarticulares. No que diz respeito as
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complicagdes articulares, ha destruicdo progressiva da cartilagem, do osso e ligamentos, o que leva a
deformidades, instabilidade e perda de fun¢do, com maior incidéncia nas maos, pés e articulagdes maiores
como joelhos e quadris. Ja as complicagdes extraarticulares representam um risco adicional relevante para
os pacientes: had aumento da probabilidade de eventos cardiovasculares, doengas pulmonares como fibrose
pulmonar, além de vasculite, sindrome de Sjogren, infeccdes frequentes e maior predisposicao ao
desenvolvimento de tumores. Outros 6rgdos também podem ser afetados, incluindo olhos e sistema
nervoso, ampliando o impacto da doenga na saude geral. O prognostico da AR ¢ varidvel e depende de
diversos fatores clinicos e laboratoriais. A presenga de anticorpos anti-peptideo citrulinado ciclico (anti-
CCP) e fator reumatoide (FR) esta diretamente associada a uma forma mais agressiva da doenca e,
consequentemente, a um pior progndstico. No entanto, nos ultimos anos, o diagndstico precoce ¢ a
implementagao de tratamento adequado tém contribuido significativamente para melhorar os desfechos,
reduzindo a progressdo do dano articular, a incapacidade e aumentando a expectativa de vida dos
pacientes. Por outro lado, fatores modificaveis como tabagismo, obesidade e baixa adesdo ao tratamento
podem comprometer o prognostico e acelerar a evolugdo da doenca. O manejo da AR ¢ multidisciplinar e
associa abordagens farmacologicas e ndo farmacoldgicas. Os medicamentos anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINEs) e glicocorticoides sdo utilizados para alivio sintomdtico de dor e inflamagdo. Os
medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCDs) sintéticos como metotrexato, leflunomida,
sulfassalazina e hidroxicloroquina, constituem a primeira linha terapéutica, visando controlar a agdo da
doenca e prevenir danos irreversiveis nas articulagdes. Para pacientes irresponsivos a esses medicamentos,
estdo disponiveis os MMCDs bioldgicos (como os inibidores de TNF e IL-6) e os MMCDs sintéticos alvo
especifico (inibidores de JAK), que atuam em diferentes vias inflamatorias para controlar a doenca. Na
abordagem nao farmacologica, destacam-se a atividade fisica regular para melhorar flexibilidade, forga e
funcdo articular, fisioterapia individualizada, uso de Orteses para protecao articular, ajudas técnicas para
aumentar a independéncia nas atividades diarias, além da importancia de manter um equilibrio entre
repouso ¢ atividade, com cuidados com a qualidade do sono.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide; Complicacdes; Prognodstico; Tratamento; Anti-CCP; Fator
Reumatoide; Doenga Autoimune.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease that primarily affects the joints, but can have
a significant systemic impact on various organs and systems in the body. The complications associated
with RA are wide-ranging and can be divided into joint and extra-articular complications. Joint
complications include progressive destruction of cartilage, bone, and ligaments, leading to deformities,
instability, and loss of function, with a higher incidence in the hands, feet, and larger joints such as the
knees and hips. Extra-articular complications represent an additional significant risk for patients: there is
an increased likelihood of cardiovascular events, lung diseases such as pulmonary fibrosis, as well as
vasculitis, Sjogren's syndrome, frequent infections, and a greater predisposition to developing tumors.
Other organs may also be affected, including the eyes and nervous system, amplifying the impact of the
disease on overall health. The prognosis for RA varies and depends on several clinical and laboratory
factors. The presence of anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies and rheumatoid factor (RF)
is directly associated with a more aggressive form of the disease and, consequently, a worse prognosis.
However, in recent years, early diagnosis and the implementation of appropriate treatment have
contributed significantly to improving outcomes, reducing the progression of joint damage and disability,
and increasing the life expectancy of patients. On the other hand, modifiable factors such as smoking,
obesity, and poor treatment adherence can compromise prognosis and accelerate disease progression. The
management of RA is multidisciplinary and combines pharmacological and non-pharmacological
approaches. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and glucocorticoids are used for
symptomatic relief of pain and inflammation. Synthetic disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs) such as methotrexate, leflunomide, sulfasalazine, and hydroxychloroquine are the first line
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of treatment, aiming to control the disease and prevent irreversible joint damage. For patients who do not
respond to these drugs, biological DMARDs (such as TNF and IL-6 inhibitors) and specific-target
synthetic DMARDs (JAK inhibitors) are available, which act on different inflammatory pathways to
control the disease. In the non-pharmacological approach, regular physical activity to improve flexibility,
strength, and joint function, individualized physical therapy, the use of orthoses for joint protection,
technical aids to increase independence in daily activities, and the importance of maintaining a balance
between rest and activity, with attention to sleep quality, are highlighted.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Complications; Prognosis; Treatment; Anti-CCP; Rheumatoid Factor;
Autoimmune Disease.
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1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma enfermidade autoimune sistémica de carater inflamatdrio cronico que
acomete, primariamente, a sindvia. Contudo, também ¢ associada a diversas manifestagdes extra-articulares.

A AR acomete de 0,5% a 1% da populagdo mundial, com variagao significativa da prevaléncia de
acordo com aregido avaliada. Ja foi descrita em todos os grupos étnicos e apresenta clara predominancia em
mulheres, em uma propor¢ao de 2 a 3 casos para cada homem acometido. A média de idade ao diagnostico fica
entre a 49 e 69 décadas de vida, com aumento de sua prevaléncia seguindo o aumento da idade. Entretanto,
com o aumento da sensibilidade proporcionado pela evolugdo diagnoéstica, cada vez mais ¢ identificada essa
artropatia em mulheres mais jovens, em torno dos 30 anos de idade. Em homens, o quadro clinico tende a

aparecer em idades mais.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa, adequado para debater sobre a complexidade da
artrite reumatoide. E composto por uma anélise abrangente da literatura, a qual o método baseou-se por ser
uma andlise bibliografica, foram recuperados artigos indexados nas bases de dados do PubMed, Lilacs,
SciELO, Latindex e demais literaturas pertinentes a tematica, durante o més de janeiro de 2026, tendo como
periodo de referéncia os tlltimos 15 anos.

