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Resumo




Este trabalho visa documentar a extraordiniria progressao
do conhecimento cientifico no campo das doencas reumaticas
inflamatorias e como a investigacio médica de translacao conseguiu
traduzir os novos conceitos numa visio revolucionaria destas
doencas, condicionando de forma dramatica o sucesso da
terapéutica. Estes progressos influenciaram, indirectamente, a
estratégia de seguimento e monitorizacio destas doencas e, em
altima analise,a propria organizacao dos cuidados de saude dirigida
aos doentes reumaticos.

As doencas reumaticas constituem o grupo de patologias
cronicas com maior impacto na pratica da clinica geral, nos paises
mais desenvolvidos: sao as doencas mais frequentes, sio o principal
motivo de consulta médica e sao a principal causa de incapacidade
temporaria e definitiva para o trabalho. As doencas reumaticas
inflamatorias constituem o subgrupo das doencas reumaticas
cronicas que compreendem a maioria dos doentes regularmente
seguidos nos Servicos de Reumatologia e contribuem decisivamente
para o impacto social das doencas reumaticas. A capacidade de
alterar de forma inequivoca o curso das doencas reumaticas
inflamatorias foi, até muito recentemente, limitado e, na pratica,
os doentes progrediam inexoravelmente para a incapacidade. Esta
situacao devia-se ao desconhecimento da etiopatogenia destas
doencgas e a falta de investimento na procura de novas solucoes
terapéuticas. Por outro lado, a inexisténcia de uma verdadeira
capacidade de influenciar a historia natural da doenca condicionava
também a atitude médica, centrada na no¢do de que era preciso gerir
uma patologia cronica e nao no controlo rapido de uma situacio
potencialmente aguda que urgia limitar e evitar que se gerassem
mecanismos de perpetuacido. O esclarecimento das principais vias
fisiopatologicas destas doencas e o desenvolvimento de terapéuticas
dirigidas contra alvos especificos elevaram a capacidade de controlar
estas doencas a um patamar nunca antes imaginado e posicionaram
0 objectivo terap€utico na remissao.
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UMA NOVA VISAO DAS DOENCAS REUMATICAS INFLAMATORIAS

A evoluc¢io dos conceitos médicos que aqui relatamos, e
na qual inserimos as contribuicoes do nosso grupo, inicia-se
com a caracterizacao dos mecanismos celulares € moleculares
fundamentais para a compreensio das doencas reumaticas
inflamatorias. Detalhamos, depois, como estes potenciais alvos
criticos foram explorados e qual a mais-valia dos farmacos
biotecnologicos desenvolvidos. Por fim, salientamos como estes
progressos afectaram a nossa concepcao clinica sobre estas doencas
€ como obrigaram os reumatologistas a redefinir os paradigmas de
diagnostico, tratamento e monitorizacao destes doentes. Relatamos
como promovemos a avaliacdo rigorosa da eficacia e toxicidade
dos farmacos biotecnologicos, a elaboracao de recomendacoes
nacionais para a utilizacao destas terapéuticas, a publicacao de
procedimentos médicos protocolados, o desenvolvimento de bases
de dados que permitem actualmente o registo electronico rigoroso
a nivel local e nacional,a indexacio de uma revista de Reumatologia
na Medline/Pubmed e na Thomson Science Citation Index e a
criacao de um Biobanco Nacional de Reumatologia.

Consideramos que este esforco global contribuira decisivamente
para uma melhor utilizacio dos recursos terapéuticos, para uma
melhoria da pratica médica e lancara as bases de uma investigacio
clinica baseada em grandes séries de doentes que podera redefinir
novasindicacoes terapéuticas e facilitara a investigacdo de translacio.

Pensamos que este trabalho constitui um excelente paradigma
da progressaio do conhecimento e da pratica médica de forma
integrada, demonstrando como o investimento no conhecimento
dos mecanismos de doenca pode directa e indirectamente
condicionar uma revolucao na abordagem diagnostica e terapéutica
das doencas. Adicionalmente, este documento sugere um modelo
de desenvolvimento de uma area médica, integrado na realidade
do nosso pais, que julgamos poder ser aplicavel a outros campos
do conhecimento médico para além da Reumatologia. Por fim,
consideramos que os resultados aqui expostos provam que é

16



RESUMO

possivel, em Portugal, o desenvolvimento de Centros Médicos
Académicos que integram a investigacio biomédica de translacdo
e a investigacdo clinica, actuando como elementos cataliticos da
melhoria da prestacdo dos cuidados de saude.
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1. Introducao




Este trabalho visa documentar a extraordiniria progressao
do conhecimento cientifico no campo das doencas reumaticas
inflamatorias e como a investigacio médica de translacao conseguiu
traduzir os novos conceitos numa visio revolucionaria destas
doencas, condicionando de forma dramatica o sucesso da
terapéutica. Estes progressos influenciaram, indirectamente, a
estratégia de seguimento e monitorizacio destas doencas e, em
altima analise, a propria organizacao dos cuidados de saude dirigida
aos doentes reumaticos.

A complexa malha de contributos que gerou este enorme
impacto da biotecnologia nesta area médica constituiu um esforco
nacional e internacional. Neste trabalho sao referidos os contributos
internacionais, integrados com as contribuicoes originais que
desenvolvemos nos ultimos 15 anos.

A investigacao médica é multidisciplinar e esta sempre foi a
nossa visao. A integracdo da pratica clinica, da investigacao clinica
e da investigacdo laboratorial pela mesma equipa é um desiderato
dificil, mas que julgamos ter atingido num processo de evolucdo
natural, para o qual foi fundamental a formacao do campus que
integra o Instituto de Medicina Molecular da Faculdade de Medicina
da Universidade de Lisboa e o Hospital de Santa Maria.

As doencas reumaticas constituem o grupo de patologias
cronicas com maior impacto na pratica da clinica geral, nos paises
mais desenvolvidos: sao as doencas mais frequentes, sio o principal
motivo de consulta médica e sao a principal causa de incapacidade
temporaria e definitiva para o trabalho.

As doencas reumaticas inflamatorias constituem o subgrupo
das doencas reumaticas cronicas que compreendem a maioria
dos doentes regularmente seguidos nos Servicos de Reumatologia
¢ contribuem decisivamente para o impacto social das doencas
reumaticas. A capacidade de alterar de forma inequivoca o curso
das doencas reumaticas inflamatorias foi, até muito recentemente,
limitado e, na pratica, os doentes progrediam inexoravelmente
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para a incapacidade. Esta situacao devia-se ao desconhecimento da
etiopatogenia destas doencas e a falta de investimento na procura
de novas solucoes terapéuticas. Por outro lado, a inexisténcia de
uma verdadeira capacidade de influenciar a historia natural da
doencga condicionava também a atitude médica, centrada na nocio
de que era preciso gerir uma patologia cronica e nao no controlo
rapido de uma situacio potencialmente aguda que urgia limitar e
evitar que se gerassem mecanismos de perpetuacao.

A evolucio dos conceitos médicos que aqui relatamos inicia-se
com a caracterizacao dos mecanismos celulares € moleculares
fundamentais para a compreensio das doencas reumaticas
inflamatorias, para a qual contribuimos pessoalmente. Como iremos
descrever, estas patologias, ainda que clinicamente heterogéneas,
partilham vias fundamentais comuns. Detalhamos, depois, como
estes potenciais alvos criticos foram explorados e qual a mais-valia
dos farmacos biotecnologicos desenvolvidos. Por fim, salientamos
como estes progressos afectaram a nossa concepcao clinica sobre
estas doencas € como obrigaram os reumatologistas a redefinir
os paradigmas de diagnostico, tratamento € monitorizacdo destes
doentes. Relatamos como promovemos a avaliacio rigorosa da
eficacia e toxicidade dos farmacos biotecnologicos,a elaboracao de
recomendacoes nacionais para a utilizacao destas terapéuticas, a
publicacio de procedimentos médicos protocolados e coordenamos
o desenvolvimento de bases de dados que permitem actualmente o
registo electronico rigoroso a nivel local e nacional.
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2. Impacto epidemiologico das doencas
reumaticas




As doencas reumaticas tém um grande impacto na satde global
das populagdes e também na organizacdo dos servicos de saude e
no apoio social em cada pais. E por esse motivo que a Organizacio
Mundial de Saude lancou a Década do Osso e da Articulacio em
Janeiro de 2000 e a Unido Europeia promoveu um relatorio sobre
as doencas reumaticas e as suas consequéncias nos sistemas de
saude europeus e em cuja elaboracdo participamos activamente.'
Na elaboracio deste relatorio europeu foi realizado um enorme
esforco de compilacio de dados dispersos em toda a Europa,
que mostraram, de forma consistente, que as doencas reumaticas
sdo as doencas cronicas mais frequentes (40 a 50% das doencas
cronicas), as principais causadoras de incapacidade temporaria de
longa duracao (cerca de 50% do tempo de incapacidade) e de curta
duracao (cerca de 25% do tempo de incapacidade), a principal
causa de consulta médica (cerca de 20% das consultas) e a segunda
causa de prescri¢io de farmacos (cerca de 25%)."* A prevaléncia
das doencas reumaticas na populac¢do adulta varia, nos diversos
estudos publicados, entre 10 a 40%, sendo a heterogeneidade dos
resultados explicavel por diferencas metodologicas, genéticas e
culturais'?. Uma proporcao significativa destes doentes corres-
ponde a sindromes dolorosas cronicas como as cervicalgias (a
prevaléncia de individuos com episodios de cervicalgia recorrentes
€ de cerca de 10 a 15%),lombalgias (prevaléncia de individuos com
episodios de lombalgia recorrentes entre 58 a 84%) e fibromialgia
(2 a 4% da populacdo).! A estas situacoes devem ser adicionadas
duas patologias com prevaléncia muito elevada, particularmente
entre os individuos mais idosos: a osteoartrose (a prevaléncia de
gonartrose, coxartrose e artrose das maos com critérios clinicos
e radiolégicos na populagio adulta é de cerca de 5 a 10%) e a
osteoporose (a prevaléncia de deformacoes vertebrais compativeis
com fracturas osteoporoticas em mulheres com mais de 50 anos
€ de cerca de 20%)." Embora as doencas referidas até agora sejam
as mais frequentes, o grupo das doencas reumaticas inflamatorias
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€ aquele que mais impacto tem sobre a capacidade funcional,
morbilidade e mortalidade dos doentes reumaticos.? As doencas
reumaticas inflamatérias tém uma prevaléncia de cerca de 2%
e uma incidéncia anual de cerca de 100/100 000 no adulto'*’ e
englobam um conjunto heterogéneo de patologias inflamatorias
imuno-mediadas que tém em comum o atingimento preferencial
das estruturas articulares periféricas e/ou axiais. Neste conjunto de
doencas englobam-se as doencas difusas do tecido conjuntivo (artrite
reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de
Sjogren (SS), dermatomiosite e esclerodermia), as espondilartrites
seronegativas (espondilite anquilosante (EA), artrite psoriatica (AP),
artrite reactiva, artrite associada as doencas inflamatorias intestinais
e espondilartrite indiferenciada),as artrites induzidas pela deposicao
de cristais (gota e artrite por deposicao de cristais de pirofosfato
de calcio), a polimialgia reumatica e as vasculites (um conjunto
heterogéneo de doencas onde se destaca pela sua prevaléncia a
arterite temporal e a doenca de Behcet). As doencas reumaticas
inflamatérias com maior prevaléncia sio a artrite reumatodide
(cerca de 0,5%), as espondilartrites seronegativas (cerca de 0,5%)
e as artrites induzidas pela deposicio de cristais (cerca de 0,5%)."3
A este conjunto de doencas deve-se acrescentar ainda as doencas
reumaticas inflamatorias com inicio na idade infantil com especial
destaque para a artrite idiopatica juvenil (AIJ) que apresenta uma
prevaléncia na populacio com menos de 16 anos de cerca de
100/100 000 e uma incidéncia anual na populacao com menos de
16 anos de cerca de 10/100 000'. No contexto da pratica médica
hospitalar da Reumatologia, concretamente na nossa experiéncia do
Hospital de Santa Maria (HSM), a percentagem relativa das doencas
inflamatorias articulares é obviamente muito maior e consiste na
maior parte da actividade clinica. Neste contexto e de acordo com
a nossa avaliacido efectuada em 9943 doentes da consulta externa de
Reumatologia do HSM, a artrite reumatoide corresponde a 9,8% dos
doentes, as restantes doencas difusas do tecido conjuntivo a 7,0%,
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as espondilartrites seronegativas a 6,7%, as artrites microcristalinas
a 3,2%, as vasculites a 2,8% (doenca de Behcet 0,8%) e a artrite
idiopatica juvenil a 1,6%.°

