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Resumo: a artrite reumatoide é uma doenca autoimune caracterizada por
fisiopatologia complexa com desenvolvimento de lesbes progressivas. A AR
caracteriza-se primariamente por alteragcoes de componentes imunologicos
como células apresentadoras de antigenos, células T e células B.O objetivo
deste estudo foi revisar alteragdes imunolégicas relacionadas com a fisiopa-
tologia da AR. A compreensdo da base imunologica da doenca favorecerd
mais avangos terapéuticos.

Palavras-chave: Artrite reumatoide. Imunopatogia. Autoimunidade.

artrite reumatdide (AR) € uma doenca inflamatdria, sist€émica e au-
Atoimune, caracterizada por evolugdo cronica e progressiva. Acomete

preferencialmente a membrana sinovial articular podendo levar
a destrui¢do cartilaginosa e dssea de pequenas e grandes articulagdes (MC-
INNES; SCHETT, 2011; MOTA et al., 2012). Nos casos em que a doenca
evolui desfavoravelmente, verifica-se considerdvel limitacdo nas atividades
didrias dos pacientes com sérios prejuizos na qualidade de vida (WEINBLATT
et al., 2007) e com significativo impacto social devido a elevada morbimortali-
dade (GLOCKER et al., 2006). Quanto mais precoce o diagndstico melhor a
evolu¢ao da enfermidade (MOTA et al. 2012).

A prevaléncia de AR € estimada entre 0,5 a 1% da populacao (MAR-
QUES-NETO et al., 1993; ALAMANOS et al., 2006; GIBOFSKY, 2012)
sendo que a doenca afeta trés vezes mais mulheres do que homens e com
maior incidéncia entre os 30 e 50 anos de idade (MARQUES-NETO et al.,
1993; ALAMANOS et al., 2006).

As manifestagdes clinicas da AR sdo reflexo do processo fisiopatold-
gico, onde ¢ evidente a forte relacdo entre a atividade da doenca e a lesdo
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tecidual (MOTA et al., 2012). Nos udltimos anos verificou-se um significativo avancgo
nos conhecimentos dos mecanismos fisiopatolégicos da doenga o que subsidiou o de-
senvolvimento de novas abordagens e estratégias terap€uticas com maior €xito no con-
trole clinico da enfermidade (MOTA, et al., 2012). Neste contexto, a compreensao dos
mecanismos fisiopatoldgicos da AR é de suma importincia para o desenvolvimento de
novas abordagens de tratamento que buscam a remissao clinica, com subsequente me-
lhora na qualidade de vida dos pacientes. Deste modo o presente estudo tem por finali-
dade revisar conceitos basicos dos mecanismos imunopatolégicos da AR, facilitando a
compreensdo das bases da enfermidade por académicos e profissionais da saude.

METODOLOGIA

Este artigo de revisao, é produto de pesquisa bibliogréfica realizada nas bases de
dados internacionais PubMed (US National Library of Medicine) e Scientific Electronic
Library Online (SciELO), através da consulta a artigos publicados nos ultimos 13 anos
(2000 - 2013). Tendo com foco a fisiopatologia da AR. Na busca, foram utilizados, iso-
ladamente e em combinacdo, os seguintes termos contemplados nos Descritores em Ci-
éncias da Saude (DeCS): rheumatoidarthritis, immunopathogenesis, pathophysiology.
O levantamento bibliogréfico foi realizado no periodo de abril do ano de 2013 a abril do
ano de 2014. Do material pesquisado encontrado, foram selecionadas as referéncias que
apresentavam conteudos que contribuiram para o cumprimento do objetivo deste tra-
balho, reforcando o embasamento tedrico-conceitual do assunto em questdo. A inves-
tigacdo foi encerrada quando surgiram sinais de saturagdo tedrica do tema da pesquisa.