Foram utilizados os termos de indexagao ou descritores: imunidade, anticorpos, artrite reumatoide,
isolados ou de forma combinada. O critério eleito para inclusdo das publicagdes era ter as expressoes
utilizadas nas buscas no titulo ou palavras-chave, ou ter explicito no resumo que o texto se relaciona ao tema
eleito. Os artigos excluidos ndo continham o critério de inclusdo estabelecido e/ou apresentavam duplicidade,
ou seja, publicagdes restauradas em mais de uma das bases de dados. Também foram excluidas dissertagoes
e teses. Apos terem sido recuperadas as informagdes-alvo, foi conduzida, inicialmente, a leitura dos titulos e
resumos. Posteriormente, foi realizada a leitura completa dos 10 textos. Como eixos de analise, buscou-se
inicialmente classificar os estudos quanto as particularidades da amostragem, delimitando aqueles cujas
amostras sao dos aspectos fisiopatoldgicos do transtorno e aqueles cujas amostras sdo dos acometimentos
clinicos. A partir dai, prosseguiu-se com a analise da fundamentacao tedrica dos estudos, bem como a
observacao das caracteristicas gerais dos artigos, tais como ano de publicagdo e lingua, seguido dos seus

objetivos. Por fim, realizou-se a apreciagdo da metodologia utilizada, resultados obtidos e discussao

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A busca dos artigos que compuseram este estudo identificou 25 referéncias a respeito da sindrome
dos ovarios policisticos e as implicagdes clinicas nas bases de dados referidas, das quais 10 publicagdes

foram incluidas na revisdo. Entre os estudos selecionados, 8§ artigos sdo de abordagem teorica, 1 apresenta
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desenho transversal, dois artigos tratam de um estudo de caso. Observou-se a prevaléncia de publicagdes na
lingua inglesa, representando 84% do total, quando comparada as linguas espanhola (9,6%) e portuguesa

(6,4%

4 ETIOLOGIA

A etiologia da Artrite Reumatoide (AR) fundamenta-se em meios autoimunes, caracterizados por uma
reagdo imune desregulada desencadeada pela exposicao a autoantigenos

O desenvolvimento da AR pode ser atribuido a interagdo entre fatores genéticos e ambientais. A
predisposicdo genética isoladamente acarreta s6 10% a 20% da suscetibilidade a doenca, sendo que a
maioria dos casos ocorre em individuos pertencentes a familias sem historico prévio da AR

O componente principal do risco genético na AR estd associado a presenca de polimorfismos
genéticos, destacando-se o gene HLA-DRBI, o qual codifica uma sequéncia de aminoacidos denominada
“epitopo compartilhado”. Em portadores dessa sequéncia, o processo de apresentacao antigénica ao sistema
imune ocorre de maneira aberrante, contribuindo para a hiperativacao linfocitaria,

Quanto aos fatores ambientais, o tabagismo apresenta a maior associagdo com a AR. As substancias
toxicas do cigarro induzem a producdo de enzimas que modificam peptideos endogenos (“self”), conferindo-
lhes caracteristicas alogénicas e desencadeando uma resposta imune. Na AR, a modificagdo mais relevante ¢
a citrulinago, justificando a importancia do anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP)

O microbioma intestinal e patdégenos associados a doengas periodontais, como Porphyromonas
gingivalis, atuam como gatilhos e perpetuadores do processo inflamatorio. A maior prevaléncia da doenga no
sexo feminino, aliada a reducdo do risco durante a gesta¢ao e ao seu aumento no puerpério, sugere influéncia
hormonal. Outros fatores, incluindo obesidade e consumo de alimentos como carne vermelha e café,
apresentam associagdes suspeitas, mas carecem de evidéncias cientificas robustas. Embora controverso, o
consumo de alcool e 0 uso de contraceptivos orais tém sido apontados como possiveis fatores protetores.

A interacdo entre fatores ambientais e predisposigao genética resulta na quebra da autotolerancia imune:
antigenos anteriormente reconhecidos como “self” sofrem modificacdes e passam a ser identificados como
“non-self”, desencadeando uma cascata inflamatéria responsavel pelas manifestacdoes clinicas.
Inicialmente, esses antigenos modificados sdo apresentados aos linfocitos T, que estimulam linfocitos B a
producdo de autoanticorpos como o fator reumatoide (FR) e o anti-CCP. Estudos demonstram que esses
anticorpos podem estar presentes anos antes do aparecimento dos primeiros sinais € sintomas,
caracterizando uma fase pré-clinica da doenga.

A perpetuacdo dessa ativacao imune aberrante gera um mecanismo de coestimulagdo (“‘segundo
sinal”’), que promove a migracao de linfocitos T para a membrana sinovial das articulagdes diartrodiais. Em

sintese, anticorpos e linfécitos T ativados estimulam a proliferacdo de células sinoviais e a producao de
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citocinas inflamatorias — como o fator de necrose tumoral (TNF) e a interleucina 6 (IL-6) — as quais, além de
acao local, recrutam outras células inflamatorias para a cavidade articular, resultando na lesao patognomonica
da AR: asinovite.