2.1 Impacto epidemiologico das doencas reumaticas infla-
matorias: o modelo da artrite reumatoide

Pela sua relevancia epidemiologica, a AR tem constituido
um modelo para a avaliacio do impacto das doencgas reumaticas
inflamatorias sobre a capacidade funcional e a saude geral dos
individuos afectados por este tipo de doencgas. Para uma melhor
compreensao do problema a nivel nacional € relevante ter um
conhecimento desta doenca no contexto da realidade portuguesa.
Embora em Portugal os dados sejam escassos, a informacao mais
fidedigna baseia-se num estudo epidemiolégico que envolveu a
observacao directa por reumatologistas, incluindo alguns elementos
desta equipa, dos individuos que apresentavam sintomas reumaticos
e que determinou uma prevaléncia da AR de 0,36% no distrito de
Setubal.” Baseado numa série de 964 doentes com AR seguidos no
HSM determinamos adicionalmente uma idade média de inicio da
doenca de 46 anos,sendo 80% dos doentes do sexo feminino.® Estes
dados sao semelhantes aos resultados obtidos noutros paises do
sul da Europa, existindo alguma evidéncia a favor de um gradiente
decrescente Norte-Sul de prevaléncia da AR, como atestam as
prevaléncias de 0,6% e 1% (respectivamente homem e mulher) na
Finlandia®, de 0,32 e 0,86% em Franc¢a'®,de 0,13 e 0,51% na Italia'!
e de 0,2 e 0,48% na Grécia.'” Este gradiente decrescente geografico
parece repetir-se também no curso clinico da AR. Com efeito, como
verificamos na mesma série de 964 doentes portugueses, existia uma
melhor capacidade funcional, menos erosoes, menor frequéncia
do factor reumatoide, menos manifestacoes sistémicas'> e menos
amiloidose secundaria'® do que noutros paises do norte da Europa
e da América do Norte. Quando se comparam séries de doentes
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com AR utilizam-se habitualmente como parametros principais
para validacao da comparacao a existéncia de uma idade média dos
doentes e uma duracao média da doenca comparaveis. No entanto,
tal como demonstramos, esta avaliacio da comparabilidade de
duas populacoes de doentes com AR deve incluir uma propor¢ao
equivalente de doentes com mais de 60 anos e mais de 20 anos de
doenca, o subgrupo onde o impacto funcional da doenca é maior."
Outro aspecto relevante na comparacdo de séries de doentes é o
tipo de tecnologia de determinacio de factores reumatoides (FR),
0 qual deve ter uma razoavel comparabilidade de sensibilidade e
especificidade,como demonstrimos para os métodos convencionais
de aglutina¢io, ELISA e ensaio multiplex (Quadro 1).1

Sensitivity Specificity

Rheumatoid factor

FIDIS Rheuma human 73.9% 92.1%

FIDIS Rheuma animal 49.2% 97.2%

RA test 66.4% 97.2%

Waaler-Rose 55.9% 96.3%

ELISA human [gG 93.2% 95.5%

ELISA animal IgG 74.6% 91.3%
CCP-ELISA 72.3% 97.2%
Keratin-IIF 36.6% 100%

Quadro 1. Sensibilidade e especificidade de varios testes de deteccio de
factor reumatoéide, anticorpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (CCP) e
imunofluorescéncia para queratina.

Retirado de Abreu I, Laroche P, Bastos A, Issert V, Cruz M, Nero P, Fonseca JE, Branco J,
Machado Caetano JA. Multiplexed immunoassay for detection of rheumatoid factors by
FIDISTM technology.Ann N'Y Acad Sci 2005; 1050:357-63.

Trabalhos tecnicamente comparaveis oriundos de paises do
Sul da Europa, bacia Mediterrinica e América do Sul'”!819:20.21.22
confirmam a visao de que a AR é menos grave nestas regioes
geograficas. Os motivos para estas discrepancias geograficas
nio estio completamente esclarecidos, mas factores genéticos,
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IMPACTO EPIDEMIOLOGICO DAS DOENCAS REUMATICAS

ambientais e/ou dietéticos poderao estar envolvidos. Embora
os aspectos ambientais e dietéticos sejam dificeis de avaliar,
a determinacio da susceptibilidade genética a AR tem sido
efectuada de forma comparativa e, de facto, parece existir, tal
como demonstrimos, uma menor associacao ao antigénio HLA-
DR4%* nos doentes portugueses com AR e também noutros paises
da bacia mediterrinica®**? por comparacao com a Europa do
Norte. Mais recentemente, tivemos oportunidade de definir com
maior rigor a susceptibilidade genética da populacio portuguesa
a AR, determinando que esta susceptibilidade é conferida pelo
HLADRB1*04, tipico das populacdes do Norte da Europa e também
pelo HLADRB1*10 (Quadro 2), encontrado essencialmente em
populacoes mediterranicas.?”

RA number (%) Contral number (%) Odds rafio

Genolype n=141 n=150 @5% aj p Value
DRBT*0101/02 38 [14.9 30 (11.3) 148091026 NS
DRE1"04 43 (25.3) 26 (2.7)
0401 24 [8.9) 4013 752516222 <0001
0407 7 (2.5) 5(17) NS
0403 A01.4) 2 {07) NS
"0404 14 [5.0) 5{17) 32(1.1t0 %) 0.03
0405 18 (6.4) 10/(3.3} NS
005 0 1{0.3] NS
0407 0 103 NS
0408 2 [0:7) 0 M5
0409 1{0.3] 1 {03 NS
DRBI*0401/4/5/8/9 56 (21.3) 18 [67) 48127 10 8.8) =0.001
DRB1'0402/3/6/7 7 (39| 8 (3, 0} NS
DRE1*1001 17 (6.0) 723 28(1.1 o 7.0) £.031

OR, odds mfio; RA, rheumaioid arfhnitis,

Quadro 2. Distribuicio da frequéncia dos alelos HLA DRB1*04 e do epitopo
compartilhado (HLA DRB1*0101/2,*0401/4/5/8/9,*1001) em doentes portugueses
com artrite reumatoéide e controlos.

Retirado de Ligeiro D, Fonseca JE, Abade O, Abreu I, Cruz M, Nero P, Cavaleiro J, Teles J,
Trindade H, Caetano JM, Branco J. Influence of human leukocyte antigen-DRB1 on the
susceptibility to rheumatoid arthritis and on the production of anti-cyclic citrullinated
peptide antibodies in a Portuguese population. Ann Rheum Dis 2007; 66: 246-8.
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Ambos 0s alelos estavam associados aos anticorpos anti-péptidos
ciclicos citrulinados, reforcando que ambos sdo relevantes na génese
da doenca (Quadro 3).”

Anti-0CP <50 Ul Ant-CCP =50 LI Odds ratio
number [, n=40 number [%), n=93 (955 Q1)
DRBI0101/02 13 (20.0) 23 (12.9) 0703 115
DRB1*04 9 (11.3) 50 {31.2)
0401 2 (2.5) 21 (11.8] 5.5(1.2 10 249)
0402 2 (2.5} 422
*0403 o A2
0404 3 (3.8) 10 (5.4]
0405 7 (2.5) 15 (8.1]
0405 4] 4]
0407 ] 0
0408 0 2 (1.1)
0409 0 1 (0.5
B1'0401/4/5/8/9 45 {26.9) A4(181011.0)
DRB10402/03/06/07 2 (2.5) 5 (43
DRBI*1001 0 15 {16.1) 159(1.4 10827

Quadro 3. Associacao dos alelos HLA DRB1 em doentes portugueses com artrite
reumatoéide aos anticorpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP). Retirado
de Ligeiro D, Fonseca JE,Abade O,Abreu I, Cruz M, Nero P, Cavaleiro J,Teles J, Trindade H,
Caetano JM, Branco J. Influence of human leukocyte antigen-DRB1 on the susceptibility to
rheumatoid arthritis and on the production of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies
in a Portuguese population.Ann Rheum Dis 2007; 66: 246-8.

Apesar desta aparente menor gravidade relativa, a AR € uma
causa muito importante de incapacidade laboral e de mobilizacao
dos recursos de saude, tendo um forte impacto socio-economico
em Portugal. Com efeito, verificaimos que 42,2% dos doentes foram
reformados por invalidez atribuivel a AR, 11,5 = 9,9 anos apos o
inicio da doenca (Quadro 4).
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Situacao Laboral Antes inicio AR (%) Momento actual (%)
Tempo Inteiro 71,8 19,7

Reformado por limite idade 8,4 18,3

Reformado invalidez, atribuivel a AR 0 422

Incapacidade temporaria 0 8,4

Desempregado 4 2,8

Qutras situacoes 15,8 8,6

Quadro 4. Situacio laboral em doentes portugueses com artrite reumatoide
antes do inicio da doenca e 11,5 £ 9,9 anos ap6s o inicio da doenca.

Retirado de Duarte J, André M, Fonseca JE, Canhao H, Resende C, Casteldao W, Pereira da
Silva JA,Viana Queiroz M. Estudo transversal da artrite reumatoéide: caracteristicas clinicas,
comorbilidade e impacto socio-econdomico. Jornal do CIAR 2002; 12: 54-7.

Estes dados sio comparaveis aos cerca de 50% de doentes
incapacitados para trabalhar, ao fim de 10 anos, descrito em
varios trabalhos anglo-saxonicos.?**"*? A repercussao da AR sobre
o individuo e sobre a sociedade faz-se sentir, também, através da
comorbilidade e mortalidade, que sio mais elevadas do que na
populacio geral, podendo afirmar-se que os doentes com AR tém
as mesmas doencas e as mesmas causas de morte, sO que mais
precocemente.* De facto,a patologia cardiovascular € a principal
causa de comorbilidade e mortalidade nos doentes com AR
(cerca de 40% a 50%> das causas de morte), seguindo-se as
doencas infecciosas, pulmonares, gastrointestinais e oncologicas
(nomeadamente neoplasias linfoproliferativas).’® Verificamos
que as doencas cardiovasculares sio também a principal causa
de morbilidade (33,8%)% e mortalidade (29,4%)*° nos doentes
portugueses com AR.

Embora os custos indirectos relacionados com uma reforma
precoce e maior dependéncia do sistema de seguranca social
sejam dificeis de avaliar € possivel efectuar uma estimativa dos
custos reais para o doente. Os custos globais anuais médios para
o tratamento de um doente com AR em Portugal, em 1999, eram
de 4373 euros, sendo este valor significativamente maior para os
doentes com pior estado funcional.’” Curiosamente, uma nova
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avaliacdo destes custos em 2004 revelou custos globais médios
inferiores (2999 euros).*® Este facto pode reflectir a diminuicao
global dos individuos com doenca mais activa e pior estado
funcional, ap6s a introducao das terapéuticas biotecnologicas
no final da década de 1990 nas formas mais graves da doenca,
conforme € sugerido pela diminuicio que documentamos nos
internamentos destes doentes, no periodo compreendido entre
1999 e 2003.%°
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3. Vias fisiopatologicas fundamentais das
doencas reumaticas




3.1 Vias fisiologicas fundamentais das doencas reumaticas
inflamatorias

As doencas reumaticas inflamatorias sio um conjunto
heterogéneo de doencgas que comungam parcialmente algumas vias
fisiopatologicas.Globalmente dependem de mecanismosinflamatorios
imuno-mediados que sdo influenciaveis de forma semelhante por
farmacos imunomoduladores. Para uma melhor compreensio do
problema revemos as vias fisiopatologicas das principais doencas
inflamatorias articulares, desenvolvendo mais a fisiopatologia da AR,
que constitui um campo de exploracao mais activo, em que 0s novos
conhecimentos sio frequentemente testados e aplicados numa
segunda fase nas outras doencas reumaticas inflamatorias. Revemos
também brevemente a fisiopatologia da espondilite anquilosante
(como modelo das espondilartrites), artrite idiopatica juvenil, lapus
eritematoso sistémico (como modelo das doencas difusas do tecido
conjuntivo), vasculites e artrites microcristalinas.

3.2 Vias fisiopatologicas fundamentais da Artrite Reumatéide

A etiologia da AR ¢ ainda desconhecida. No entanto, as vias
fisiopatologicas que conduzem a um estado inflamatorio cronico
e sustentado encontram-se bem caracterizadas. O estudo da
membrana sinovial contribuiu decisivamente para o conhecimento
da fisiopatologia da AR e o nosso grupo deu uma importante
contribuicio. A avaliacdo histologica da membrana sinovial
reumatoide, conjugada com a analise de modelos animais € com
experimentacao in vitro envolvendo as principais c€lulas do sistema
imunitario sugere um papel crucial para os neutrofilos, linfocitos
T e B na fisiopatologia da AR, em cooperacio com 0s macrofagos,
osteoclastos e fibroblastos, num processo caracterizado por uma
perturbacao funcional imunologica, proliferacio e recrutamento
celular e faléncia dos mecanismos de apoptose.
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Histologia da membrana sinovial normal e reumatoide

A sindvia € um tecido conjuntivo que reveste a capsula articular,
formando uma interface com o liquido sinovial. E geralmente
subdividida histologicamente numa camada designada por intima,
com 20-40 um de espessura e por outra conhecida por subintima,
que pode atingir 5 mm de espessura.! A intima, em contacto directo
com o liquido sinovial, € composta por um conjunto de c€lulas que
se distribuem de forma irregular,numa ou duas camadas, formando
uma orla celular de revestimento.?! Estas células de revestimento
sao classificadas em dois tipos principais: sinovidcitos tipo A,
derivados dos monocitos,funcionando como um tipo de macrofago;
sinoviocitos tipo B, derivados das células mesenquimatosas,
com caracteristicas de fibroblasto.*! A maioria dos sinoviocitos
(80%) € do tipo B, distribuindo-se preferencialmente nas zonas
mais profundas da intima.”’ Embora em microscopia oOptica
convencional estas c€lulas sejam dificilmente distinguiveis, as suas
diferencas sao bem evidentes do ponto de vista ultra-estrutural.®?
No entanto, no tecido inflamado existe maior sobreposicao das
caracteristicas ultra-estruturais destes dois tipos de células,
dificultando a sua correcta identificacao.”® Por este motivo, os
sinoviocitos tipo A e B sio actualmente identificados recorrendo
a métodos histoquimicos ou imunohistoquimicos, que permitem
detectar caracteristicas peculiares destas cé€lulas. O sinoviocito
tipo B pode ser reconhecido pela actividade da enzima uridine
diphospho-glucose debydrogenase (UDGD)* ou pela presenca do
complement decay-accelerating factor (DAF, CD55, reconhecido
pelo anticorpo monoclonal mab 67),% do vascular cell adbesion
molecule-1 (VCAM-1)*°, do intercellular adbesion molecule-1
(ICAM-1)* ou do CD44 (principal receptor do acido hialurénico).®
Os sinoviocitos tipo A, por seu lado, tém grande actividade da
nonspecific esterase (NSE) e expressam os receptores FcyRIIla
(CD16), CD14 e CD68.%95%5! No entanto, alguns sinoviocitos tipo
B mais superficiais também podem expressar o CDG68, o que
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por vezes dificulta a correcta identificacio destas células. Este
€ um problema fundamental para a correcta caracterizacio da
membrana sinovial inflamada porque nestas condicoes um nimero
ainda maior de sinoviocitos tipo B expressa CD68, dificultando a
correcta interpretacao das imagens. Contribuimos para a resolucao
deste problema ao termos caracterizado o CD163 (um scavenger
receptor) como um marcador mais especifico, embora um pouco
menos sensivel, de macrofagos terminalmente diferenciados nos
ganglios linfaticos e na membrana sinovial normal e reumatoide,
utilizando técnicas de imunohistoquimica e imunofluorescéncia
indirecta (Figuras 1 e 2).%?
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Figura 1. Marcagao com ant1-CD68 na membrana sinovial reumatoide.
Método fosfatase alcalina-anti fosfatase alcalina, contrastado com hematoxilina
(ampliacao 200x).

