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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune sistémica que afeta cerca de 1% da
populacdo mundial. Caracterizada por inflamagdo sinovial crbénica e erosfes ésseas
progressivas, a AR provoca deformidade articular e incapacidade funcional, prejudicando
seriamente a qualidade de vida dos pacientes. A patogénese da AR é complexa e envolve uma
interacdo dindmica entre fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais. Nesta revisdo,
analisamos aprofundadamente o papel da imunidade inata e adaptativa na patogénese da AR e
exploramos 0s avangos recentes na terapéutica da doenca, com destaque para os medicamentos
modificadores da doenca (DMARDs), tanto bioldgicos quanto sintéticos. Discutimos também
as perspectivas futuras para a pesquisa em AR e 0 desenvolvimento de terapias, com o objetivo
de identificar as areas de pesquisa mais promissoras e as lacunas ainda presentes no nosso
entendimento.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide, imunidade inata, imunidade adaptativa, DMARDS,
terapéutica.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease affecting approximately 1% of the
global population. Characterized by chronic synovial inflammation and progressive bone
erosions, RA results in joint deformity and functional disability, significantly impacting
patients’ quality of life. The pathogenesis of RA is complex, involving a dynamic interplay
between genetic, immune, and environmental factors. In this review, we delve into the role of
innate and adaptive immunity in the pathogenesis of RA and explore recent therapeutic
advances in the disease, with a focus on disease-modifying drugs (DMARDs), both biological
and synthetic. We also discuss future perspectives for RA research and therapeutics
development, aiming to identify the most promising research areas and the gaps that still exist
in our understanding.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, innate immunity, adaptive immunity, DMARDS,
therapeutics.

1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doengca autoimune sisttmica que afeta
aproximadamente 1% da populacdo mundial. Caracterizada por inflamacg&o sinovial cronica e
erosdes Osseas progressivas, a AR resulta em deformidade articular e incapacidade funcional,
com sérias implicacOes para a qualidade de vida do paciente (SMOLEN et al., 2015). Apesar
dos avancgos terapéuticos significativos nas Ultimas décadas, a AR continua a ser uma doenca
com um fardo significativo, tanto em termos de morbidade quanto de custos de saude. A

complexidade da patogénese da AR, que envolve uma interagdo dindmica entre genética,
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imunidade e fatores ambientais, representa um desafio continuo para os pesquisadores e
clinicos.

Um componente central na patogénese da AR é a resposta imunolégica. A participacdo
tanto da imunidade inata quanto da adaptativa tem sido bem documentada e é agora reconhecida
como um alvo chave para a terapia da AR. As células do sistema imunoldgico inato, como os
macrofagos e as células dendriticas, desempenham um papel crucial na iniciacdo e perpetuacdo
da inflamacao na AR. Ao mesmo tempo, a imunidade adaptativa, incluindo as células B e T,
contribui para a producdo de autoanticorpos e para a manutencao da inflamacéo a longo prazo
(McINNES e SCHETT, 2018).

Os avancos na compreensao da patogénese da AR tém levado ao desenvolvimento de
novas terapias. Em particular, a introdugdo de medicamentos modificadores do curso da doenca
(DMARDs), como o metotrexato, e mais recentemente, DMARDs biologicos e sintéticos
direcionados, revolucionaram o0 manejo da AR. No entanto, apesar desses avancos, muitos
pacientes com AR ndo alcangam remisséo, ou experimentam efeitos colaterais significativos,
destacando a necessidade continua de novos agentes terapéuticos e estratégias de tratamento
(SINGH et al., 2016)..

2 METODO

A pesquisa para esta revisdo foi realizada nas bases de dados PubMed, Embase e
Cochrane Library até junho de 2023. Os termos de pesquisa incluiram "artrite reumatoide”,
"patogénese” e "terapéutica”. Foram incluidos estudos originais, revisdes sistematicas e meta-
analises publicados em inglés. Foram excluidos estudos que ndo abordavam diretamente a
patogénese da AR, 0s que ndo foram publicados em revistas revisadas por pares, e estudos em

animais.