A interacdo entre as células e citocinas leva a formagdo de um tecido granulomatoso de carater
invasivo chamado pannus, que se expande além dos limites da sindvia e infiltra estruturas adjacentes na
articulagdo, causando um desarranjo anatomico marcado pelo comprometimento dos mecanismos de
protecdo e sustentacao da articulagdo, dano a cartilagem e erosao 0ssea

Além disso, em meio a todo esse processo, ocorre estimulo a osteoclastogénese. Uma das
manifestacdes radiograficas mais precoces vistas na AR ¢ justamente a osteopenia periarticular e que a AR ¢

fator de risco independente para o surgimento de osteoporose.

5 MANIFESTACOES ARTICULARES

A AR apresenta inicio insidioso, com evolucdo ao longo de semanas ou meses e progressiva
exacerbagdo dos sintomas. A dor associada a a¢ao patologica caracteriza-se por padrao inflamatorio, ou seja,
hatendéncia a agravamento durante o repouso e melhora com a atividade fisica, em contrapartida a osteoartrite,

que apresenta padrdo mecanico de dor.

5.1 PADRAO DE ACOMETIMENTO ARTICULAR NA ARTRITE REUMATOIDE

POLIARTICULAR CRONICA ADITIVA SIMETRICA PEQUENAS/ GRANDES
ARTICULACOES
Mais de 4 articulagdes | Sinovite ha 6 | Articulagde s afetadas Acomete as mesmas Metacarpofalangeana s,
afetadas; semanas ou mais;| acumulam- se com o articulagdes nos 2 lados do | interfalangeanas proximais,
passar do tempo corpo; punhos e joelhos.

De modo geral, as primeiras articulagcdes acometidas na AR sdo as metacarpofalangeanas (MCF),
interfalangeanas proximais (IFP) e punhos. Tanto que, inicialmente, a inflamagao pode apenas sernotada através
do“‘squeezetest”, no qual se comprime as metacarpofalangeanas e metatarsofalangeanas e o paciente refere
dor.

Sao caracteristicos a rigidez matinal prolongada, em geral, com 1 hora ou mais de duragdo, associada a
achados clinicos decorrentes da sinovite, como dor, edema e limitagdo a movimentacao das articulagcdes

acometidas. A sinovite evidente das IFPs pode levar ao achado dos “dedos fusiformes”. Com a progressao da
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doenca, surgem as famosas deformidades associadas a AR. As quais sd3o o desvio ulnar, que decorre da
subluxacao dessas articulagdes (deslocamento da articulagdo que leva a perda parcial da sua congruéncia) e,
associado ao desvio radial do punho, leva ao aspecto de “mao em Z” ou““dedos em ventania”

O edema de punhos associados a atrofia da musculatura interdssea fazem com que a mao de alguns
pacientes se assemelhe a um dorso ou a “corcova” de um camelo. Duas deformidades, em especifico, sao
tipicas da AR. Ambas afetam as [FPs e as interfalangeanas distais(IFDs) e decorrem do processo inflamatorio
que ocorre ndo apenas nas articulagdes, mas também nos tenddes e ligamentos. Sao elas: o dedo em “pescogo
de cisne” e a deformidade em botoeira

Em decorréncia do processo inflamatério em maos e punhos, surgem também outras condigdes
encontradas com muita frequéncia em pacientes com AR, como sindrome do tunel do carpo, “dedo em
gatilho” (tenossinovite estenosante dos flexores) eroturas tendineas. Os joelhos sdo acometidos namaioria dos
pacientes e o derrame articular, quando presente, pode ser identificado pela perda dos sulcos, aumento de
volume da articulagdo e pelo “sinal da tecla”, caracterizado pelo movimento de “desce e sobe” da patela apos a
mobilizagdo do liquido sinovial no joelho e compressdes ativas realizadas pelo examinador.

Outra alteragdo frequente nos joelhos de pacientes com AR, ainda que ndo seja especifica, € a presenca
do cisto popliteo, mais conhecido como cisto de Baker, que se forma em decorréncia do acimulo de liquido
intra-articular e distensdo posterior da capsula, gerando dor local e limitagdao da amplitude de movimento. A
rotura desse cisto pode gerar um quadro clinico semelhante a trombose venosa profunda e até mesmo uma
crise de monoartrite aguda, como a encontrada em pacientes com gota.

Apesar de muitas vezes esquecidos, os pés e tornozelos também sdo acometidos em parcela
significativa dos pacientes. O processo inflamatério na regido das metatarsofalangeanas (MTFs) ¢
responsavel pelo “dedo em martelo”, pelo pé chato e desvio do eixo dos dedos, assim como do tornozelo,
levando as deformidades em valgo do halux e tornozelo, apds os acometimentos periféricos da AR, ¢
necessario examinar o envolvimento do esqueleto axial que ¢ pouco lembrado, mas associado a
complicacdes potencialmente graves.

A AR acomete a coluna vertebral com predilecdo pela regido cervical, especialmente em pacientes com
sorologia positiva e doenca de longa evolugdo. A maioria dos individuos € assintomatica, sendo a cefaleia
occipital e a cervicalgia os primeiros sinais clinicos de alerta para o envolvimento dessa regido.

Com a progressdao do processo inflamatorio, ocorrem erosdes Osseas e laxidade ligamentar, que
constituem fatores etiopatogénicos diretos para o desenvolvimento da subluxagdo atlantoaxial, uma das
complicagdes mais graves da AR, caracterizada por desequilibrio da articulagdo entre a primeira vértebra
cervical (C1l) easegunda (C2). A instabilidade dessa articulagdo determina deslocamento da C1 em relagao
a C2, com predominio do deslocamento anterior, podendo levar a mielopatia por compressao medular dentro

do canal vertebral. Os sinais clinicos de alerta para essa complicag¢@o incluem hipoestesia e hipotrofia
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muscular em membros superiores e inferiores, hiperreflexia tendinea e disfuncao esfincteriana.