ASPECTOS ETIOLOGICOS DA ARTRITE REUMATOIDE

A AR ¢ influenciada por fatores genéticos o que vem sendo demonstrado em
estudos familiares onde comprova-se maior susceptibilidade de desenvolvimento da
doenca em gémeos (monozigdticos e dizigéticos) de irmaos acometidos (SVENDSEN
et al., 2013). Tal predisposicao se explica pela transferéncia na populacao de alelos de
susceptibilidade que apresentam importante relacdo com a enfermidade (SCOTT et
al., 2011). Entre estes alelos, destacam-se os genes dos antigenos leucocitarios huma-
nos (HLA) também conhecidos como Complexo de Histocompatibilidade Principal
(MHC). Os alelos HLA-DR1 ou DR4 do MHC estdo presentes em 80% dos pacien-
tes caucasianos com AR, sendo que varios outros alelos também tem relagdo com a
suscetibilidade genética a doenca (REVEILLE, 2005).0s genes do MHC codificam
moléculas de superficie celular responsdveis pela apresentacdo de antigenos as célu-
las T levando a ativacao celular. Tem sido demonstrado que alelos HLA (DRBI1, por
exemplo) expressam epitopos na fenda da molécula que servem de pontos de ligacao
para os autoantigenos da AR,0 que estaria diretamente relacionado com o desencadea-
mento da doenca.Tal fato justifica o porque da expressdao de alguns alelos do MHC
predispor ao desenvolvimento da enfermidade (BANG et al., 2010; TSAI; SANTA-
MARIA, 2013). Mesmo assim tém sido evidenciados variosgenes de susceptibilidade
em pacientes com AR ndo relacionados ao MHC, também identificados como fatores
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preditores para o desenvolviemnto da doenga (SCOTT et al., 2011), sendo os mesmos
normalmente relacionados a resposta imunolégica (GORONZY; WEYAND, 2009).

Uma grande variedade de fatores exdgenos (ambientais) também té€m sido rela-
cionados com a patogénese da enfermidade, com destaque para alteracdes nos hormo-
nios sexuais, gravidez, periodontite, obesidade, tabagismo, agentes infecciosos (virus
e bactérias), consumo de alcool, entre outros (KALLBERG et al., 2007; KOBAYASHI
et al., 2008; MICHOU et al., 2008; BANG et al., 2010; IMBODEN, 2009). A origem
exata da enfermidade permanece obscura e nao h4 clareza quanto a correlagdo entre fa-
tores genéticos e ambientais, sobretudo levando-se em consideracdo a heterogeneidade
da doenca (SVENDSEN et al., 2013). Conforme pode ser observado na figura 1 indivi-
duos predispostos geneticamente e expostos a fatores ambientais desenvolvem a doenca
a partir de alteracdes imunoldgicas que levam a ativacdo de subpopulagdes de células
T, B e macrofagos resultando na producdo de citocinas e mediadores pré-inflamatdrias.
Tais componentes promovem uma resposta inflamatéria que serd amplificada no tecido
articular e culminara com o dano dsseo e articular (YOSHIDA; TANAKA, 2014; GO-
RONZY; WEYAND, 2009).

ARTRITE REUMATOIDE
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Figura 1: Representacio esquematica da base imunopatogénica da artrite reumatoéide.

Nota: Individuos predispostos geneticamente e mediante estimulo ambiental desenvolvem
alteragdes imunoldgicas contra antigenos citrulinados envolvendo a participacio de células
dendriticas, macrdfagos, células T e células B. A partir da ativagcdo da resposta imunoldgica
sdo produzidos diversos mediadores e citocinas os quais ativam as células do tecido sinovial
que uma vez ativadas, produzem mediadores que sustentam o processo inflamatério articular
induzindo a degradacdo tecidual.
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ASPECTOS IMUNOLOGICOS DA ARTRITE REUMATOIDE

O desenvolvimento da AR decorre de uma sequéncia de eventos patoldgicos que
evoluem a partir da perda da tolerancia imunolégica de células T e B contra autoan-
tigenos, a partir da influéncia de fatores genéticos e ambientais (SCOTT et al., 2011;
TSAIL; SANTAMARIA, 2013; SVENDSEN et al., 2013 ). A resposta é deflagrada
contra autoantigenos citrulinados, gerados mediante sintese proteica e que posterior-
mente associam-se a moléculas de MHC para apresentacdo a células T (YOSHIDA;
TANAKA, 2014). Os linfécitos T ativados estimulam células B com concomitante pro-
ducgdo de autoanticorpos anti-citrulina e mediadores inflamatérios no tecido articular
(sinovite) com a participacdo de diversas c€lulas e mediadores como TNF- , IL-1, IL-
6, IL-7,1L-15, IL-17A, IL-17F, IL-18, IL-21, IL-23, IL-32, IL-33 entre outros (MCIN-
NES; SCHETT, 2011; PABLOS; CANETE, 2013; YOSHIDA; TANAKA, 2014). Tal
processo € amplificado por varias células do sistema imunitdrio e por seus produtos
(PASCUAL et al., 2010; CHERVONSKY, 2010; YOSHIDA; TANAKA, 2014; KLA-
RESKOG et al., 2014).