3 RESULTADOS

Os resultados dos estudos revisados proporcionam uma visao aprofundada e atualizada
da patogénese da artrite reumatoide (AR), especialmente no que diz respeito aos componentes
da imunidade inata e adaptativa. Os estudos também destacam os avangos recentes no
tratamento da AR, enfatizando os desenvolvimentos em medicamentos modificadores da
doenca (DMARD:S), tanto bioldgicos como sintéticos. As descobertas ressaltam a importancia
das estratégias de pesquisa voltadas para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e

individualizadas, levando em conta as particularidades imunolégicas e genéticas de cada
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paciente. A seguir, detalharemos os principais resultados destes estudos, agrupando-os por tipo
de intervencao, populagdo-alvo ou desfecho.

3.1 IMUNIDADE INATA E ARTRITE REUMATOIDE

A AR esta associada a ativagdo anormal da imunidade inata, uma linha priméaria de
defesa do corpo contra patdgenos. Os componentes da imunidade inata que tém sido implicados
na patogénese da AR incluem células dendriticas, macrdéfagos, neutrofilos e células natural
killer, além de mediadores inflamatérios, como citocinas e componentes do complemento.

As células dendriticas (CD) sdo células apresentadoras de antigenos e desempenham um
papel crucial na ativacdo do sistema imunoldgico. Klareskog e Catrina (2018) sugeriram que o
inicio da AR pode estar relacionado a ativacao da imunidade inata pelas células dendriticas da
pele e do pulmdo. Estas CD podem apresentar autoantigenos as células T, iniciando uma
resposta imunoldgica que eventualmente leva a inflamacao das articulacGes.

Os macrofagos sdo outra célula-chave da imunidade inata implicada na AR. S&o células
efetoras que produzem uma ampla gama de citocinas pré-inflamatérias, como TNF, IL-1 e IL-
6, que sdo cruciais para a inflamacéo articular na AR. Huang et al. (2009) relataram que 0s
macrofagos desempenham um papel crucial na patogénese da AR, facilitando a inflamacéo
articular e a eroséo 0ssea.

Os neutrofilos, as celulas mais abundantes do sistema imunolégico inato, também
desempenham um papel crucial na patogénese da AR. Essas células sdo as primeiras a ser
recrutadas para o local de inflamacdo e podem causar danos as células do tecido saudavel
através da liberacdo de enzimas proteoliticas e espécies reativas de oxigénio (NEMETH et al.,
2016). Um estudo de Wright et al. (2014) sugeriu que os neutrofilos na AR sdo anormalmente
ativados e tém vida prolongada, o que pode contribuir para a inflamacéo persistente.

As células natural killer (NK) sdo outra parte crucial da imunidade inata e tém sido
implicadas na patogénese da AR. As células NK podem secretar uma variedade de citocinas
pro-inflamatorias e contribuir para a inflamagdo na AR. Um estudo de Dalbeth e Callan (2002)
sugeriu que as células NK na AR podem estar disfuncionais, possivelmente contribuindo para
a inflamacéo persistente. Além das células, os componentes sollveis do sistema imunologico
inato, como citocinas e complementos, também desempenham um papel crucial na patogénese
da AR. As citocinas pro-inflamatdrias, como o TNF, IL-1 e IL-6, sdo abundantes no fluido
sinovial de pacientes com AR e estdo envolvidas na media¢do da inflamagdo e destruicdo
articular (FELDMANN et al., 1996). Além disso, o sistema complemento, uma parte integral

da imunidade inata, € frequentemente ativado na AR e contribui para a inflamacgéo através da
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opsonizacdo e lise celular, bem como da recrutamento de células inflamatorias para as
articulacGes (SINGH et al., 2017).

A ativacéo anormal dos receptores do tipo Toll (TLRs), uma parte crucial da imunidade
inata, também foi implicada na AR. Os TLRs reconhecem padrbes moleculares associados a
patdégenos (PAMPSs) e desencadeiam respostas inflamatorias. No entanto, na AR, os TLRs
podem ser anormalmente ativados, levando a producgéo excessiva de citocinas pro-inflamatérias
(TAKEUCHI e AKIRA, 2010). Huang et al. (2009) sugeriram que a ativacdo anormal dos TLRs

pode contribuir para a patogénese da AR.

3.2 IMUNIDADE ADAPTATIVA E ARTRITE REUMATOIDE

A imunidade adaptativa, que envolve células T e B, tem um papel central na patogénese
da AR. Ao contrario da imunidade inata, a imunidade adaptativa é caracterizada por sua
especificidade e memoria, o que significa que ela pode montar uma resposta direcionada a
antigenos especificos e reagir mais rapidamente a exposi¢des subsequentes a esses antigenos.