Outra complica¢do possivel, embora menos frequente, ¢ a invaginagdo basilar, que consiste na
protrusdo do processo odontoide da C2 através do forame magno em dirego a base encefalica. Essa condi¢do
pode causar compressao do tronco encefalico e comprometer estruturas vitais, incluindo os centros
reguladores cardiorrespiratorios.

O exame inicial de escolha ¢ a radiografia convencional da coluna cervical, com incidéncias em
posicdo neutra, flexdo maxima e extensdo maxima. Na suspeita de comprometimento neurologico por
compressdo, o0 exame de imagem de eleicdo € a ressonancia magnética. A conduta terapéutica € estratificada
conforme a gravidade do quadro, variando desde o uso de colar cervical e artrodese cirtirgica até procedimentos

descompressivos de carater de emergéncia.

6 MANIFESTACOES EXTRA-ARTICULARES

Tratando-se de uma patologia sistémica, sintomas constitucionais sao frequentes no periodo inicial do
quadro clinico, incluindo fadiga, astenia, mal-estar geral, hiporexia e emaciag@o. A febre de baixa intensidade
e adenomegalias podem ocorrer, embora ndo sejam manifestacdes habituais. Em caso de presenca desses
achados, devem ser considerados diagnosticos diferenciais, especialmente infec¢des e neoplasias.

Cerca de 40% dos pacientes com AR e estdo associadas a maior taxa de mortalidade. Contudo, sua
prevaléncia vem diminuindo nos ultimos anos, provavelmente pela melhora em termos de diagnostico e

institui¢do precoce de tratamento

6.1 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AS MANIFESTACOES EXTRA-ARTICULARES DA
ARTRITE REUMATOIDE

Fator reumatoide
positivo
Anticorpos contra
peptideos citrulinados positivos
Tabagismo

Sexo masculino

Presen¢a do HLA-
DRB1*04

6.2 MANIFESTACOES CUTANEAS
Os nddulos subcutaneos representam a manifestacao cutanea mais prevalente da artrite reumatoide
(AR), estando presentes em aproximadamente 30% dos pacientes acometidos. Sua ocorréncia € mais comum

em individuos com doenga de longa evolu¢ado, apresentando forte associagdo com a positividade do fator
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reumatoide (FR) e caracterizando-se como um marcador de progndstico desfavoravel.

Macroscopicamente, sdo lesdes de consisténcia firme, ainda sintomdticas, com dimensdes variando
de milimetros a centimetros, com predilecdo por areas de traumatismo por atrito, incluindo cotovelos,
superficies extensoras dos antebragos e regides periarticulares dos dedos.

A sintomatologia e volume dos nddulos podem exacerbar-se durante os episodios de atividade da
doenga, podendo haver regressdo espontanea ou induzida pelo tratamento controlador da AR. Em sua
maioria, ndo requerem intervengdo terapéutica especifica; entretanto, quando sintomaticos ou de grande
volume, a excisdo cirtrgica pode ser indicada, embora seja associada a elevada taxa de recidiva e risco de
infeccao secundaria

A AR também esta associada a dermatoses neutrofilicas, como a sindrome de Sweet e pioderma

gangrenoso. Apesar de o fendmeno de Raynaud ser descrito, ndo se sabe ao certo com que frequéncia ocorre

6.3 MANIFESTACOES OCULARES

A manifestagdo ocular mais comum na AR ¢é a ceratoconjuntivite seca associada a sindrome de
Sjogren secundaria e presente em cerca de 10% a 30% dos pacientes. As principais queixas de pacientes
com xeroftalmia sdo hiperemia, prurido e sensagao de corpo estranho nos olhos. A episclerite e esclerite sao
incomuns, mas, quando encontradas, levantam fortes suspeitas sobre a presen¢a de doencas reumatoldgicas
imunomediadas, sendo a AR uma das mais associadas. A episclerite, geralmente manifesta-se com dor e
hiperemia agudas e apresenta carater benigno. Ja a esclerite apresenta-se com dor mais intensa e, caso nao
tratada adequadamente, pode evoluir com escleromaldcia perfurante e perda visual. Outra complicagdo
infrequente, mas muito caracteristica da AR, ¢ a ceratite ulcerativa periférica (PUK), que pode ocorrer em

associagao a esclerite ou de forma isolada.

6.4 MANIFESTACOES PULMONARES

O acometimento pleuropulmonar na AR ¢ significativamente subdiagnosticado, uma vez que amaioria
dos pacientes apresenta auséncia de sintomatologia respiratdria. Entretanto, estudos radiologicos, de imagem
avangada e necroscopicos demonstram que 50% a 70% dos individuos com AR apresentam alteragdes
estruturais nas vias aéreas e parénquima pulmonar.

Todas as componentes do sistema respiratorio podem ser envolvidas de forma isolada ou associada,
€ 0 comprometimento pulmonar constitui um fator de risco para aumento da morbimortalidade nesses
pacientes.

Os nddulos reumatoides pulmonares sdo, em regra, assintomaticos, sendo mais frequentes em
pacientes com positividade para fator reumatoide (FR) e presenca de nddulos em outros sitios corporais.

Apresentam dimensdes varidveis, localizagdo preferencial subpleural ou septal, podendo evoluir com
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cavitacdo. Em casos de suspeita diagnostica difusa, a bidpsia histopatologica ¢ indicada para diferenciar de
neoplasias malignas, infec¢des fungicas e tuberculose.