A lesdo tecidual na AR ndo é imunologicamente mediada diretamente pelas
células T ativadas ou pelos autoanticorpos produzidos por células B. Desenvolve-se a
partir do processo de remodelacdo do tecido sinovial em resposta aos estimulos infla-
matorios (GORONZY; WEYAND, 2009) que fazem com que o tecido se torne proli-
ferativo e com a estrutura alterada pela acao dos osteoclastos ativados que promovem
reabsor¢do 6ssea (GORONZY; WEYAND, 2009). Gradativamente o tecido sinovial
torna-se espesso e infiltrado. Os fibroblastos sao ativados produzindo localmente me-
diadores que dardo sustentacdo ao processo inflamatério (IL-6, TGF , IL-15, quimio-
cinas, fatores de crescimento de fibroblastos), além de produzirem enzimas proteoliti-
cas que promoverao a degradacdo da matriz extracelular (ROSENGREN et al., 2007;
BARTOK; FIRESTEIN, 2010).

Linfocitos T

As respostas mediadas por células T sdo de grande importancia na iniciagdo do
processo inflamatério na AR e também na cronificacao da inflamacdo a partir da ativa-
cdo de mondcitos/macréfagos na produgdo de citocinas pré-inflamatérias (SHI et al.,
2001).0s linfécitos T destacam-se entre as principais células envolvidas na imunopa-
togénese da AR sendo capazes de ativar outras células do sistema a induzir o processo
de lesdo tecidual(SHI et al., 2001).

Entre os linfécitos T auxiliares (Th), as subpopulagdes Th1 e Th17 tem sido relacio-
nadas com a patogénese da AR por apresentarem perfil de producdo de citocinas pré-infla-
matdrias, ao contrdrio das células Th2 e Treg que apresentam um perfil anti-inflamatério
(MADDUR, 2012; CHEN et al., 2012). Tais clones estdo predominantemente dentro de
tecidos linféides e infiltrados na membrana sinovial das articulagdes onde desenvolvem
uma resposta imune local com produgao das citocinas Interferon gama (IFN-g) e Fator de
Necrose Tumoral (TNF) pelas células Thl e IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 e TNF pelas
células Th17 (SAMSON et al., 2012; LI et al., 2013).
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As células Th17 sdo indutoras de inflamacgao tecidual e por isso tém sido asso-
ciadas a patogénese de muitas doencas autoimunes experimentais € humanas (MES-
QUITA JR et al., 2009). Ha consenso que sdo centrais na patogénese da AR, pois
produzem por exemplo a IL-17A com seus efeitos inflamatérios, de desenvolvimento
da osteoclastogénese e reabsorcdo dssea (LUBBERTS et al., 2004; BOISSIER et al.,
2012; OUYANG; KOLLS; ZHENG, 2008), atuando tambémno recrutamento e gera-
cdo de neutroéfilos a partir da produgdo do fator estimulador de coldnias de granuldci-
tos (LUBBERTS et al., 2004; BOISSIER et al., 2012; OUYANG; KOLLS; ZHENG,
2008). Agem ainda promovendo a ativagdo de fibroblastos, células endoteliais e quera-
tinécitos (MESQUITA JR et al., 2009).

Tanto as células Th17 quanto niveis elevados de IL-17 foram evidenciadas em
lesdes teciduais de pacientes com AR, contribuindo para a exacerbac@o e progressao
da doenca (NAKAE, 2003; HIROTA et al., 2007; SAMSON et al., 2012). A presen-
c¢a de citocinas inflamatérias como a IL-1f3, IL-6, IL-23 ¢ TGF-3 proporcionam um
ambiente inflamatério na AR, que estimula a polarizacdo de linfécitos T virgens em
linfécitos Th17 efetores, evento que suprime a diferenciacdo de células T reguladoras
contribuindo com o processo fisiopatogénico (EGAN et al., 2008; ZHOU et al., 2008).

As células Thl participam também dos mecanismos fisiopatogénicos da AR.
E fato que a producio de citocinas, em particular o INF-y, intensifica a resposta infla-
matodria em especial pela ativacdo de macréfagos (MESQUITA JR et al., 2010).