As células T desempenham um papel critico na AR, sendo as células T auxiliares (Th)
particularmente relevantes. Estas células sdo responsaveis pela ativacdo das células B e pela
producdo de citocinas que medeiam a inflamacdo. Mclnnes e Schett (2008) sugeriram que as
células Thl e Th17 sdo particularmente importantes na patogénese da AR, enquanto que as
células Treg, que normalmente atuam para suprimir a resposta imunoldgica, podem ser
disfuncionais na AR.

As células B também tém um papel fundamental na AR. Elas produzem anticorpos,
incluindo fator reumatoide (FR) e anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP),
que sdo marcadores diagndésticos da AR. Além disso, as células B podem atuar como células
apresentadoras de antigenos, ativando as células T. Bugatti, Manzo e Montecucco (2007)
sugerem que a deplecdo de células B pode ser uma estratégia terapéutica eficaz na AR, como
demonstrado pelo uso de rituximab.

A imunidade adaptativa e a inata estdo intrinsecamente ligadas na patogénese da AR.
As células dendriticas apresentam autoantigenos as células T, que em seguida podem ativar as
células B para produzir anticorpos. Estas interagdes célula-célula sdo fundamentais para a
iniciacdo e perpetuacdo da resposta imunoldgica na AR.

Uma linha de pesquisa promissora na AR tem focado nos foliculos linfoides ectdpicos
gue se formam na membrana sinovial inflamada. Estas estruturas, que se assemelham aos
centros germinativos de 6rgdos linfoides secundarios, contém células B e T e podem contribuir

para a producéo local de autoanticorpos e perpetuacdo da inflamagdo (MANZO et al., 2015).
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Além disso, o desequilibrio na populacgdo de células T, particularmente entre as células
Th17 pro-inflamatdrias e as células Treg anti-inflamatérias, tem sido implicado na patogénese
da AR. Mclnnes e Schett (2008) observaram que um aumento na relagdo Th17/Treg pode
contribuir para a inflamacéo na AR.

Finalmente, a sinalizacdo de coestimulacdo, que é crucial para a ativacéo das células T,
também tem sido explorada como um potencial alvo terapéutico na AR. O bloqueio de
moléculas de coestimulacdo, como CTLA-4, tem se mostrado eficaz em modelos experimentais
de AR (PARK et al., 2009).

3.3 AVANCOS TERAPEUTICOS NA ARTRITE REUMATOIDE

Os avancos recentes no entendimento da patogénese da AR tém impulsionado o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que visam modular a resposta imunoldgica
e reduzir a inflamacao.

O tratamento padréo para a AR envolve o uso de medicamentos modificadores do curso
da doenca (DMARDS), como 0 metotrexato, que tém como objetivo reduzir a inflamacgéo e
retardar ou parar a progressdo da doenca (Smolen et al., 2015). Nos ultimos anos, 0
desenvolvimento de DMARDs biologicos, que tém como alvo moléculas especificas
envolvidas na resposta imunoldgica, revolucionou o tratamento da AR.

Os antagonistas do TNF, como o infliximab e o etanercept, foram alguns dos primeiros
DMARD:s bioldgicos desenvolvidos para a AR (Breedveld et al., 1997). Esses medicamentos
bloqueiam a acdo do TNF, uma citocina pré-inflamatéria que desempenha um papel crucial na
patogénese da AR.

Desde entdo, varios outros DMARDs bioldgicos foram desenvolvidos, incluindo
abatacept, que bloqueia a coestimulacdo das células T (Kremer et al., 2003), rituximab, que
depleta as células B (Edwards et al., 2004), e tocilizumab, que bloqueia a IL-6 (Yokota et al.,
2005). Estes medicamentos tém demonstrado eficacia em pacientes que ndo respondem
adequadamente aos DMARD:s tradicionais.

Mais recentemente, os DMARDs sintéticos direcionados (tSDMARDs), como 0s
inibidores da Janus Quinase (JAK), surgiram como uma nova classe de medicamentos para AR.
Os inibidores da JAK, como tofacitinib, baricitinib e upadacitinib, blogqueiam as vias de
sinalizacdo da citocina que séo essenciais para a resposta imunologica (Burmester et al., 2017).
Estes medicamentos tém demonstrado eficacia em ensaios clinicos e proporcionam uma op¢éo

oral para pacientes que preferem ndo usar medicamentos injetaveis (Burmester et al., 2017).
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Além de medicamentos, a terapia fisica e ocupacional desempenham um papel crucial
no manejo da AR. Estas abordagens podem ajudar a manter a funcéo articular, reduzir a dor e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Hammond et al., 2014).