Uma entidade clinica relevante a ser destacada ¢ a sindrome de Caplan, que acomete pacientes com
AR e exposi¢ao ocupacional, classicamente ao carvao mineral, embora também descrita com exposicao a
silica e asbesto. Esta sindrome ¢ caracterizada pela formacao de multiplos nédulos pulmonares, os quais

podem determinar obstru¢o ao fluxo aéreo.

6.5 MANIFESTACOES CARDIOVASCULARES

Devido ao processo inflamatorio cronico intrinseco a AR, esta condi¢ao constitui um fator de risco
cardiovascular independente. Os pacientes com AR desenvolvem aterosclerose e doenca coronariana de
forma precoce, mesmo quando comparados a individuos com perfil semelhante de fatores de risco
cardiovascular tradicionais (como hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia). Atualmente, as doencas
cardiovasculares representam a principal causa de 6bito nessa populagdo

Conforme o Consenso 2012 da Sociedade Brasileira de Reumatologia sobre o manejo de
comorbidades em pacientes com AR, a sindrome metabdlica ¢ frequente entre esses individuos,
caracterizada por obesidade, hipoalphalipoproteinemia (niveis reduzidos de colesterol HDL),
hipertrigliceridemia, hipertensdo arterial e hiperglicemia. Sua etiologia estd relacionada tanto a agdo
inflamatoria da doenga quanto a eventos adversos de medicamentos amplamente utilizados no tratamento da
AR, como glicocorticoides e anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs).

A pericardite ¢ a manifestacdo cardiaca mais prevalente da AR, detectada em aproximadamente 50%
dos pacientes por meio de eletrocardiograma, ecocardiograma e estudos necroscopicos. Assim como as
alteragdes pleuropulmonares, apresenta-se assintomatica na maioria dos casos; complicagdes como
tamponamento cardiaco e pericardite constritiva sdo raras.

Os nddulos reumatoides podem ser identificados em miocardio, pericardio e superficie valvar,
podendo determinar distirbios de conducdo cardiaca. Aortite e formagdo de aneurisma aortico sdo

manifestagdes incomuns, mas ja descritas na literatura médica

6.6 MANIFESTACOES VASCULITICAS
Os pacientes com AR podem apresentar purpura palpavel, especialmente em membros inferiores,
associada a vasculite leucocitocléstica. A vasculite de pequenas artérias pode levar a arterite distal com

hemorragias, isquemia e gangrena de extremidades. O acometimento visceral (p.ex., mesentério, bago) € raro.
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6.7 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

A sindrome do tinel do carpo, e a temida mielopatia associada a subluxacao atlantoaxial. Mas, outras
manifestagdes como a polineuropatia (sensitiva ou sensitivo-motora) e mononeurite multipla. Acometimento

encefalico, com vasculite e paquimeningite, ¢ raro

6.8 MANIFESTACOES HEMATOLOGICAS

A sindrome de Feltyé¢ caracterizada pela ocorréncia de esplenomegalia e neutropenia em paciente com
AR. E rara e ocorre em individuos mais velhos com doenga de longa data e fator reumatoide positivo. Outras
citopenias e linfonodomegalias também sdo descritas. Os pacientes podem manifestar ulceras cronicas de

dificil cicatrizagdo em membros inferiores e apresentam maior risco de neoplasias linfoproliferativas.

6.9 MANIFESTACOES RENAIS

O acometimento renal diretamente por atividade da AR ¢ incomum e envolve glomerulonefrite e
vasculite. Frente a um paciente com AR apresentando proteinuria e sindrome nefrética, a principal suspensao
diagnostica deve ser a amiloidose do tipo AA (ou secundaria). Em geral, encontramos essa complicacdo em
pacientes com doenca de longa data e sem tratamento adequado, ja que a amiloidose AA esta associada a
producao e deposi¢ao tecidual de um reagente de fase aguda (amiloide A) frente a um processo inflamatorio

cronico

6.10 MANIFESTACOES OSTEOMETABOLICAS

A AR esta associada a um aumento da osteoclastogénese e o processo inflamatdrio cronico mediado
por citocinas a torna um fator de risco independente para osteoporose. Outras condi¢des, como imobilismo e
corticoterapia, elevam ainda mais esse risco. Por isso, frente a um paciente com AR, € necessario avaliar a
possibilidade de osteoporose e instituir prevencdo ou tratamento adequados a fim de evitar fraturas e suas

complicagdes.

7 EXAMES COMPLEMENTARES LABORATORIO

Por tratar-se de uma doenca inflamatdria sistémica, anemia de doenga cronica e plaquetose podem ser
encontradas em pacientes em atividade. As citopenias devem chamar a aten¢do para mielotoxicidade pela
acao dos imunossupressores e, em especial, leucopenia e neutropenia, para a possibilidade de sindrome de
Felty em pacientes com doenca de longa data. Além do hemograma, exames como transaminases e fungao
renal devem ser solicitados inicialmente e em todas as consultas de seguimento pelo risco de toxicidade
medicamentosa frequentemente associada a anti-inflamatdrios e imunossupressores. As provas de atividade

inflamatoria, como proteina C-reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentagcdo (VHS), encontram-se
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aumentadas na maioria dos pacientes em atividade de doenga, por isso sdo relevantes tanto para diagnostico
quanto para seguimento. O FAN ¢ positivo em 30% a 50% dos pacientes, mas, diferentemente de outras
doengas autoimunes, como lipus eritematoso sistémico, ndo reflete a presenga de autoanticorpos especificos.

Em casos duvidosos quanto ao diagnostico ou coexisténcia de outras condigdes (gota e artrite
infecciosa), € necessario realizar artrocentese e encaminhar o liquido sinovial para andlise. O liquido tipico da
AR tem carater inflamatorio e celularidade entre 2.000/mm? a 50.000/mm?® com 20% a 75% de

polimorfonucleares.