Retirado de Fonseca JE, Edwards JCW, Blades S, Golding N. Macrophage subpopulations

in rheumatoid synovium: reduced CD163 expression in CD4 positive T lymphocyte-rich
microenvironments. Arthritis Rheum 2002; 46: 1210-6.
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Figura 2. Marcacio com anti-CD163 na membrana sinovial reumatoéide (corte
seriado com o da Figura 1). Método fosfatase alcalina- anti fosfatase alcalina,

contrastado com hematoxilina (ampliacio 200x).
Retirado de Fonseca JE, Edwards JCW, Blades S, Golding N. Macrophage subpopulations
in rheumatoid synovium: reduced CD163 expression in CD4 positive T lymphocyte-rich
microenvironments. Arthritis Rheum 2002; 46: 1210-6.

Para além destes elementos celulares preponderantes, sio
identificaveis na subintima fibroblastos, macrofagos, mastocitos
e linfocitos. A matriz extra-celular contém acido hialurénico,
colagénios III, IV, V e VI, laminina, fibronectina e condroitino-
sulfato.® A vascularizacio exibe uma rede de capilares proxima da
intima (alguns capilares estio presentes entre as células da intima),
sendo possivel distinguir vénulas e arteriolas a cerca de 100um
de distancia da intima.”® A inervacio so é visualizavel recorrendo
a imunohistoquimica. Efectuamos a primeira avaliacao extensa da
inervacao normal damembranasinovial em modelo animal utilizando
marcadores gerais do nervo (PGP 9.5, sinaptofisina, neurofilamentos
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e contra células de Schwann -S100) e marcadores especificos da
inervacao sensitiva (SP e CGRP) e simpatica (neuropéptido tirosina-
NPY, o seu péptido C terminal- CPON e a enzima sintetizadora de
catecolaminas, tirosina hidroxilase- TH).5*>* Recorrendo a técnicas
de imunoflurescéncia indirecta distinguimos ramificacoes com
diametro inferior a 5um, as quais formam uma rede nervosa que
envolve os vasos, encontrando-se também terminacdes livres
intersticiais, algumas delas alcancando a intima.>>>4

NaAR o aspecto da membrana sinovial altera-se profundamente.
Numa fase precoce, verifica-se uma proliferacio dos sinoviocitos,
infiltrado inflamatério composto essencialmente por neutrofilos,
linfocitos e mondcitos,congestio vascular com obliteracao do lamen
e extravasao de eritrocitos, podendo por vezes existir vasculite sem
necrose fibrindide.”> Na nossa experiéncia, quer em modelo animal,
quer em casos de biopsias sinoviais humanas obtidas nas primeiras
semanas de evolucdo da AR, o infiltrado tem um predominio de
neutrofilos, que modifica as suas caracteristicas, algumas semanas
depois, para um padrao linfocitario (Figuras 3 e 4).>*
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Figura 3. Biopsia sinovial efectuada nas primeiras 2 semanas de um caso de
artrite reumat6ide documentando um infiltrado inflamatério com predominio de
neutrofilos. Hematoxilina eosina (ampliacao x1000).

Retirado de Mourdo AE Cascdo R, Caetano-Lopes J, Canhiao H, Queiroz M, Fonseca JE.
Synovial tissue highly infiltrated by neutrophils in the very early phase of rheumatoid
arthritis. (Submitted).
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Figura 4. Biopsia sinovial efectuada 8 meses depois, no mesmo caso de artrite
reumatoide documentando um infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario.
Hematoxilina eosina (ampliacao x1000).

Retirado de Mouriao AE Cascido R, Caetano-Lopes J, Canhdo H, Queiroz M, Fonseca JE.
Synovial tissue highly infiltrated by neutrophils in the very early phase of rheumatoid
arthritis. (Submitted).
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Na fase cronica,as alteracoes sio mais exuberantes, destacando-
-se um maior numero de vilosidades, associado ao aumento da
espessura da intima a custa da proliferacio dos sinoviocitos e do
infiltrado inflamatoério linfoplasmocitario e macrofagico.” Por
vezes, este infiltrado organiza-se em agregados semelhantes aos
foliculos linféides secundarios dos ganglios linfaticos e sio visiveis
com muita frequéncia vénulas de endotélio alto, particularmente
na proximidade destes agregados linféides, associadas a diapedese
das células inflamatorias.”” Baseados na observaciao seriada de 72
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bidpsias sinoviais em histologia convencional verificamos que estes
infiltrados inflamatorios sio mais intensos na AR do que noutras
doencgas inflamatorias cronicas e que a presenca de infiltrados
linfocitarios perivasculares estava associado a presenca de doenca
erosiva na AR (Quadro 5).%®

Histological scores Erosive RA (n=15) Non-erosive RA (n=1
mean = 5D (m-M) mean + SD (m-M)
Global 23=105(12-41) 14.6=10.0(0-27)
Lining laver 16x1.7(0-6) 1L7=17(0-4)
% Fibrosis sub-linming layer TT+£31(0-10) 36=42(0-10)
Vessel density 35£19(1-6) 27x23(0-8)
%0 Vessels with infiltrate 45x36(0-10) 19x23(0-6)
Lymphocyte cluster diameter 28£36(0-10) 1=21(0-6)
% Lymphocytes in synovinm 25x25(0-8) 1L6=16(0-4)

Quadro 5. Comparacio do padrio histologico entre doentes com artrite

reumatoide (RA) erosiva e nao erosiva.

Retirado de Fonseca JE, Canhao H, Resende C, Saraiva ETeixeira Costa JC, Bravo Pimentio
J, Carmo-Fonseca M, Pereira da Silva JA, Viana de Queiroz M. Histology of the synovial
tissue: value of semiquantitative analysis for the prediction of joint erosion in rheumatoid
arthritis. Clin Exp Rheumatol 2000; 18: 559-64.

Os linfocitos com localizacdo perivascular sio predominan-
temente CD4 e os de distribuicio difusa sio maioritariamente
CD8, verificando-se uma relacio CD4/CD8 superior a encontrada
na circulacao®. Demonstramos, na sindvia reumatoide, a associacio
proxima entre os linfocitos T e os macrofagos, embora a producio de
interferao (IFN)-y pareca estar associada a uma menor expressao de
CD163 pelos macrofagos (Figura 5).>
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Figura 5. Imunofluorescéncia indirecta dupla na membrana sinovial reumatoide.
Marcac¢ao com anti-CD163 (fluoresceina) e com anti-CD8 (texas red). Contrastado
com 4,6-diamidino-2-phenylindole. (Ampliacio 400x).

Retirado de Fonseca JE, Edwards JCW, Blades S, Golding N. Macrophage subpopulations
in rheumatoid synovium: reduced CD163 expression in CD4 positive T lymphocyte-rich
microenvironments. Arthritis Rheum 2002; 46: 1210-6.

Adicionalmente, no seguimento prospectivo de 103 doentes
submetidos a biopsia sinovial para esclarecimento diagnostico
verificamos que os doentes com AR apresentavam um infiltrado
de linfécitos CD4, CD8 e CD19 significativamente superior aos
doentes com outras doencas reumaticas inflamatorias e que o
numero de linfocitos CD4 e macrofagos estava correlacionado com
a progressio radiologica na AR (Figura 6).°!
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Figura 6. Correlacio entre o nimero de macréfagos (cells/mm?) na membrana
sinovial e a pontuacao no score radiologico de Sharp na avaliacio final do doente
(Sharp f).

Retirado de Fonseca JE, Cortez-Dias N, Francisco A, Sobral M, Canhao H, Resende C,
Castelao W, Macieira C, Sequeira G, Saraiva E Pereira da Silva JA, Carmo-Fonseca M, Viana
Queiroz M. Inflammatory cell infiltrate and RANKL/OPG expression in rheumatoid
synovium- comparison with other inflammatory arthropaties and correlation with
outcome. Clin Exp Rheumatol 2005;23: 185-192.

A vascularizacdao da sinovia reumatoide tem sido objecto de
controvérsia: alguns autores encontraram reducao da densidade
de vascularizacio® e outros obtiveram resultados antagonicos.®
Na nossa experiéncia, em histologia convencional, nio sao
visiveis diferencas significativas no padrao de vascularizacao por
comparacdo com outras doencas inflamatorias articulares, como
as espondilartrites seronegativas.’®

Como ja foi referido, na sindvia reumatoide ocorre uma clara
reducio da densidade de inervacio durante os periodos de maior
actividade inflamatoria, provavelmente por lesio directa das
terminacoes nervosas € também por libertacao dos neuropéptidos
pro-inflamatorios. Nos periodos intercriticos, ocorre uma
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regeneracao das pequenas terminacoes sensitivas, criando-se
condi¢coes para um novo surto inflamatorio.>

O unico aspecto histologico verdadeiramente caracteristico da
AR éaformacao do pannus,uma massa celular com comportamento
invasivo, formada por células de aspecto mesenquimatoso, com
nucleos pleomorficos.® Este achado €, no entanto, muito raro em
biopsias, sendo geralmente apenas visivel em pecas de autopsia ou
de cirurgia ortopédica.

Neutrofilos

Os neutrofilos desempenham um papel determinante nas
artropatias inflamatorias agudas.®® Em doencas cronicas como
a AR a sua participacao podera ser também relevante. De facto,
na AR os neutro6filos circulantes tém algumas caracteristicas de
activacao, constituem 90% da celularidade do liquido sinovial e
sdo responsaveis pela producao de muitas das interleucinas e
enzimas destrutivas responsaveis pela fisiopatologia da AR.*® Por
outro lado, a producido de aniodes superoxido pela NADPH oxidase
e a producao do monoxido de azoto (NO) estio envolvidas na
manutencio da inflamacio e na destruicao articular®” %% e parte
do efeito das terapéuticas bloqueadoras do TNF é exercido através
de uma reducio da actividade do neutrofilo.”

Desconhece-se se a relevancia dos neutrofilos é maior no inicio
da AR, se se mantém de forma significativa ao longo da evolucao
da doenca e/ou se condiciona periodos de agudizacao da artrite.
Existem respostas parciais a estas questoes com base no modelo
animal de artrite K/BXN. Neste modelo a deplecdo dos neutroéfilos
por anticorpos especificos impede o desenvolvimento da artrite
induzida pela inoculacio do soro de um ratinho K/BxN, sendo
que esta proteccao pode ser prolongada através da repeticio da
administracao dos anticorpos depletores de neutrofilos. Quando
€ suspensa a administracao dos anticorpos anti-neutrofilo, e apos
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o reaparecimento dos neutrofilos, desencadeia-se a artrite. E
também interessante salientar que este efeito protector so existe
se a deplecao de neutrofilos for efectuada até ao 3° dia apods a
inoculacao do soro dos ratinhos K/BxN, sugerindo o envolvimento
predominante de outros tipos celulares apos a fase inicial da
artrite.”" A capacidade do soro destes ratinhos transmitir artrite
esta dependente da existéncia de um anticorpo contra uma enzima
ubiquitaria a glicose 6-fosfato isomerase (GPI). Por este motivo
admite-se que o mecanismo de desenvolvimento da artrite esteja
dependente de um processo de formacio de complexos imunes
(anti-GPI) e activacao celular, acompanhada pelo recrutamento
de neutrofilos, inicialmente num numero relativamente reduzido.
Estes neutrofilos iniciais seriam activados, com consequente
desgranulacio (com actividade inflamatéria e destrutiva
dependentes da mieloperoxidase, elastase, colagenase e outras
metaloproteases) e libertacio concomitante de interleucinas pro-
inflamatorias. Este efeito seria responsavel por uma amplificacao
e manutencdo do recrutamento de mais neutrofilos, que
potenciariam o fendmeno inflamatorio inicial.