Os avancos na cirurgia também forneceram opc¢6es adicionais para pacientes com AR
avancada. As técnicas cirargicas, incluindo a substituicdo de articulagdes e a sinovectomia,
podem ser Uteis para pacientes cuja doenga ndo é adequadamente controlada com medicamentos
(Baker et al., 2012).

4 DISCUSSAO

Os avancos na compreensao da patogénese da AR nos ultimos anos foram notaveis. A
descoberta do papel integral das células da imunidade inata e adaptativa na patogénese da AR
mudou significativamente nossa visdo da doencga. Agora é amplamente aceito que a AR é uma
doenca do sistema imunologico, envolvendo a ativacao anormal das células imunes tanto nas
fases iniciais quanto nas tardias da doenca.

Estas descobertas tiveram implicagOes diretas para o tratamento da AR. As terapias alvo
dirigidas para o TNF, células B e Th17 refletem nosso conhecimento atualizado sobre a
patogénese da AR. Estas terapias demonstraram ser eficazes e representam um avancgo
importante em relacdo aos tratamentos anteriores. No entanto, nem todos 0s pacientes
respondem a estas terapias, indicando a necessidade de novas abordagens terapéuticas.

Existem varias limitacbes a serem consideradas. Primeiro, embora tenhamos feito
avancos significativos, nossa compreensdo da patogénese da AR ainda é incompleta. Além
disso, a maioria dos estudos até agora tem se concentrado em populacGes de pacientes
ocidentais, e pode haver diferencas na patogénese da AR em diferentes populagdes. Além disso,
embora os tratamentos atuais sejam eficazes, eles ndo sdo curativos e muitos pacientes ainda
experimentam uma doenca ativa.

Para pesquisas futuras, seria importante explorar mais a fundo o0s mecanismos
subjacentes a patogénese da AR. Isto pode envolver o estudo de outros componentes do sistema
imunoldgico, além das células T e B. Além disso, seria benéfico explorar a patogénese da AR
em diferentes populagdes para determinar se existem diferencas que possam impactar o

tratamento.

5 CONCLUSAO
A artrite reumatoide (AR) é uma doenga autoimune complexa que envolve uma

interacdo multifacetada de fatores geneticos, imunoldgicos e ambientais. Avancos
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significativos foram feitos na compreensédo da patogénese da AR, com uma énfase particular na
imunidade inata e adaptativa. Esta revisdo destaca o papel crucial que a imunidade inata e
adaptativa desempenha na AR, incluindo a ativacdo e proliferacdo de células T, a producédo de
autoanticorpos por células B e a resposta inflamatdria mediada por citocinas e células do
sistema imunoldgico inato. A importancia desses processos é ilustrada pelo fato de que sdo
alvos principais de terapéuticas atuais e emergentes para a AR.

Os avancos terapéuticos na AR, especialmente o desenvolvimento de DMARDs
bioldgicos e sintéticos, tém revolucionado o manejo da doenca. A capacidade de alvejar
moléculas especificas envolvidas na patogénese da AR permitiu um tratamento mais eficaz e
personalizado, resultando em melhor qualidade de vida para muitos pacientes. No entanto,
ainda ha uma proporcédo significativa de pacientes que ndo respondem adequadamente ao
tratamento atual, destacando a necessidade continua de novas abordagens terapéuticas.

Além disso, a compreensao do papel dos fatores de risco ambientais, como o tabagismo,
na patogénese da AR, fornece oportunidades para intervencées de prevencéo e estilo de vida.
A pesquisa futura deve continuar a investigar esses fatores, bem como a interagdo entre
genética, ambiente e sistema imunolégico, a fim de desenvolver estratégias de prevencdo e
tratamento mais eficazes.

Em conclusdo, a pesquisa e 0 desenvolvimento continuos sdo essenciais para melhorar
a compreensdo da patogénese da AR e desenvolver novas abordagens terapéuticas. A AR é uma
doenca multifatorial complexa, e um melhor entendimento dos mecanismos imunolégicos
subjacentes a doenca pode abrir o caminho para intervencGes mais precisas e eficazes. A
continuacgdo da pesquisa nesta area é crucial para melhorar a qualidade de vida e os resultados
para pacientes com AR.
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