8 AUTOANTICORPOS

A AR constitui uma doenga autoimune, caracterizada pela producdo de autoanticorpos. O fator
reumatoide (FR) é um autoanticorpo que, na maioria dos casos, corresponde a uma Imunoglobulina M (IgM)
com afinidade por determinados epitopos da Imunoglobulina G (IgG). Trata-se de um autoanticorpo com perfil
pleiotropico, sendo detectavel em diversas condi¢des clinicas distintas.

Existem varios métodos laboratoriais estdo disponiveis para a dosagem do FR. Dentre eles, técnicas
mais modernas, como a nefelometria, apresentam maior acuracia em comparacao com os métodos tradicionais
de latex e Waaler-Rose, razdo pela qual sdo atualmente os mais empregados na pratica clinica.

O FR ¢ detectado em aproximadamente 70% a 80% dos pacientes com AR, com sensibilidade
variando de 65% a 75% e especificidade em torno de 80% a 85%. E importante destacar que aauséncia do FR
ndo permite o diagnostico diferencial de exclusdo da AR, assim como sua positividade isolada ndo confere o
diagndstico definitivo da doenga. IMAGEM

A solicitagdo de exames de imagem articulares € essencial, tanto para fins diagnosticos quanto para o
monitoramento da evolugao clinica e a estratificagdo da gravidade da doenca.

Na AR, os sitios de comprometimento inicial em membros superiores (maos e punhos) compreendem
principalmente as articulagdes metacarpofalangicas (29 e 39, prioritariamente), interfalangicas proximais e
processo estildide da ulna; em membros inferiores (pés), as articulagcdes metatarsofalangicas sdo as mais
frequentemente acometidas. Dada a caracteristica simetria dessa artropatia inflamatoria, a solicitagdo de
radiografias bilaterais ¢ recomendada como padrao.

A radiografia convencional (RX) constitui o exame de primeira linha para avaliacdo do dano estrutural,
devendo ser realizada no momento do diagndstico e durante o seguimento do paciente para aferi¢do da
progressdo radiologica. Nos estagios iniciais, podem ser observados apenas edema de partes moles
(decorrente do processo inflamatorio) e osteopenia periarticular (mediada por citocinas e ativagao
osteoclastica). A medida que a doenca progride, surgem as lesdes radiologicas classicas: erosdes dsseas
marginais, reducao simétrica do espago articular (secundaria ao comprometimento cartilaginoso) e, em casos

avancgados, perda total do espaco articular com fusdo 6ssea (anquilose), com predile¢do pelo carpo.
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A localizagdao marginal/periférica das erosdes deve-se ao contato direto dessas areas com a membrana
sinovial, sem a protecdo da cartilagem articular, tornando-as mais suscetiveis a invasao pelo pannus sinovial

hiperplésico.

9 DIAGNOSTICO

Todo paciente adulto que apresente queixas de pequenas e grandes articulagdes ha mais de 6 semanas
deve ter artrite reumatoide como hipdtese diagnodstica.

Foram utilizados os critérios classificatorios do American College of Rheumatology (ACR) de 1987.
No entanto, a dependéncia exclusiva desses critérios, que englobam manifestagdes especificas, porém tardias
da doenca (como noédulos reumatoides e erosdes Osseas), resulta em diagnostico tardio em diversos
pacientes, com consequente risco de desenvolvimento de deformidades articulares e sequelas permanentes.
Conforme estabelecido pelo referido critério, os quatro primeiros itens devem apresentar duragdo minima de
seis semanas, e o diagnostico classificatorio de Artrite Reumatoide (AR) € estabelecido quando o paciente

preenche, no minimo, quatro dos sete critérios propostos.

9.1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A artrite ndo constitui um diagnodstico nosologico definitivo, mas sim uma manifestagdo clinica
heterogénea, presente em diversas entidades patoldgicas com etiologias distintas. Dessa forma, o
reconhecimento dos principais diagnosticos diferenciais da AR e a condugdo adequada de seus investigativos

sdo fundamentais para a pratica clinica.

10 ARTRITES INFECCIOSAS VIRAIS

No grupo de pacientes com sintomatologia articular de evolucdo inferior a 6 semanas, as artrites
infecciosas virais constituem um primeiro grupo diagndstico a ser priorizado. Dentre as etiologias mais
relevantes, destacam-se as hepatites virais B e C, a infec¢@o pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
a parvovirose B19. Assim, a dosagem de sorologias virais integra o protocolo de investigacao inicial em
pacientes com quadro artritico

No territorio brasileiro, as arboviroses devem ser consideradas no diagndstico diferencial,
especialmente a infec¢do pelo virus Chikungunya (CHIK V) nas suas formas subaguda ou cronica. Em casos
com critérios epidemioldgicos compativeis e relato de quadro inicial caracterizado por manifestagdes agudas
(tais como febre, exantema e mialgia), ¢ indicada a realizag@o de sorologia para detecg¢do de anticorpos IgM e

IgG anti-CHIKV.
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10.1 DOENCAS DO TECIDO CONJUNTIVO

As doencas do tecido conjuntivo, com predominio no sexo feminino, podem apresentar quadro
inicial restrito a sintomas constitucionais ¢ manifestacdes articulares de carater inflamatoério — como
observado no lupus eritematoso sistémico e na sindrome de Sjogren. Para o diagnostico, sdo essenciais a
realizagao de anamnese e exame fisico detalhados, associados a exames complementares direcionados
conforme a suspeita clinica (fator antinuclear — FAN, dosagem de componentes do complemento e pesquisa

de autoanticorpos especificos).