Apesar dos dados preliminares em modelo animal sugerirem
a participacio dos neutrofilos em mecanismos fisiopatologicos
relevantes na AR, integrados provavelmente com a actividade dos
linf6citos B produtores de FR, a escassez de estudos sobre o papel
dos neutrofilos nesta doenca, particularmente na fase inicial da
doenca e sem exposicdo prévia a farmacos imunomoduladores, a
variabilidade dos métodos utilizados e as pequenas e heterogéneas
amostras de doentes estudados tém inviabilizado uma correcta
valorizacdo da relevancia fisiopatologica destas células na fase
inicial da AR. A fase inicial da AR podera ter um perfil de activacio
celular e molecular diferente daAR estabelecida.Tal como na nossa
experiéncia pessoal, anteriormente reportada, quer em modelo
animal*, quer no doente com AR em fase inicial®®, a avaliacio de
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biopsias sinoviais de artrites com menos de 4 a 6 semanas de
duracido, que mais tarde vieram a ser confirmadas clinicamente
como AR, nio demonstraram a presenca de noédulos linféides,
nem de plasmocitos. No entanto, nesta altura existem abundantes
neutrofilos e também ja infiltrados perivasculares linfocitarios B
e T, hiperplasia da intima, aumento da vascularizacdao, expressao
de moléculas de adesao e producao de proteases num padrio
parcialmente semelhante ao encontrado em fases mais evoluidas
da doenca.” A apoptose € significativamente menor na fase inicial
da AR do que nas fases iniciais de outras artropatias inflamatorias
¢ do que nas fases mais tardias da AR, estando aumentada a
expressio de proteinas inibidoras da apoptose como p537* e o
Fas-associated death domain-like interleukin-1beta-converting
enzyme-inhibitory protein (FLIP), que esta associada a inibicao da
apoptose induzida pelo Fas (CD95, um dos principais receptores
celulares indutores de apoptose, na sindvia reumatoide) e a
promociao do crescimento tumoral, constituindo mais outro
estimulo para a sobrevivéncia celular.

Na nossa perspectiva pessoal, a fase inicial da AR constitui um
momento em que uma resposta inflamatoria aguda se converte
num mecanismo auto-perpetuado de inflamacio e destruicao
articular cronica. A evidéncia actualmente disponivel sugere que
a produciao de interleucinas nas primeiras fases da inflamacao
contribui para a activacao dos linfocitos B, estimulando, nos
doentes com linfécitos B produtores de FR e/ou de anticorpos
anti-péptidos ciclicos citrulinados, a libertacio de grandes
quantidades de anticorpos, provavelmente numa fase inicial
confinados aos espacos articulares. A formacio de complexos
imunes podera ser um factor fundamental no recrutamento e
activacdo dos neutrofilos, que participariam na amplificacio e
manutenc¢do do fendmeno inflamatorio inicial, criando condicoes
para a manutencao de ciclos viciosos pro-inflamatorios envolvendo
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também os macrofagos e os linfocitos, mediados principalmente
pela producao de factor de necrose tumoral (TNF) e interleucina
(IL)-18, desregulacio das populacoes celulares e faléncia dos
mecanismos apoptoticos. Para testar a hipotese dos neutrofilos
constituirem células particularmente relevantes na fase inicial
da AR estabelecemos uma coorte de doentes com poliartrite
com menos de 6 semanas de evolucao, sem qualquer exposi¢io
a terapéutica prévia e na qual estudamos o estado de actividade
dos neutrofilos e a apoptose. O seguimento clinico dos doentes
permitiu estabelecer o diagnostico final e comparar doentes
que evoluiram para AR com outros que evoluiram para outras
doencas inflamatoérias cronicas. Adicionalmente, analisamos o
padrio de individuos que entraram em remissio espontinea e
também o efeito da terapéutica com corticoides e, mais tarde,com
metotrexato dos doentes que evoluiram para AR. Constatamos que
os neutrofilos do sangue periférico dos doentes comAR e de outras
doencas reumaticas inflamatorias apresentavam uma diminuicao
da apoptose, por comparacio com controlos saudaveis € com
doentes que mais tarde entraram em remissao espontanea. Esta
perturbacao da apoptose foi normalizada pela terapéutica com
metotrexato, enquanto a exposicao a corticoides em baixas doses
nao exerceu qualquer efeito (Figura 7).7®
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Figura 7. Atraso na apoptose dos neutrofilos circulantes em doentes com
artrite reumatodide avaliados com menos de 6 semanas de evoluc¢io (VERA).
## (p<0,01) e # (p<0,05) representam a comparaciao de doentes VERA, antes
e depois do tratamento com corticéides, com os doentes VERA tratados com
metotrexato (MTX). *(p<0,01) representa a comparacao de doentes VERA,
antes e depois do tratamento com corticéides, com controlos saudaveis.
Retirado de Weinmann P , Moura R, Caetano-Lopes J, Pereira P, Canhiao H, Queiroz MV,
Fonseca JE. Delayed neutrophil apoptosis in very early rheumatoid arthritis patients is
abrogated by methotrexate therapy. Clin Exp Rheumatol 2007; 25: 885-7.

Por outro lado, as funcoes dos neutrofilos do sangue periférico,
como a migracao, a fagocitose e a capacidade de activacao, nao
mostraram diferencas significativas entre doentes com poliartrite
em fase inicial e controlos saudaveis. Pelo contrario, a producao
de radicais de oxigénio pelos neutrofilos estava aumentada nos
doentes com poliartrite sem tratamento em comparacio com Os
controlos saudaveis e doentes tratados com corticoides (Figura 8).”°
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Figura 8. Aumento da producio de radicais de oxigénio em poliartrites (PA)
com menos de 6 semanas de evolucio nido tratadas, por comparacio com
PA tratadas com doses baixas de corticoides e controlos saudaveis. Medicdo
por citometria de fluxo. A producio é semelhante nos varios grupos apos
estimulacao com TNF-o. e fMLP.

Retirado de Weinmann P, Ferreira AC, Pereira P, Moura R, Mourao AE Caetano-Lopes J, Cascio
R, Canhio H, Queiroz MV, Fonseca JE. Caracterizacio da resposta funcional dos neutrofilos
em doentes com poliartrite em fase inicial. Acta Reumatol Port 2008; 33 (supl): S126-7.

Embora as capacidades de migracao e fagocitose dos
neutrofilos ndo estejam afectadas nos neutrofilos em circulagio,
estas funcoes celulares estio diminuidas para valores inferiores ao
controlo saudavel pela exposicdo a corticosteroides, sugerindo que
este possa ser um dos mecanismos para a rapidez de actuacao dos
corticoides na melhoria dos sintomas articulares.®® Outro aspecto
interessante € a observacio de propriedades alteradas no liquido
sinovial dos doentes com poliartrite em fase inicial que sio um
pouco surpreendentes. De facto, no liquido sinovial o estado de
activacao dos neutrofilos de doentes com poliartrite € elevado,
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mas a fagocitose esta diminuida em relacio ao que é observado
no sangue periférico.®' Este fenomeno podera ser explicado por
um estado de maturacao avancgado, pos-activacdo, da maioria dos
neutrofilos avaliados no liquido sinovial, mas pode também revelar
o efeito de um microambiente inflamatorio contributivo para um
défice de clearance do liquido sinovial, induzindo a persisténcia
de complexos imunes e, consequentemente, influenciando a
cronicidade do fenomeno inflamatorio.

Linfocitos T

Como vimos atras, as nossas observacoes na membrana
sinovial mostraram um aumento significativo dos linfocitos T
CD4 e CD8 na sindvia reumatéide por comparacio com outras
patologias inflamatorias articulares € o numero de linfocitos CD4
correlacionava-se com a progressio radiologica da doenca.®
Reforcando esta visao centrada nos linfocitos T documentamos uma
associacao daAR ao HLADRB1*04 e HLADRB1*10.%” De facto,existem
numerosos argumentos a favor do envolvimento dos linfocitos T na
patogenia da AR dos quais se destacam: 1) a presenca de linfocitos
T no liquido e na membrana sinoviais em maior quantidade; 2) a
associacao aos epitopos compartilhados dos antigénios HLA classe
IT; 3) os modelos animais essencialmente dependentes dos linfocitos
T (artrite induzida pelo adjuvante de Freund, pelo colagénio, pela
parede celular do estreptococos e modelo SKG); 4) a melhoria
destes doentes quando submetidos a terapéuticas depletoras ou
modeladoras de linfocitos T.?* Estes argumentos geraram o chamado
“paradigma das células T” que considera que estas células tém o
papel central na patogenia da AR. No entanto, a participacao destas
células isoladamente na fisiopatologia da AR nao explica todos os
fenomenos imunologicos que ocorrem na AR. De facto, um dos
argumentos mais relevantes para um processo desencadeado pelos
linfocitos T seria a deteccio de um numero limitado de clones
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envolvidos na doenca, facto que foi demonstrado no modelo animal,
mas nio no homem.® Por outro lado, os proprios argumentos a
favor do papel crucial das células T contém algumas falhas,
nomeadamente o facto de existirem modelos animais claramente
independentes dos linfocitos T (modelo de inducao por antigénios
de fibrina e albumina, os ratos transgénicos para o TNF e K/BxN
¢ os modelos induzidos por tecido articular sinovial humano), a
reduzida quantidade de interleucinas dependentes dos linfécitos T
presentes no liquido e membrana sinoviais e o facto da terapéutica
anti-CD4 ter uma eficacia limitada e nao universal.® Assim, o
linfécito T parece ser um elemento relevante na complexa teia de
relacoes celulares da AR, mas outros elementos terao, também, uma
participacao importante.

O linfocito T presente na membrana sinovial reumatéide tem
caracteristicas peculiares. A maioria corresponde a um fenotipo
caracterizado pela expressio de CD4, de CD45RO, do receptor 5
para quimocinas (CCR5), do receptor para a IL-18 e pela producao
de IFN-y, mas nao de IL-4, correspondendo, por isso,a um subtipo de
linfocitos de memoria com um perfil de producao de interleucinas
tipico dos linfécitos auxiliares do subtipo 1 (Th1).*> No entanto,
verificimos, com uma técnica de marcacao intracelular a presenca
de uma proporcao de apenas cerca de 10% de linfocitos T CD4
produtores de IFN-y, em agregados linféides na membrana sinovial
reumatoide (Figura 9).5* Posteriormente confirmamos que na
membrana sinovial reumatoéide existe um maior numero de células
produtoras de IFN-y,por comparacao com outras doencas articulares
inflamatorias.®!
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Figura 9. Marcacao de linfocitos na membrana sinovial reumatoide com anti-IFN
Y (avidina-biotina peroxidase) com técnica de dupla exposicio com coloraciao
nuclear com jodeto de propidio (ampliacio 400x). Imagem incluida no canto
superior esquerdo mostra imunofluorescéncia indirecta com anticorpos anti IFN
Y (ampliacao 1000x).

Retirado de Fonseca JE, Edwards JCW, Blades S, Golding N. Macrophage subpopulations
in rheumatoid synovium: reduced CD163 expression in CD4 positive T lymphocyte-rich
microenvironments. Arthritis Rheum 2002; 46: 1210-6.

Existem outros subtipos de linfocitos T que estio presentes
na membrana sinovial da AR e que tém um papel relevante. Entre
estes destaca-se o subtipoTh17, produtor de IL-17,uma interleucina
fundamental na promocao da libertacdo da IL-1 e TNF macrofagicas
e na diferenciacio de osteoclastos em particular.®®” A sua
diferenciacao esta dependente da presenca de IL-1,IL-6,11-21 e IL-23.5
Outro subtipo fundamental € o linfocito T regulador, reconhecido
pela presenca de CD4, CD25 e Foxp3.%

No modelo animal de artrite induzida pelo colagénio,
documentou-se que a resposta Th2 esta associada a remissdao € a
resposta Th1 a fase de inducido e de agudizaciao.®® De acordo com
estes resultados, observou-se, também em modelo animal,a melhoria
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da artrite com a administracio do péptido vasoactivo intestinal
(VIP), o qual promove a diferenciacao Th2 e inibe a resposta
Th1.* Curiosamente, a sindvia reumatoide e a sinovite observada
no modelo animal de adjuvante de Freund nao apresentam VIP
detectavel por imunofluorescéncia.’® Apesar destes argumentos
coerentes,até agora, as terapéuticas direccionadas para um aumento
da actividade Th2 ou mimetizadoras desta actividade (por exemplo
administracdo de IL4 e IL-10) ndao tém produzido melhoria clinica
apreciavel.”® Este facto € de novo revelador da complexidade das
relacoes celulares na sindvia reumatoide.

Embora o IFN-y e a IL-2 estimulem a activacdo macrofagica,
esta € essencialmente dependente da inter-relacdo directa entre
a membrana celular do linfocito T e do macrofago.®> Na nossa
experiéncia, esta observacao é claramente evidente em imagens
de imunoflurescéncia indirecta em que a inter-relacio destas
células é demonstrada (Figura 5).>* Desde que ocorra activacao
macrofagica, a producio de IL-18 e TNF ¢é indutora de uma
respostaTh1 e cria condicoes para a perpetuacao da estimulacao
linfocitaria e macrofagica, através de varios sistemas de retroaccio
positivos interligados, em que o TNF induz a expressao de IL-18 e
IFN-y e a IL-18 estimula a producao de TNF e IFN-y, sustentando
este ultimo a activacao macrofagica e garantido a libertacdo de
mais TNF e IL-18.°! A manutencio deste ciclo vicioso é amplificada
pela faléncia dos mecanismos de apoptose dos linfocitos da sindvia
reumatoide, parcialmente resultante do efeito do IFN-3 produzido
pelos fibroblastos sinoviais, 0s quais permitem a sobrevivéncia
destas células durante muito tempo.*?