O processo inflamatério articular na AR é dependente da acdo do IFN-g secre-
tado pelas células Thl durante a fase efetora da resposta imune adquirida (CORNE-
LISSEN et al., 2009). Tais linfocitos sdo regulados positivamente por células apre-
sentadoras de antigenos residentes na articulagdo, mediante captura e apresentacao
de auto-antigenos em moléculas do MHC de classe II com consequente expressdao de
sinais co-estimulatorias (CORNELISSEN et al., 2009). Tem sido sugerido um baixo
limiar de ativacdo celular dos linfécitos de pacientes com AR o que conduz a respostas
imunes exacerbadas contra autoantigenos (MCINNES; SCHETT, 2011).

Linfocitos B

As células B desempenham muiltiplas funcdes que colaboram com a fisiopato-
logia da AR o que fica evidente ao observar-se a eficicia da terapia de deplecdo de
células B, com a anticorpo monoclonal anti-CD20 (COHEN et al., 2006). Estas células
encontram-se em ativacao policlonal diferenciando-se em plasmdcitos e produzindo
autoanticorpos (CARROLL, 2004).Atuam como células apresentadoras de antigenos
para células T especificas (MARTINEZ-GAMBOA et al., 2006) e produzem auto-
anticorpos, formando complexos imunes circulantes que se depositam em diversos
tecidos ativando a via cléssica do sistema complemento e favorecendo a lesdo tecidual
(THURLINGS et al., 2008).

Além do Fator Reumatéide, foram descritos na AR autoanticorpos contra
antigenos epiteliais da mucosa oral (anti-filagrina e anti-profilagrina) e o anticorpo
anti-peptideo citrulinado ciclico (Anti-CCP) - (NIELEN et al., 2004). Esses autoan-
ticorpos tém em comum o fato de reagirem contra epitopos de proteinas contendo o
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aminodcido citrulina e podem ocorrer muito precocemente no curso da AR (NISHI-
MURA et al., 2007; VAN DER WOUDE et al., 2010). Tem sido sugerido que fatores
ambientais como o tabagismo e algumas infec¢des induzem a citrulinacdo de proteinas
proprias mediante modificagdo enzimdtica em individuos geneticamente suscetiveis
(NIELEN et al., 2004).

Macrofagos

O sistema imune inato encontra-se cronicamente ativado na AR, evidenciado
pela expressdo continua de citocinas derivadas de macréfagos e células dendriticas,
como TNF-a, IL-1 e IL-6 (GIERUT et al., 2010). Os mecanismos efetores da imunida-
de inata conduzem o processo autoimune a medida que ativam a resposta imune adap-
tativa (células T e B) induzindo a produgdo de autoanticorpos e a formagao e expansao
de clones autorreativos (GIERUT et al., 2010).

A participacdo dos macréfagos na imunopatologia da AR € evidenciada a partir
da observagdo que quanto mais infiltradas por estas células as articulagdes sinoviais
maior a destrui¢do 6ssea (MIOSSEC, 2004; MORAND et al., 2003). Tanto terapias
convencionais (Metotrexato) quanto a inibi¢ao de citocinas como TNF, IL-1 e IL-6
agem proporcionando menores niveis desses mediadores que sdo sintetizados e secre-
tados, principalmente, por macréfagos (RUDERMAN, 2005).

De maneira geral os macrofagos podem apresentar fendtipo mais inflamatorio,
chamados de M1 ou macréfagos classicamente ativados, ou podem apresentar ativi-
dade anti-inflamatéria, Macréfagos M2 ou alternativamente ativados (GIERUT et al.,
2010). A maioria dos macréfagos na AR expressam perfil de citocinas pré-inflamato-
rias sendo caracterizados como macréfagos M1 ou ativados classicamente. As terapias
que promovam o equilibrio em favor de um fenétipo M2 poderao ser tteis no melhor
controle da AR (GIERUT et al., 2010).

O TNF-a influencia diferentes células na membrana sinovial como sinovidcitos,
condrocitos e osteoclastos que produzem metaloproteinase, colagenase e estromeli-
sina induzindo inflamag¢do local com lesdo tecidual da cartilagem e destrui¢do dssea
(MA; XU, 2013). Os fibroblastos semelhantes a sinovidcitossao células prevalentes na
inflamacdo sinovial e produzem grandes quantidades de IL-6 quando estimulados por
citocinas inflamatdrias, tais como a IL-1B, TNF e IL-17 (HASHIZUME; MIHARA,
2011; YOSHIDA; TANAKA, 2014). Tais células proliferam-se durante o processo in-
flamatdrio sinovial expressando niveis elevados de citocinas, quimiocinas, moléculas
de adesdo, ocasionando hiperplasia e destrui¢do articular (KIENER et al., 2006).