10.2 ARTRITES MICROCRISTALINAS
Na populagao feminina pés-menopausa, as artrites microcristalinas devem ser sempre consideradas,
incluindo a gota e a doenga por deposicao de pirofosfato de calcio (CPPD), uma vez que ambas podem

mimetizar o quadro da AR nessa faixa etaria.

10.3 ARTRITE PSORIASICA
A envolvimento de articulagdes interfalangeanas distais e a presenca de lesdes cutaneas sugestivas

devem direcionar a suspeita diagnostica para artrite psoridsica. Na populagdo geriatrica, dois diagndsticos

diferenciais merecem destaque:

Poliartrite paraneoplasica, que
geralmente apresenta surgimento abrupto
e resposta pouco satisfatoria a terapias
sintomaticas;

A polimialgia reumatica, na qual a artrite
periférica estd associada a dor e rigidez
em cinturas escapular e
pélvica.

11 TRATAMENTO

A AR ¢ uma doencga reumatica inflamatéria cronica que demanda abordagem terapéutica direcionada
para garantir melhores desfechos aos pacientes. O objetivo principal do tratamento € o controle da atividade da
doenca, com vistas @ melhora sintomatica, preven¢ao de sequelas estruturais, redu¢do do risco cardiovascular
e aumento da qualidade de vida dos individuos acometidos.

Para obter esses resultados, o diagnostico precoce representa um pilar fundamental. A institui¢ao
precoce da terapéutica adequada possibilita evitar danos aos 6rgaos-alvo, que podem levar a incapacidade
funcional progressiva. Os termos “AR precoce” ou “AR inicial” sdo utilizados para definir pacientes cujos

sintomas iniciaram-se ha menos de 6 meses ou até 12 meses, conforme diferentes fontes cientificas. Essa fase
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corresponde a janela de oportunidade mais favoravel para o inicio do tratamento, quando as intervengdes tém
maior potencial de modificar o curso da doenga.

Apos o estabelecimento da terapéutica adequada, € necessario realizar avaliagdes periddicas por meio
de ferramentas validas e confidveis, que permitem quantificar o grau de atividade da AR. Sempre que possivel,
o objetivo terapéutico primordial deve ser a remissdao da doenca, condicdo que se associa a melhores
progndsticos em longo prazo.

As patologias cronicas de carater inflamatdrio, como a AR, sdo caracterizadas por periodos em que se
encontram ativas, ou seja, com o processo fisiopatologico ocorrendo em diferentes graus, mas
invariavelmente lesando 6rgaos-alvo. Em alguns casos, podemos observar espontaneamente uma regressao
dessa acdo inflamatodria, mas, na AR, amaioria dos pacientes necessita de medicagdes que atuem diretamente
nas vias patologicas da doenga para que se atinja a remissao, ou seja, a auséncia de atividade ¢ manifestada

clinica e laboratorialmente.

11.1 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

As medicagdes utilizadas no tratamento da AR sdo divididas em: sintomaticas: drogas que atuam no
alivio dos sintomas da doenga, mas que ndo sdo capazes de evitar o surgimento de erosdes Osseas €
deformidades tipicas(progressdo radiografica). As quais abrangem os anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINEs) e glicocorticoides

As drogas antirreumaticas modificadoras do curso da doenga (DMARDs): sdo drogas capazes de
retardar ou prevenir progressdo radiologica e que, por isso, devem ser iniciadas assim que estabelecido o
diagnostico da AR. De modo geral, sdo medicagdes com a¢des imunomodulatdrias ou imunossupressoras

divididas em sintéticas e biolodgicas de acordo com sua origem
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SINTETICOS BIOLOGICOS

CONVENCIONAIS
Metotrexato Anti-TNF
(infliximabe, adalimumabe, etanercept, golimumabe, certolizumabe)
Leflunomida Antirreceptor da interleucina-6
(tocilizumabe)
Sulfassalazina Modulador da coestimulagao de
linfocitos T (abatacept)
Antimalaricos Anti-CD20 (rituximabe)

(hidroxicloroquina, cloroquina)

1° LINHA TERAPEUTICA 2°LINHA TERAPEUTICA 3°LINHA TERAPEUTICA
Monoterapia com Iniciar DMARD biologico Trocar DMARD bioldgico
DMARD sintético OU iniciar um inibidor da por outro, dentre os de
(preferencialmente MTX) ou combinagéo | JAK preferencialmente associados a um primeira escolha
de DMARD:s sintéticos DMARD sintético (MTX, se mencionados acima OU trocar DMARD
(preferencialmente incluindo MTX). possivel) biolégico por anti-CD20
Natoxicidade, auséncia de respostaem 3 preferencialmente associados a um
meses oundo atingir o alvo em 6 meses. DMARD sintético (MTX, se
A trocado DMARD sintético OU outra possivel).
combinac¢do de DMARD:s sintéticos Se paciente estava em uso de inibidor da
(preferencialmente MTX JAK, trocar por um DMARD biolégico

dentre os de primeira escolha
mencionados acima OU por anti-CD20
preferencialmente associados a um
DMARD
sintético convencional.

Em todas as fases, o glicocorticoide sistémico (prednisona ou equivalente) ou articular e/ou AINE.
Feito o diagndstico, € necessario iniciar alguma medicacdao de agdo sintomatica imediata associada a um
DMARD sintético convencional. Com relacdo as drogas sintomaticas, elas podem ser utilizadas durante
todas as fases do tratamento da AR, especialmente apds o diagndstico, enquanto se aguarda o inicio de acao
do DMARD e sempre que houver atividade de doenca. Para isso, ¢ plausivel desconsiderar o uso de AINEs
ou glicocorticoides sistémicos, mais comumente prednisona via oral (ou equivalentes). Os glicocorticoides
intra- articulares ressurgem como op¢ao em pacientes que apresentam bom controle de doenca com recidiva
em apenas uma articulagao

De modo geral, para o manejo das queixas articulares, ¢ empregado doses de prednisona de, no
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maximo, 15 mg/dia ou AINEs em dose plena, desde que respeitada sua posologia. Estudos mostraram que
doses maiores de prednisona ndo elevam a eficicia da medicacdo e estdo associadas a maior incidéncia de

eventos adversos. Os analgésicos sdo uteis no controle da dor decorrente das sequelas da doenga.