A origem da estimulacdo inicial dos linfocitos T permanece
desconhecida, embora se tenha procurado identificar elementos
sugestivos de uma resposta relativamente especifica a um antigénio
ou a alguns antigénios. De facto, foi possivel documentar a
presenca predominante de trés familias de receptores antigénicos
das células T: VB3, VB14 e VP17.” Estes receptores estao

54



VIAS FISTOPATOLOGICAS FUNDAMENTAIS

relacionados estruturalmente e sdo sensiveis a activacdo por super-
antigénios, suportando a hipotese dos linfocitos T serem activados
especificamente por um agente infeccioso.”® Outras explicacoes,
para a activacdo inicial dos linfocitos T, poderiam ser, a seleccdo
timica de linfécitos T reconhecedores de sequéncias do epitopo
comum, a resposta a autoantigénios, defeitos da imunidade inata
ou, ainda, o resultado de infeccoes intercorrentes.®® No entanto,
como foi referido anteriormente, a questao da oligoclonicidade
da resposta T nido esta devidamente documentada, porque outros
trabalhos tém sugerido que nao ha restricoes do repertorio dos
receptores antigénicos dos linfocitosT e outros ainda propuseram
expansoes de outras familias de receptores V3 e V.

Outro aspecto paradoxal das populacoes linfocitarias
reumatoéides € o facto dos linfocitos T, do liquido sinovial, serem
predominantemente CD8,apresentando estes linfocitos um defeito
funcional na resposta a mitogénios e antigénios, ao contrario do
verificado na circulacio sanguinea e na membrana sinovial.”’
Este efeito podera ser explicado pela presenca de inibidores da
activacio celular presentes no liquido sinovial, como o antagonista
do receptor da IL-1 (JL1-Ra) e do transforming growth factor
B (TGF-B).*0 E também possivel que a producio de IL-16 por
parte dos linfocitos T CD8 positivos tenha um efeito inibidor da
producao de IFN-y, TNF e IL-1, contribuindo para a reducao da
actividade celular.”” Uma explicacido adicional para este fenomeno
€ a presenca de linfocitos T reguladores, no liquido sinovial de
doentes com AR.”® Estes linfocitos poderio estar envolvidos na
producao de IL-10 e TGF-B, factores importantes na limitacio
da apresentacdo de antigénios e da actividade dos linfocitos T.”?
A actividade destes linfocitos nao é, no entanto, muito elevada
na AR, porque um dos principais sinais requeridos para a funcao
imunoreguladora é a producao de IL-2' a qual é escassa nesta
doenca.'”!
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Linfocitos B

Os linfocitos da membrana sinovial reumatéide tém, nalguns
doentes com AR, um padrio de organizacao semelhante ao de
um ganglio linfatico. Existem zonas de predominio de linfocitos T,
proximas de areas com linfocitos B, os quais se podem organizar
em foliculos linféides e,apos diferenciacio em plasmocitos, migram
para fora dos centros germinativos.'”” As nossas observacoes na
membrana sinovial reumatoide documentaram um menor nimero
de linfocitos B em relacao aos T, mas mesmo assim a quantidade
destas células € estatisticamente superior a que se observa em
outras doencas inflamatorias articulares e parece ter relevancia
fisiopatologica.®® De facto, a AR esta associada a producio de
autoanticorpos (entre os quais se destacam anticorpos anti-IgG-
o FR), detectando-se imunocomplexos circulantes € no liquido
sinovial.'®® Estes podem assumir a forma de dimeros de FR IgG,
com capacidade de activacio celular'® e multimeros, que podem
activar o complemento e gerar inflamacdo.'” Um dos possiveis
papéis dos linfocitos B na sinovite reumatoide sera a apresentacao
de antigénios aos linfocitos T, existindo neste momento evidéncia
de que sejam estas as c€lulas sinoviais mais eficazes nesta funcao,
particularmente os linfocitos B produtores de FR, que interiorizam
complexos imunes e apresentam os antigénios aos linfocitos T.'%
Mas, sem duvida, o argumento principal para a relevancia dos
linfocitos B na fisiopatologia da AR advém dos resultados favoraveis
da terapéutica com anticorpos monoclonais anti-CD20, depletores
de linfocitos B.1%

Este conjunto de evidéncias gerou um modelo etiopatogénico
da AR centrado no linfocito B.'”” Esta hipotese tenta explicar o
cariz estocastico do inicio da AR através de clones de linfocitos B
produtores de FR, originados por mutacoes somaticas nos genes
das imunoglobulinas. A sobrevivéncia destes clones poderia
ser sustentada por varios mecanismos.'”® Um dos mecanismos
poderia ser a ligacao das Ig de superficie (que sio FR) a qualquer
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imunocomplexo IgG-antigénio, que conduziria a interiorizacio do
antigénio e apresentaciao aos linfocitos T, activando-os e fornecendo
um sinal de sobrevivéncia ao clone produtor de FR. Outro mecanismo
hipotético seria a formac¢io de imunocomplexos de FR unidos ao C3d
que, quando ligados aos receptores Ig dos clones de FR, sustentariam
a sobrevivéncia dessas células.'” Estes processos seriam mais eficazes
em espacos fechados, como a articulacao, onde concentracoes mais
elevadas de FR propagariam este efeito. Por fim, para a sobrevivéncia
destes clones podera também contribuir a producio pelos fibroblastos
sinoviais de VCAM-1'"°, 0 qual esta geralmente co-localizado com as
zonas de linfocitos B''! e € um elemento relevante na diferenciacio e
sobrevivéncia dos linfocitos B.'"2

Os FR tendencialmente formam imunocomplexos, potencial-
mente eliminados através do receptor de complemento 1 dos
globulos vermelhos.!'® No entanto, os FR podem formar pequenos
dimeros que niao fixam o complemento, escapando a este
mecanismo. Foi demonstrado que os dimeros de FR tém grande
afinidade para o receptor FcyRIIla (CD16) presente nos macrofagos
€ quando se ligam a este receptor promovem a produciao de TNF
e IL-1, induzindo a cascata de fenomenos inflamatorios da AR.''4
Curiosamente, a expressio do CD16 segue uma distribuicio
anatomica sobreponivel aos locais de envolvimento da AR (sinovia,
figado, pulmao, pericardio, medula 6ssea, ginglios linfaticos, derme
exposta a stress, glandulas salivares), explicando assim o padrao
de envolvimento extra articular da AR.'> De facto, a expressao
do CD16 nas células de Kupffer hepaticas poderia fundamentar o
aparecimento de uma resposta de fase aguda (incluindo a producao
de amiloide) e as alteracoes das enzimas hepaticas que surgem
com alguma frequéncia na AR.'”™ Por outro lado, a presenca do
CD16 nos macrofagos alveolares permitiria explicar a ocorréncia
de alveolite e fibrose pulmonar; nos macréfagos do pericardio
poderia induzir a pericardite; na medula 6ssea poderia justificar a
supressao da eritropoiese e contribuir para a osteopénia e erosoes
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subcondrais; nos ganglios linfaticos explicaria as adenomegalias;
na derme exposta ao sfress constituiria uma excelente razio para
a localizacio dos nodulos reumatoides; nas glandulas salivares
seria um mecanismo complementar que justificaria a associacdo
frequente com a sindrome de Sjogren.'” Para além destas
localizacoes, o CD16 esta, ainda, presente nos neutrofilos e nos
linfécitos caracteristicos da sindrome de Felty (large granular
lympbocytes- LGL, linfocitos T CD57 ou natural killer CD56).'%
A presenca deste receptor nos neutrofilos, poderia explicar a
neutropenia caracteristica da sindrome de Felty, devido a ligacio
de imunocomplexos ao CD16, que induziriam a eliminacao mais
rapida destas células e, consequentemente, a reducao da sua semi-
vida.'® Por outro lado, os imunocomplexos poderiam constituir,
também, um estimulo medular sobre os LGL que expressam CD10,
induzindo a sua proliferacdo.'®

A analise do papel dos linfocitos B na fase inicial da AR tem sido
dificil e ainda ndo esta esclarecida; o nosso grupo tem-se dedicado
a investigacdo nesta area através do estudo da coorte de poliartrites
com menos de 6 semanas de evoluciao. Sabe-se que na AR inicial,
comparativamente a outras artrites em fase inicial (que evoluem
para outros diagnosticos finais diferentes de AR) existe um maior
numero de linfocitos B na sindvia reumatoéide.!'® Este facto € muito
interessante, porque 0s dados de caracterizacao das subpopulacoes
de linfocitos B circulantes em doentes com AR em fase inicial obtidos
na nossa coorte mostram que ocorre uma reducao dos linfocitos B
de memoria, particularmente dos pre switch (Figura 10).'"”
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Figura 10. Doentes com artrite reumatéide de inicio muito recente (VERA)
tém uma diminuicio do namero de linfécitos B de memoria #reswitch (CD19+gb-CD27+)
circulantes. Analise por citometria de fluxo.

Retirado de Moura RA, Weinmann P, Pereira PA, Caetano-Lopes J, Canhao H, Sousa E,
Mourao AE Rodrigues AM, Queiroz MV, Souto-Carneiro MM, Graca L, Fonseca JE.
Alterations on peripheral blood B cell subpopulations in very early arthritis patients.
Rheumatology (Oxford). 2010 (Epub ahead of print).

Colocamos a hipoétese de ocorrer um processo de migracao
activa para a membrana sinovial, onde secundariamente sera
produzida IgM de alta afinidade que reagira com antigénios
desconhecidos, gerando inflamacao.

Macrofagos

Na membrana sinovial dos doentes com AR ha uma quantidade
aumentada de macrofagos. De facto, as nossas observacoes na
membrana sinovial documentaram um extenso infiltrado na intima
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e subintima e uma correlacao entre o numero de macrofagos e
a progressio radiologica.’>®! Estes macrofagos estao activados,
exibindo a expressio de moléculas da classe II do complexo
major de histocompatibilidade, interleucinas proé-inflamatorias ou
reguladoras (IL-1, IL-6, IL-10, IL-13, IL-15, IL-18 e TNF), factores de
crescimento (GM-CSF), quimiocinas e metaloproteinases (MMPs).!'®
Independentemente da causa exacta da sinovite reumatoide, os
macrofagos tém um papel central no processo fisiopatologico da
AR. Sao argumentos a favor desta observaciao a correlacao entre a
infiltracio macrofagica sinovial e a progressao da doenca'’®, o efeito
inibidor e depletor de macrofagos das terapéuticas usadas na AR'*
e o facto das terapéuticas biologicas dirigidas contra interleucinas
macrofagicas serem eficazes.'?12

Como foi descrito e também constatimos pessoalmente,
existem varias subpopulacoes macrofagicas na sinovia com
diferentes capacidades de influenciar a sinovite reumatoéide.
A primeira subdivisio € entre mondcitos recém imigrados e
macrofagos maduros. Os primeiros localizam-se essencialmente na
subintima e os segundos sio preferencialmente encontrados nas
camadas mais profundas da intima.'"® Estes dois tipos de macrofagos
apresentam marcadores de activacio e moléculas de adesdo
diferentes, sugerindo funcoes diferentes, ainda niao esclarecidas.'*
Uma segunda subdivisio € entre macrofagos que se diferenciam
num fendtipo pro-inflamatorio € outros que assumem um cariz
imunoregulador. De facto, em modelos animais, os macrofagos
imunoreguladores modulam a resposta dos linfécitos T a péptidos
artritogénicos'?* e influenciam a melhoria clinica e histopatologica.
Os macrofagos que expressam CD163 tém caracteristicas poten-
cialmente imunoreguladoras: a sua expressio € inibida in vitro
pelo IFN-y e estimulada por glucocorticoides e IL-10; sio capazes
de inibir in vitro a proliferacdo de linfocitos T CD4, admitindo-
se, ainda, que possam estar envolvidos na producao de um factor
anti-inflamatorio ainda ndo identificado. As nossas observacoes in
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vivo reforcam a ideia de que os macrofagos CD163 positivos sio um
fenétipo maduro que é inibido pelo IFN-y (Figura 11).52 E possivel
que a existéncia de subpopulacdes macrofagicas esteja associada
a uma producido diferencial de interleucinas pré-inflamatorias (por
exemplo, TNF-o. € IL-1) e de interleucinas imunoreguladoras (por
exemplo, I1-10)."'®

Figura 11. Imunofluorescéncia indirecta dupla na membrana sinovial reumatoide.
Marcacao com anti-CD163 (fluoresceina) e com anti-CD4 (texas red), mostrando
a auséncia de colocalizacio de linfocitos T CD4 e macrofagos CD163. Contrastado
com 4,6-diamidino-2-phenylindole (ampliacao 200x%).

Retirado de Fonseca JE, Edwards JCW, Blades S, Golding N. Macrophage subpopulations
in rheumatoid synovium: reduced CD163 expression in CD4 positive T lymphocyte-rich
microenvironments. Arthritis Rheum 2002; 46: 1210-6.