A avaliagdo histologica da membrana sinovial na AR demonstra expressiva infil-
tracdo de células da linhagem mieloide e linféide, hiperplasia de fibroblastos e forma-
¢ao de pequenos vasos sanguineos (angiogénese) que induzem a formag¢do uma cama-
da de tecido fibrovascular anormal (pannus) que altera a estrutura e a funcionalidade
das articulagdes sinoviais (FIRESTEIN, 2003; PABLOS; CANETE, 2013). Além de
macréfagos, linfécitos T e B, o ambiente articular € infiltrado por demais células com
perfil inflamatoério como células dendriticas, células Natural Killere mastocitos (HI-
TCHON; EL-GABALAWY, 2011). Fatores de crescimento, intermediarios reativos do
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oxigénio e proteinases participam ativamente da destrui¢do das estruturas articulares e
peri articulares (CHOY; PANAYT, 2001; TOH et al., 2007; LI et al., 2013).

A cartilagem sinovial e tecidos dsseos sofrem um processo de degradagdo que pode
levar a completa destrui¢ao da cartilagem e posterior erosido 6ssea (JIMENEZ-BOJET
al., 2007). Além de erosdo osteoclastica sinovial, ocorre um infiltrado inflamatério no
0sso, na proximidade da articulag@o, contribuindo para o processo de reabsor¢do dssea
(JIMENEZ-BOJET et al., 2007). Estas alteracdes 6sseas contemplam a participagdo dos
osteoclastos, linfocitos T e citocinas e sao importantes no desenvolvimento das defor-
midades articulares e da incapacidade funcional caracteristicas de estdgios avangados da
enfermidade (NAKASHIMA et al., 2003).
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Figura 2: Representagdo esquematica ilustrando o mecanismo imunopatolégico da artrite
reumatoide.

Nota: Células B (LB) ativadas por autoantigenos produzindo autoanticorpos contra antigenos
citrulinados e Fator Reumatéide. Linfécitos Thl produzindo IFN-y e Linfécitos Th17
produzindo IL-17 estimulando macréfagos a produzirem diversas citocinas com destaque para
o TNF-a com efeitos diversos: ativagdo endotéal, ativagdo de fibroblastos a produzirem IL-6,
ativacdo de osteoclastos, condrécitos e mastdcitos. Destaque também para o efeito da IL-17 na
AR, agindo sobre macréfagos, fibroblastos e osteoclastos.

Fonte: Cruvinel (2014).
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CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos tem sido evidenciado significativo avango na compreensao
das bases imunopatoldgicas da AR o que subsidiou o desenvolvimento de terapias
utilizando bloqueadores de citocinas inflamatérias (TNF, IL-1, IL6) e de linf6citos B
e T para tratamento da enfermidade. Os avancos cientificos na compreensao de tais
mecanismos abrem perspectivas para a descoberta de novas vias e alvos terapéuticos
0s quais espera-se que proporcionem um tratamento mais efetivo, com menos efeitos
colaterais, a¢do mais rdpida evitando a progressao das lesdes e, sobretudo, efetivo na
indugdo da remissdo clinica. No cendrio atual, de entendimento dos multiplos fatores
relacionados a AR, esfor¢os estdo sendo concentrados na tentativa de direcionamento
da resposta imunitdria ainda na fase pré-clinica, antes do desenvolvimento da doenca
tendo como referéncia os parametros genéticos, ambientais e imunoldgicos, particula-
res de cada individuo.

Rheumatoid Arthritis: review OF IMMUNOLOGIC ASPECTS

Abstract: rheumatoid arthritis is an autoimmune disease characterized by the develo-
pment of complex pathophysiology with progressive lesions. RA is characterized pri-
marily by changes in immune components as antigen-presenting cells, T cells and B
cells The aim of this study was to review the immunological changes associated with
the pathophysiology of RA. The understanding of the immunologic basis of the disease
will favor more therapeutic advances.

Keywords: Rheumatoid arthritis. Immunopathology. Autoimmunity.
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