12 CONCLUSAO

A artrite reumatoide (AR) configura-se como uma doenca inflamatdria sistémica, cronica e
progressiva, cujas repercussoes extrapolam amplamente o comprometimento articular, impactando de forma
significativa a funcionalidade, a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes. A presente revisdo sistematica
evidencia que as complicagdes associadas a AR permanecem um dos principais desafios clinicos,
especialmente as manifestacdes extra-articulares, como envolvimento cardiovascular, pulmonar,
hematologico e infeccioso, que contribuem de maneira decisiva para o aumento da morbimortalidade. Ignorar
esse carater sistémico ainda € um erro frequente na pratica clinica e compromete diretamente o progndstico.

Do ponto de vista prognostico, os dados analisados reforcam que o curso da doenca ¢ altamente varidvel
e dependente de fatores como atividade inflamatéria persistente, atraso no diagnéstico, presenca de
autoanticorpos (FR e anti-CCP), comorbidades e adesdo terapéutica. A revisao deixa claro que a AR mal
controlada ndo ¢ apenas uma condi¢do dolorosa, mas um fator independente de risco cardiovascular e de
incapacidade precoce. Assim, estratégias baseadas em avaliagdo prognodstica individualizada ndo sdo
opcionais, mas essenciais para evitar desfechos desfavoraveis.

Em relagdo ao tratamento, observa-se um avango significativo nas tlltimas décadas, especialmente com
a consolidagdo da abordagem “treat-to-target” e a introducao dos firmacos modificadores do curso da doenca
biologicos e sintéticos alvo-especificos. No entanto, a revisdo também expde limitagdes importantes:
resposta terapéutica heterogénea, risco aumentado de infec¢des, eventos adversos e dificuldades de acesso a
terapias de alto custo, sobretudo em sistemas publicos de saude. Portanto, a escolha terapéutica deve ser
criteriosa, baseada em evidéncias, perfil de risco e monitorizagdo continua, evitando tanto a subtratamento
quanto a medicaliza¢do excessiva.

Conclui-se que o manejo eficaz da artrite reumatoide exige uma abordagem precoce, multidisciplinar
e individualizada, com vigilancia ativa de complicacdes e revisao periddica das estratégias terapéuticas.
Falhar em reconhecer a complexidade da AR significa perpetuar incapacidade, custos elevados e perda de
qualidade de vida. Dessa forma, a integracdo entre diagnostico precoce, estratificagdo prognoéstica e
tratamento direcionado permanece como o pilar central para melhorar os desfechos clinicos e funcionais

desses pacientes.

Saude em Foco: Estudos, Pesquisas e Aplicacdes
ARTRITE REUMATOIDE: REVISAO SISTEMATICA SOBRE COMPLICACOES, PROGNOSTICO E TRATAMENTO




REFERENCIAS

1.  SMOLEN,Josef'S. et al. Rheumatoid arthritis. The Lancet, Londres, v. 388, n. 10055, p. 2023-2038, 2016.

2. SCOTT,David L.; WOLFE, Frederick; HUIZINGA, Tom W. J. Rheumatoid arthritis. The Lancet, Londres,
v.376,n.9746, p. 1094-1108, 2010.

3. FIRESTEIN, Gary S.; MCINNES, lain B. Immunopathogenesis of rheumatoid arthritis. Immunity,
Cambridge, v. 46,n.2,p. 183-196,2017.

4.  MATCHAM, Fergus et al. The impact of rheumatoid arthritis on quality-of-life assessed using the SF-36:
a systematic review and meta-analysis. Seminars in Arthritis and Rheumatism, Filadélfia, v. 44,n. 2, p. 123-130, 2014.

5. VAN DER HEIJIDE, Désirée et al. EULAR evidence-based recommendations for the management of
rheumatoid arthritis. Annals of the Rheumatic Diseases, Londres, v. 76,n. 6, p. 960-977,2017.

6.  SINGH, Jasvinder A. et al. 2015 American College of Rheumatology guideline for the treatment of
rheumatoid arthritis. Arthritis C Rheumatology, Hoboken, v. 68,n. 1, p. 1-26,2016.

7.  AVINA-ZUBIETA, J. Antonio et al. Risk of cardiovascular mortality in patients with rheumatoid arthritis:
ameta-analysis. Arthritis C Rheumatism, Hoboken, v. 59,n. 12, p. 1690-1697, 2008.

8.  BONGARTZ, Tim et al. Incidence and mortality of interstitial lung disease in theumatoid arthritis. Arthritis
C Rheumatism, Hoboken, v. 62, n. 6, p. 1583— 1591, 2010.

9. FRAENKEL, Lisa et al. 2021 American College of Rheumatology guideline for the treatment of
rheumatoid arthritis. Arthritis Care C Research, Hoboken, v. 73,n. 7, p. 924-939,2021.

10. MCINNES, Iain B.; SCHETT, Georg. Cytokines in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Nature
Reviews Immunology, Londres, v. 7,n. 6, p. 429-442, 2007.

Saude em Foco: Estudos, Pesquisas e Aplicacdes
ARTRITE REUMATOIDE: REVISAO SISTEMATICA SOBRE COMPLICACOES, PROGNOSTICO E TRATAMENTO