Os casos mais graves de AR apresentam cé€lulas circulantes
com um alto potencial de formacao de colonias de macrofagos'™
€ uma estimulacao medular da linhagem mieloide, em particular da
mielomonocitica, com uma diferenciacio mais rapida em células
CD14 e HLA-DR positivas'*!, sendo este efeito dependente dos
niveis séricos de IL-1, IL-6,TNF e GM-CSE'3? Se tivermos, ainda, em
consideracio que os nodulos reumatoides, potenciais marcadores
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de gravidade da AR, sdo estruturas em palicada de macrofagos, e que
a sindrome de activacio macrofagica surge em formas graves de
artrite idiopatica juvenil, obtém-se um conjunto de evidéncias que
sugere que o grau de activacido e recrutamento macrofagico esta
correlacionado com a gravidade clinica da AR.''®

Os macrofagos estio em contacto estreito com outras células
relevantes na sinovite reumatdide. Efectivamente, estas células
distribuem-se, na zona mais superficial da intima, em contacto com
uma camada adjacente de fibroblastos, enquanto, na subintima,
estio em redor de agregados de linfocitos T CD4, em relacio com
linfocitos T CD8 e fibroblastos de distribuicio difusa.'’® Estas
interligacoes celulares sio seguramente importantes, porque uma
parte significativa da comunicacio do macréfago com outras
células processa-se com base no contacto directo entre células, sem
intervencao de sinalizadores extracelulares.'> Ja revimos como os
linfocitosT e os macrofagos comunicam,através do contacto directo
e da sinalizacdo através do IFN-y, IL-17, IL-18 e TNE e descrevemos
também como os linfocitos B actuam como estimulador macrofagico
através do FR- FcyRIlla (CD16). Também o fibroblasto estimula o
macrofago, por contacto directo ou via IL-11.'% De forma reciproca,
0 macrofago € capaz de activar os fibroblastos por um mecanismo
essencialmente dependente do TNF e da IL-1."%¢ Para além disso, o
macrofago esta envolvido em varios ciclos de retroac¢do positiva
pro-inflamatoria, ja descritos, aos quais se deve adicionar os que
envolvem a IL-15, a IL-8, 0 monocyte chemoattractractant protein
(MCP-1) e o NO.A IL-15, produzida pelo macréfago, quando actua
sobre os linfocitos T, induz a criacio de estimulos para a producao
macrofagica de TNEIL-1,IL-8 e MCP-1 e, eventualmente, também da
propria IL-15."37 A 1L-8 esta envolvida na angiogénese e, juntamente
com o MCP-1, no recrutamento macrofagico, estando ambos
implicados num ciclo de retroacciao positivo autécrino, em que
participam a IL-1 e oTNE que estimula a producio de IL-8 e MCP-1.'3®
O NO, produzido pelos macréfagos, € um contribuinte relevante da
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inflamacao,sendo ele proprio um factor estimulador dos macrofagos
e indutor da libertacio de TNE'® Outros factores estimuladores
macrofagicos, com significado relevante na etiopatogenia da AR,
sdo os estrogénios, os quais, através de um receptor especifico,
sao capazes de induzir a producao de IL-1, mas, em concentracoes
muito elevadas, semelhantes as que ocorrem na gravidez, inibem a
producgio de IL-1.1%

O macroéfago tem também mecanismos controladores da sua
propria funciao, como por exemplo, a ac¢io autocrina da IL-10
macrofagica, que reduz a expressio do HLA-DR, de interleucinas
pro-inflamatoérias, de GM-CSF e de receptores Fcy, ou a accio
inibidora da IL-13 (produzida por macrofagos e linfocitos T) sobre
a libertacio de TNF e IL-1 e a expressao de FcyRllla (CD16).'%
Outro aspecto relevante é a producdo do IL-1Ra, em resposta a
estimulos proé-inflamatorios, incluindo a propria IL-1, criando um
mecanismo de retroacc¢ao negativo, fundamental para a contencao
do fenémeno inflamatério e que se encontra comprometido na
AR, devido a um desequilibrio IL-1/IL-1Ra, favoravel a IL-1.'% A
IL-6 e o TGF- macrofagicos podem também limitar os potenciais
danos induzidos pela inflamacio articular. A IL-6, embora seja uma
interleucina fundamental na inducao da inflamacao'#® e indutora da
osteoclastogénese!* tem também um papel protector da cartilagem
na fase inicial da artrite e de promotor da osteogénese numa fase
mais tardia.'® O TGF-f induz a expressio do FcyRIlla (CD16)",
promove o recrutamento de linfocitos e mondcitos'®” e aumenta
a proliferacio dos fibroblastos®® mas, para além destas accoes pro-
inflamatorias, antagoniza algumas das accoes da IL-1 (como, por
exemplo, a producio de MMPs e a destruicao do colagénio).'®®

O equilibrio entre os factores activadores e inibidores da
actividade macrofagica regulam, em ultima analise, a libertacao
de duas interleucinas macrofagicas fundamentais: o TNF e a IL-
1. O TNF ¢é uma interleucina proximal na cascata inflamatoria
da sinovite reumatéide, condicionando a expressio de muitas
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outras moléculas (nomeadamente a IL-1, a qual esta envolvida na
inducio da degradacio dos proteoglicanos, inibicio da sintese
dos proteoglicanos'®, aumento da sintese das MMPs'#? e activacao
osteoclastica'™), activacao dos sinoviocitos'!, recrutamento e
activacao linfocitaria, proliferacio macrofagica e fibroblastica e
osteoclastogénese.®® Existe sob uma forma solavel, que se liga
essencialmente ao receptor de baixa afinidade P75 e sob uma forma
integrada na membrana celular, que reconhece essencialmente o
receptor P55, de alta afinidade."* Os receptores do TNF podem
existir sob a forma solavel e, como tal, sio passiveis de actuar
como inibidores naturais desta interleucina.’ Varios dados
experimentais atestam a relevancia do TNF na AR: a sua producao
nos ganglios linfaticos precede a artrite em modelo animal'®*; a
sua administracdo exogena induz artrite'>; existe um modelo de
ratinho transgénico com uma produc¢io desregulada de TNF que
desenvolve uma poliartrite cronica'®®; os niveis de TNF no liquido
sinovial estdo correlacionados com as erosoes 6sseas.'>” Reforcando
estes argumentos, numa série de 554 doentes portugueses com
AR, que avaliamos do ponto de vista da actividade da doenca, da
capacidade funcional, da progressio radiologica e das variaveis
laboratoriais mais relevantes (ver Quadro 6 para uma caracterizacao
completa da amostra), verificimos, apos sequenciacao da regiao do
promotor do TNE que varios polimorfismos desta regido (-238,-308
e -857) tinham influéncia no prognoéstico da doenca.'™®
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Disease duration

Charactenstics Total <2years 2-10years =>10years Percentage of data missing
Mumber of patients (percentage) 491 T0(14) 174 (38) 236 (48)

Femalesimales, n (percentage) 417/74 (B5N5) 50/10 15024 206/30 -
Age at disease onset in years, mean (SD) 574(133) 554 (168) 548(140) 600(11.0) 2%
Years of education, mean (SD) 58(43) 6.0(4.5) T0(4T) 4B(3T) 7%
Family history of RA, n (percentage)® 67400 (14/81) G2 18/152 41183 5%
Disease duration in years, mean (SD) 127 (10.5) - - - 2%
Number of previous DMARDs, mean (SD) 23(18) 1.3(1.1) 21(1.4) 271(1.8) 2%
Dose of prednisolone in miligrams, mean (SD) 58(37) 6.1(4.1) 58(38) 58(34) 3%
Biglogics, n (percentage)® 1507339 (30/69) 485 512 150/85 1%
Health Assessment Questionnaire score, mean (SD) 118 (0.8) 087(07) 104(08) 136(08) 6%
DASZ28, mean (SO) 414(15) 44017 41(15) 40(1.5) 3%
Submitted to joint surgery, n (percentage)* T113/386 (23/74) 1/68 211152 911143 3%
Work disability, n (percentage)® 282/200 (57/41) 3832 B0/B4 16174 2%
Systernic manifestations, n (percentage)® 1241357 (2573) a6z 2 81154 2%
Rheumatoid factor, n (percentage)® 3191124 (65/25) 44/22 106/52 166/48 10%
Sharpivan der Heijde score, mean (SD) 117.2 (77.8) - %

*alues presented indicate yes/no. DAS28, disease activity score using 28 joint counts; DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drug; RA, rheumatoid
arthritis; SD, standard deviation

Quadro 6. Caracterizacio da amostra de doentes portugueses com artrite
reumatoide onde foi demonstrada a influéncia de polimorfismos da regiao do
promotor do TNF-a (-238,-308 e -857) sobre o prognostico.

Retirado de Fonseca JE, Cavaleiro J, Teles J, Sousa E, Andreozzi VL, Antunes M, Amaral-
Turkman MA, Canhao H, Mourao AE Lopes J, Caetano-Lopes J, Weinmann P, Sobral M, Nero
P, Saavedra MJ, Malcata A, Cruz M, Melo R, Brafia A, Miranda L, Patto JV, Barcelos A, Canas
da Silva J, Santos LM, Figueiredo G, Rodrigues M, Jesus H, Quintal A, Carvalho T, Pereira da
Silva JA, Branco J,Viana Queiroz M. Contribution for new genetic markers of rheumatoid
arthritis activity and severity:sequencing of the tumor necrosis factor-alpha gene promoter.
Arthritis Res Ther. 2007;9(2):R37.

Independentemente destas evidéncias experimentais, o
argumento mais relevante para o papel fundamental do TNF na
AR foi dado pela excelente resposta que esta doenca apresenta
a terapéutica com anticorpos monoclonais Anti-TNF ou com
receptores soliveis do TNE 1% Também neste caso, numa série
de doentes portugueses tratados com o anticorpo monoclonal
quimérico Anti-TNE infliximab, detectamos que os polimorfismos
na posicao -308 da regiio do promotor do TNF influenciaram o
padrio de resposta clinica dos doentes (Figura 12).'°! A influéncia
dos polimorfismos da regiao do promotor do TNF sobre a AR tem
sido um foco importante de investigacao e de discussio, existindo
variabilidade geografica muito acentuada, dificultando a aplicacdo
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generalizada das observacoes obtidas por grupos isolados. Numa
revisio detalhada sobre esta area de investigacao, publicada em
2007,analisamos e discutimos 44 publicacoes originais diferentes.!®>
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Figura 12. Os doentes com artrite reumatoide portadores do genotipo -308AG
da regiao do promotor do gene do TNFo tém um padrido de resposta pior em
relacio aos que tém o genotipo -308GG.

Retirado de Fonseca JE, Carvalho T, Cruz M, Nero P, Sobral M, Mourao AE Cavaleiro J,Abreu
I, Carmo Fonseca M, Branco JC. Polymorphism at position -308 of the tumour necrosis
factor alpha gene and rheumatoid arthritis pharmacogenetics. Ann Rheum Dis 2005; 64:
793-4.

Osteoclastos

O aumento do numero de macrofagos na sinovia da AR, reflecte
uma estimulacdo da linhagem mieloide. No entanto, ha outras
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células desta linhagem que infiltram a membrana sinovial. Na AR,
particularmente nas zonas de erosoes 0sseas, existem osteoclastos,
diferenciados a partir de percursores mieloides e de macrofagos.
A osteoclastogénese ocorre apos a ligacio do receptor celular
receptor activator of NFkB (RANK), que se encontra a superficie
de pré-osteoclastos, ao receptor activator of NFKB ligand (RANKL),
produzido por osteoblastos, linfocitos T e fibroblastos activados.!®?
Estas ultimas células sio importantes na destruicio cartilaginea
por via directa, através da libertacaio de MMPs e catepsinas, mas
a sua contribuicdo para a erosio Ossea faz-se essencialmente por
via indirecta, através da diferenciacio e activacido osteoclastica
induzida pela producio de RANKL.'** Ha evidéncias de que os
osteoclastos sao os efectores finais do processo erosivo na AR. No
interface pannus-osso existem células com todas as caracteristicas
de osteoclastos: células multinucleadas, produtoras de catepsina K,
com receptores da calcitonina, tartrate-resistant acid-phosphatase
(TRAP) positivas, indutoras de reabsor¢io 6ssea documentada por
microscopia electronica. Estes aspectos sio observaveis na AR e
em modelos animais de artrite, nos quais o bloqueio da accao do
RANKL para a osteoclastogénese e previne as erosoes.*

A maior parte dos factores osteoclastogénicos presentes na
sinovite reumatdide actuam através do aumento da produciao de
RANKL (TNE IL-1, IL-6 e IL-17). No entanto, discute-se se o TNF
podera ter também um papel diferenciador directo dos osteoclastos
(na presenca de quantidades minimas de RANKL)!®. Por outro
lado o TNF é um indutor da libertacdo de IL-1, a qual constitui o
principal sinal activador e de sobrevivéncia para os osteoclastos.®
As células produtoras de IL-17 (Th17) expressam também na sua
superficie RANKL. Paralelamente os osteoblastos e varios tipos
celulares sinoviais, em resposta a varios estimulos (entre os quais
o proprio TNF e a IL-1), libertam um receptor soluvel do RANKL,
a osteoprotegerina (OPG), a qual se liga a0 RANKL, bloqueando a
osteoclastogénese.'*® A regulacao da via sinalizadora RANKL-RANK
ndo estd, no entanto, exclusivamente dependente da OPG. De
facto, a I1-4, a IL-10, o IFN-y e as células T reguladoras sio também
inibidores da osteoclastogénese.'” E interessante verificar que 0s
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linfocitos T reumatodides expressam mRNA do RANKL, facto que
ndo se verifica nos linfécitos T de individuos normais ou com
osteoartrose (OA).'*® Por outro lado, no liquido sinovial dos doentes
com AR existem concentracoes elevadas de RANKL e relativamente
menores concentracdes de OPG.'® Em concordincia com estas
observacoes documentamos um desequilibrio da razio RANKL/
OPG, favoravel ao RANKL, na membrana sinovial de doentes com
AR, em compara¢io com outras doenca inflamatorias articulares.®!
Posteriormente, num modelo animal de artrite, SKG'°, que
desenvolve uma artrite cronica, em muitos aspectos semelhante a
AR humana, documentimos que o osso destes ratinhos artriticos
apresentava, por comparacio com um controlo saudavel, menor
densidade, degradacio das propriedades mecanicas (quer a nivel
vertebral, quer a nivel dos fémures), diminuicdo da area trabecular,
aumento da distincia entre as trabéculas e alteracao da proporcio
do colagénio polimerizado em relacao ao colagénio fibrilhar, com
formacoes nodulares de fibras de colagénio (Figura 13).!7"172

Figura 13. Diminuicio da area trabecular e aumento do espacamento entre
trabéculas no osso de ratinhos SKG artriticos (fotografia da direita), por
comparaciao com controlos (fotografia da esquerda). Microscopia electronica de
varrimento.

Retirado de Caetano-Lopes J, Nery AM, Canhao H, Duarte J, Cascao R,Rodrigues A, Perpetuo
IPAbdulghani S,Amaral PM, Sakaguchi S, Konttinen YT, Graca L,Vaz MF Fonseca JE. Chronic
arthritis leads to disturbances in the bone collagen network Arthritis Res Ther. 2010 Jan
15:12(1):R9.
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Estas observacoes fornecem a base estrutural e biomecanica
para a associacao da inflamacao articular e a producao de
RANKIL, ndo s6 as erosoes articulares, mas também a osteoporose
fracturaria que se observa nas doencas reumaticas inflamatorias.
Tendo por base estas observacdes, procuramos estabelecer se um
desequilibrio da razio RANKL/OPG poderia ocorrer a um nivel
clinicamente significativo também na osteoporose primaria e se
os niveis de TNF e os polimorfismos da regiao do promotor do
TNF poderiam influenciar esta doenca. Os resultados obtidos nao
revelaram diferencas entre individuos com osteoporose primaria e
os controlos, provando que estes mecanismos so sao relevantes no
contexto de inflamacdo concomitante.'”?

3.3 Vias fisiopatologicas fundamentais das espondilartrites
seronegativas: o exemplo da espondilite anquilosante

A associacao entre a espondilite anquilosante (EA) e o
HLAB27 constitui a mais forte associacao imunogenética entre as
doencas imunologicas humanas. Estao descritos 25 subtipos, com
base na homologia das sequéncias de nucleétidos, que codificam
23 proteinas diferentes. Os subtipos B2705 e B2702 sio os mais
frequentes nos caucasianos e estio ambos associados a EA.!74
Embora esta associacdo seja claramente relevante, outros genes
estao também envolvidos, conforme documentamos numa série de
360 doentes com EA em que a associacao aos genes IL23R e ARTS1
também se verificava.'”

A analise da estrutura cristalina do HLAB27 € relevante para
algumas das explicacoes para a fisiopatologia da EA. Na zona de
ligacao antigénica do HLAB27 existem bolsas (designadas de A a
F) onde se localizam as cadeias laterais e as terminacoes amino
e C dos péptidos que a ela se ligam. Verificou-se que a bolsa B,
assinalada pela posicio 45 da glutamina no apex da bolsa, esta
conservada em todos os subtipos HLAB27, mas é diferente das
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outras moléculas HLAB.'”® Curiosamente, os subtipos B2709 e
B27006, sem associacao a EA, diferem do B2705 (associado a EA), na
posicao 116, localizada na bolsa E sendo que esta diferenca altera a
especificidade de ligacao do B27 e o reconhecimento por linfocitos
T citotoxicos. Estas observacdes colocam a hipotese de que
determinadas conformacdes da molécula B27, particularmente na
regido da bolsa B, poderio estar associadas a ligacio de um péptido
artritogénico desconhecido.'”’

A funcao principal das moléculas da classe I do HLA, como
0 B27, € a ligacao a péptidos, derivados da protedlise intracelular
de proteinas. Forma-se depois um complexo trimolecular com a
B2-microglobulina e estes péptidos sao depois apresentados, por
c€lulas apresentadoras de antigénios, as c€lulas T citotoxicas.'”® No
contexto da EA, as células T citotoxicas autoreactivas, detectadas
nesta doenca, poderao ser produzidas durante a defesa contra
bactérias, durante a qual seja apresentado também ao B27 um
autoantigénio artritogénico (derivado dos tecidos articulares ou das
insercoes ligamentares). Uma outra hipotese admite que os péptidos
bacterianos apresentados possam ter uma antigenicidade cruzada
com um tecido articular. Por outro lado, os péptidos derivados do
proprio B27 poderao ser artritogénicos quando apresentados as
células T citotoxicas.'”

Em ratos transgénicos para o B27 verificou-se que as
manifestacoes clinicas s6 surgem quando os animais sa0 expostos a
um ambiente com bactérias.'®° Por outro lado,60% dos doentes com
EA apresentam envolvimento intestinal inflamatorio, demonstrado
por biopsia e histologia.'®! Estas observacoes sio concordantes
com a demonstracao de uma alteracao da permeabilidade intestinal
e um aumento dos linfocitos B CD45Ro* circulantes, sugestivos da
exposicdo a antigénios do lumen intestinal, nos doentes com EA.'#
Por fim, identificaram-se expansoes de linfocitos T na membrana
sinovial e no intestino € o aumento da IgA sérica contra varias
bactérias (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e Proteus
mirabilis)."”® Ao contrario das observacoes em doentes com artrite
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reactiva, nio ha produtos bacterianos nas articulacoes sacroiliacas,
nem foram observados linfocitos CD8 com especificidade para
antigénios bacterianos na EA, continuando por esclarecer o papel
exacto das infeccoes bacterianas na fisiopatologia desta doenca.'”®

Independentemente dos mecanismos envolvidos na interac¢ao
entre o HLAB27 e eventuais antigénios bacterianos, a avaliacao
da sinovite associada a EA revela a presenca do mesmo tipo de
infiltrado inflamatorio descrito para a AR, embora na nossa série
de doentes tenhamos detectado algumas particularidades por
comparacao com a AR, nomeadamente uma menor quantidade
de linfocitos CD4, CD8 e CD19, menor expressao de RANKL e de
IFN-y e uma menor relacio macrofagos CD68/CD163.%! Nio € claro
se estas diferencas traduzem processos patogénicos diferentes ou
apenas um grau inferior de intensidade inflamatoria. Um outro
aspecto muito importante, perfeitamente paralelo ao que se verifica
na AR, €é o aumento da expressao do TNF e a eficacia do bloqueio
desta molécula no tratamento desta doenca. Motivados pela nossa
experiéncia prévia na AR investigimos também em 115 doentes
com EA qual a potencial relevancia dos polimorfismos da regiao do
promotor do TNE tendo detectado que determinantes importantes
da mobilidade axial sao influenciados por variantes nas posicoes
-238 e -308, o que reforca claramente a importancia do TNF na
fisiopatologia da EA.'®3

3.4 Vias fisiopatologicas fundamentais na artrite idiopatica
juvenil

A fisiopatologia da artrite idiopatica juvenil (AIJ) nas suas formas
poliarticular com e sem factores reumatoides, na forma de inicio
sistémico com manifestacoes essencialmente articulares, e na forma
oligoarticular estendida é muito semelhante a AR.'® Nas formas
oligoarticulares, associadas a psoriase ou relacionadas com entesite
a fisiopatologia comunga alguns aspectos com a fisiopatologia da
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EA.De novo,um dos aspectos mais marcantes € a excelente resposta
a terapéutica com antagonistas do TNE Também neste caso, com
a avaliacdo de um grupo de 114 criancas com AlJ, demonstramos
que polimorfismos na posicao -308 da regiao do promotor do TNF
influenciavam a actividade da doenca (Figura 14).'%

S
1

i
1

Serum THF ¢ one endration (pgiml)

_|

. —
GArAs GG

-308TNF palymarphism

Figura 14. Os genétipos -308 GA e AA da regido do promotor doTNFo.apresentam
niveis mais elevados de TNFo sérico (pg/ml) em criancas com artrite idiopatica
juvenil.

Retirado de Mourido AFE Caetano-Lopes J, Costa P, Canhdo H, Santos MJ, Pinto P, Brito I, Nicola
P, Cavaleiro J, Teles ], Sousa A, Gomes JM, Branco J, da Costa JT, Pedro JG, de Queiroz MV,
Fonseca JE. Tumor necrosis factor-alpha -308 genotypes influence inflammatory activity
and TNF-alpha serum concentrations in children with juvenile idiopathic arthritis. J
Rheumatol. 2009; 36: 837-42.

3.5 Vias fisiopatologicas fundamentais no lipus eritematoso
sistémico

A fisiopatologia do lupus eritematoso sistémico (LES) continua
pouco esclarecida. Os doentes com LES apresentam alteracoes
histologicas caracterizadas por inflamacao, vasculite, deposicio
de imunocomplexos e vasculopatia. Existe uma predisposicao
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genética, como sugere a concordancia entre gémeos monozigoticos
de 25 a 50% e entre gémeos dizigoticos de 5%.'% A susceptibilidade
a doenca é multigénica, calculando-se que pelo menos 4 genes de
susceptibilidade terao que estar presentes para que a doenca se
desenvolva'®”.No entanto,a deficiéncia dos primeiros componentes
do complemento (Clq, Clr/s € C2), sao um factor de risco isolado
para o LES e para doencas lipus-like'™. Ha uma associacio
classica com o HLA DR2 e DR3, da classe II, mas nalguns grupos
étnicos ha também associacio com alguns genes HLA classe
I1'¥°, aumentando o risco de ocorréncia de LES em cerca de 2 a 5
vezes.'®> O nosso grupo esteve recentemente envolvido num estudo
Europeu que determinou a associacio do LES com um conjunto
de 9 genes diferentes (STAT4, ITGAM, C8orf13-BLK, TYK?2, 1q25.1,
PXK, KIAA1542, MECP2, BANK1), cujas implicacoes futuras na
investigacao da etiopatogenia da doenca ainda estdo por definir.’°
Em tecidos com actividade inflamatoria associada ao LES, como
por exemplo no figado (em hepatites autoimunes em doentes
com LES, Figura 15) e no musculo (em miosites em doentes com
diagnostico de LES, Figura 16) documentamos a existéncia de um
extenso infiltrado inflamatorio linfoplasmocitirio com expressio
aumentada de IL-1 e TNE™' Este aspecto sugere que em algumas
manifestacoes o TNF € importante e isso mesmo foi confirmado
recentemente pela eficicia de antagonistas desta molécula para o
tratamento de artrite, doenca cutanea e renal associadas ao LES.
Tendo em conta os nossos estudos anteriores na AR, AIJ e EA
estamos neste momento a avaliar a possivel repercussao dos niveis
de TNF e de polimorfismos da regiao do promotor do gene do TNF
sobre a actividade da doenca e prognostico de uma populacio de
120 doentes com LES.
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Figura 15. Hepatite autoimune em doente com lipus eritematoso sistémico,
mostrando um infiltrado inflamatoério linfoplasmocitario e necrose hepatica.
Hematoxilina-eosina.

Retirado de Fonseca JE, Reis P, Saraiva E Crujo C, Baptista A, da Silva JA,Viana Queiroz M.A
complex case of hepatitis in a patient with systemic lupus erythematosus. Clin Rheumatol
1999; 18:414-6.

Figura 16. Imunomarca¢io para IL-1 com técnica de biotina-peroxidase.
Contraste com hematoxilina. Ampliacio 400x.

Retirado de Mackiewicz Z, Hukkanen M, Povilenaite D, Sukura A, Fonseca JE, Virtanen I,
Konttinen YT.Dual effects of caspase-1, interleukin-1 beta, tumour necrosis factor-alpha
and nerve growth factor receptor in inflammatory myopathies. Clin Exp Rheumatol 2003;
21:41-8.
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No LES ocorre um mosaico de alteracdes imunologicas que
induzem a proliferacio e activacao policlonal dos linfécitos B,
aumento da producao de anticorpos e formacao de complexos
imunes.'”® Paralelamente os linfocitos T mantém um estimulo
favoravel a diferenciacao e activacao de linfocitos B produtores
de autoanticorpos.'” E desconhecido qual o factor desencadeante
deste desequilibrio imunologico. No entanto, conhecem-se
alguns estimulos indutores da formacdo de anticorpos anti-DNA,
nomeadamente alguns produtos quimicos, DNA bacteriano,
fosfolipidos da parede celular, antigénios virais e autoantigénios,
como complexos de DNA ou RNA com proteinas.'*? Estes antigénios
sdo fagocitados por células apresentadoras de antigénios ou sio
captados por anticorpos a superficie dos linfocitos B, que os
processam em pequenos péptidos e os apresentam as célulasT. Por
seu turno as células T activadas estimulam os linfocitos B, através
do contacto directo, que requer moléculas co-estimuladoras,como
os sistemas CD40/CD40L e B7/CD28/CTLA-4, e também através
de interleucinas Th2, entre as quais se destaca a IL-10.'® Estes
doentes tém também um defeito das células CD8 supressoras
e das células NK o que contribui para o processo de producao
de autoanticorpos.'” A producgio destes autoanticorpos esta
associada a formacao de complexos imunes que sio eliminados
por varios mecanismos, que estio deficitarios no LES. De facto,
nestes doentes ha um baixo nimero de receptores CR1 para
o complemento, ocorrem defeitos funcionais nos receptores
celulares e a fagocitose dos complexos que contém IgG2 e IgG3
¢é inadequada.'®

Nos doentes com LES ocorre um aumento da apoptose dos
linf6citos,com reducio da eliminacido das células apoptoticas pelos
macrofagos, o que aumenta a probabilidade do desenvolvimento
de anticorpos contra nucleosomas e outros componentes do
nuacleo.” Num trabalho pioneiro verificamos que 0s anticorpos
anti-SSA (La), encontrados frequentemente no LES e na sindrome
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de Sjogren, reconhecem pequenas ribonucleoproteinas nucleares
localizadas em agregados de granulos de intercromatina,ancorados
por actina.'’

Ha factores ambientais que poderio estar envolvidos no
desencadear das perturbacoes imunologicas que determinam o
aparecimento do LES. Os agentes infecciosos podem perturbar
a imunoregulacdo, factores dietéticos podem influenciar a
producio de interleucinas, farmacos (procainamida e hidralazina,
por exemplo) e toxinas (corantes do cabelo, por exemplo) sao
capazes de alterar a resposta celular e a imunogenicidade de
autoantigénios e alguns agentes quimicos ou fisicos (como a
radiacdo ultravioleta) podem exercer efeitos pro-inflamatorios e
indutores de apoptose.'®

3.6 Vias fisiopatologicas fundamentais nas vasculites

O termo vasculite designa um conjunto de doencas
caracterizadas por inflamacdo e necrose dos vasos. Podem ser
primarias ou secundarias a uma doenca pré-existente (por
exemplo a AR e o LES) ou a infeccoes (por exemplo as hepatites
B e C, ou até a infecgdes estreptococicas (Figura 17) ou por
Borrelia'®, como recentemente documentimos).As manifestacoes
clinicas siao reflexo da dimensio, localizacao e numero de vasos
envolvidos.As artérias musculares podem apresentar lesoes focais
(indutoras aneurismas) ou segmentares (estenosantes € oclusivas).
Podem ainda ocorrer lesdes hemorragicas ou necroticas.!”®
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Figura 17. Vasculite necrosante da hipoderme desencadeado por infeccio
estreptococica orofaringea. Hematoxilina eosina (fotografia da esquerda). Nodulos
cutineos eritematosos correspondentes ao local da biopsia (fotografia da direita).
Retirado de Ramos E Figueira R, Fonseca JE, Canhdao H, Mouzinho A, Valente P, Costa JT,
Queiroz MV. Juvenile cutaneous polyarteritis nodosa associated with streptococcal
infection.Acta Reumatol Port; 2006; 31:83-8.

As vasculites primarias, que tém um mecanismo melhor
compreendido, sio as vasculites associadas aos anticorpos anti-
-citoplasma do neutrofilo (ANCA).'7® Caracterizam-se por envolverem
pequenos e médios vasos e apresentarem caracteristicas clinicas
comuns,com um predominio de lesao glomerular (glomerulonefrite
pauci-imune) e pulmonar (alveolite). Incluem-se neste grupo a
granulomatose de Wegner, a poliangeite microscopica e a sindrome
de Churg-Strauss.'” Os ANCA estao directamente envolvidos na
fisiopatologia destas vasculites por causarem desgranulacio dos
neutrofilos € monocitos, com consequente lesio endotelial. Os
ANCA sdo observaveis em imunofluorescéncia e podem ter dois
padroes. Quando sio dirigidos a mieloperoxidase (MPO), o padrio
€ perinuclear, designado por ANCA-p, o qual esta mais associado a
poliangeite microscopica e a sindrome de Churg-Strauss. Quando
sao dirigidos para a protease 3 (PR3) surgem geralmente com um
padrao citoplasmatico (ANCA-c¢), mais associado a granulomatose
de Wegner.'”® Para a ligacio dos ANCA ao neutrofilo é necessario
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um estimulo prévio ao leucocito de forma a este expressar
PR3 ou MPO na sua superficie.'”® Este estimulo nio esta ainda
perfeitamente identificado mas podera ser quimico (por exemplo,
o propiltiouracilo pode aumentar a imunogenicidade da MPO) ou
inflamatorio, mediado por interleucinas. Os ANCA promovem a
ligacio do neutrofilo ao endotélio,com consequente lesio endotelial,
que por sua vez gera a libertacao de factores quimiotaticos para
proprio neutrofilo, gerando um ciclo de retroacciao positiva.?”

Os ANCA poderao ser um factor desencadeador neste grupo de
vasculites, mas estas doencas sio depois sustentadas por outros
mediadores. A resposta inflamatoria € estimulada pelas célulasT e
a producio de anticorpos esta associada a um aumento do nimero
de linf6citos B.'”® Estes linfocitos B produzem ANCA e também
anticorpos anti-células endoteliais (os quais estao presentes
noutras vasculites para além das 3 associadas aos ANCA), que
podem causar lesio da célula endotelial através de mecanismos
dependentes de citotoxicidade mediada por anticorpos, fixacao do
complemento, promoc¢ao da formacao de trombos e recrutamento
de neutrofilos para o local da lesdo inicial.*!

Nas vasculites ocorre um aumento da producio de moléculas
de adesiao, nomeadamente VCAM-1, ICAM-1 e LFA-3, as quais estao
envolvidas nos processos de adesio e migracao dos leucocitos.”
Ocorre também um aumento dos niveis séricos de TNE IL-1 e IL-
6, que explicam as manifestacoes sistémicas inflamatorias que
ocorrem nas vasculites.?*?

A forma de envolvimento topografico determina manifestacoes
peculiares nos varios tipos de vasculites. Na poliartrite nodosa
(PAN), a inflamacao afecta maijoritariamente vasos de médio calibre,
condicionando lesoes segmentares e focais, com inflamacao e necrose,
formacio de aneurismas e necrose tecidular quando ha obliteracao de
vasos.'”® Na arterite temporal o envolvimento é predominantemente
das artérias musculares que emergem do arco adrtico. As lesodes
iniciais sio segmentares € estao geralmente confinadas a infiltrados
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nas laminas elasticas interna e externa.'”® Com a progressao da lesio
ocorre espessamento da intima, fragmentacdo da lamina elastica
interna, inflamacao transmural, granulomas e células gigantes
multinucleadas.'”® Estas lesOes sdo caracterizadas pela presenca
de linfocitos T com um padrio Th1l e macrofagos, produtores de
IL-1 e TGFP. A arterite de Takayasu envolve também grandes
vasos, geralmente artérias elasticas, que sofrem uma inflamac¢io
transmural, cronica e granulomatosa.'”® Estas lesdes condicionam
o aparecimento de zonas de estenose arterial e de dilatacio pos-
-estenotica.'” A angeite leucocitoclastica cutinea é um processo de
inflamacao de pequenos vasos da pele, particularmente das vénulas
pos-capilares, acompanhado por inflamaciao transmural, necrose
fibrindide e presenca de detritos nucleares dos neutrofilos.'”® A
angeite leucocitoclastica cutanea corresponde mais a um termo de
patologia do que a um diagnostico clinico. Embora possa de facto
corresponder a uma vasculite puramente cutanea estes aspectos
patologicos encontram-se também na purpura de Henoch-Schonlein
(onde ocorrem depositos de IgA e pode coexistir envolvimento
glomerular, articular e do tubo digestivo) e na crioglobulinémia
mista (geralmente associada a depésitos de IgG e IgM e possivel
lesao glomerular).'”® A doenca de Behcet tem uma imunopatologia
um diferente das restantes vasculites. Nesta doenca, as proteinas
de choque térmico (beat-shock proteins, HSP) e os macrofagos
desempenham um papel muito importante, para além de estarem
igualmente envolvidos neutrofilos e interleucinas como a IL-1,0TNF
e a IL-8."® Na doenca de Behget ocorrem reaccoes inflamatorias
vasculares com infiltrados neutrofilicos. Este fenémeno causa
disfuncao endotelial com uma reducao da producio de prostaciclina
e uma perturbacio dos mecanismos da coagulacio.'”® A associacao
ao HLA-B51 e a relevancia das HSPs, que partilham uma homologia
com varios agentes infecciosos, coloca a hipotese da existéncia de
um factor precipitante infeccioso,no contexto de uma predisposicao
genética.?*
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3.7 Vias fisiopatologicas fundamentais nas artrites
microcristalinas.

A ideia classica da fisiopatologia das artrites microcristalinas
baseava-se no principio da libertacao de cristais de acido urico ou de
pirofosfato de calcio, provenientes dos varios tecidos articulares, no
liquido sinovial, causando um processo inflamatoério reactivo. Esta
explicacao revelou-se demasiado simplista, porque podem existir
cristais de acido urico e de pirofosfato de cilcio em articulagoes
assintomaticas, sujeitos a um intenso processo de fagocitose, mas
gerando apenas uma discreta reaccao inflamatoéria.?”® De facto
demonstramos, numa série de 50 doentes com deposicao de cristais
de pirofosfato de calcio na cartilagem e menisco (condrocalcinose,
Figura 18), que 18% nao tinham sinovite.?%

Figura 18. Calcificacoes dos meniscos em doente com condrocalcinose.
Retirado de Canhao H, Fonseca JE, Leandro MJ, Romeu JC, Pimentio JB, Costa JT, Queiroz
MV. Cross-sectional study of 50 patients with calcium pyrophosphate dihydrate crystal
arthropathy. Clin Rheumatol 2001;20:119-22.
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As artrites microcristalinas podem comportar-se como uma
doenca inflamatéria cronica, com uma fisiopatologia baseada
na interaccao entre as células e os cristais presentes no liquido,
na membrana sinovial e nos tecidos circundantes.'”® Nos
periodos intercriticos existe uma discreta inflamacdo articular,
subclinica, que se torna sintomatica nas crises de artrite. Esta fase
assintomatica podera estar dependente da eliminacio dos cristais
por macrofagos maduros, que, ao contrario dos mondocitos e de
macrofagos mais imaturos, produzem menos TNE IL-1 e IL-6 em
resposta a presenca dos cristais.?”” O factor desencadeante das
crises, contributivo para a perturbacao deste equilibrio existente
nos periodos assintomaticos € desconhecido, mas podera
relacionar-se com perturbacoes nos mecanismos de controlo do
inflamasoma. Quando um novo surto inflamatorio tem inicio ha
varios mecanismos amplificadores da resposta, entre os quais a
sintese de novo de cicloxigenase-2%, a faléncia dos mecanismos
de apoptose dos neutrofilos e a activacdo directa da cascata do
complemento. No caso das artrites por deposicao de pirofosfato
de calcio os mecanismos de cronicidade do processo inflamatorio
poderao ser semelhantes aos descritos no contexto de doencas
como a AR. A nossa experiéncia de observacao de biopsias
sinoviais de artrites microcristalinas mostra que o padrio do
infiltrado inflamatoério é semelhante ao da AR, mas com menor
quantidade de linfocitos T CD4 e B e menor expressio de RANKL.®!
Este facto reforca o conceito das artrites microcristalinas poderem
ser consideradas doencas inflamatoérias articulares cronicas.
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4. Impacto da biotecnologia nas novas
estratégias terapéuticas das doencas
reumaticas inflamatorias




4.1 O modelo da Artrite Reumatoide.

A evolucao do conhecimento da fisiopatologia da artrite
reumatoide (AR) permitiu clarificar quais o0s protagonistas
fundamentais na sinovite reumatoide. Estes avancos permitiram a
concepcao de terapéuticas revolucionarias, dirigidas contra alvos
especificos nos mecanismos celulares e moleculares de controlo
da resposta imunitaria e inflamatoria, designadas por terapéuticas
biotecnologicas (ou biologicas, como se popularizaram na
comunidade médica). Estas terapéuticas estio em clara fase de
expansio. Em 1999, comecamos a utilizar em ambiente de ensaio
clinico, os antagonistas do TNF num numero muito reduzido de
doentes e menos de dez anos depois, temos em seguimento cronico
no Hospital de Dia do HSM, centenas de doentes tratados. Na pratica
clinica diaria estao disponiveis trés inibidores doTNF (o adalimumab,
o etanercept e o infliximab), um antagonista da IL-1 (o anakinra),
um depletor dos linfocitos B (o rituximab) e um modulador da co-
estimulacao dos linfocitos T (o abatacept). Para além disso, estio em
varias fases de desenvolvimento novos inibidores do TNF e muitas
outras moléculas que interferem com a sinalizacao intracelular das
c€lulas imunitarias, modulam a funcdo dos linfocitos B e inibem
diversos receptores ou ligandos documentadamente relevantes na
resposta imunitaria. Por isso,a AR tem funcionado como o prototipo
das doencas reumaticas inflamatorias para ensaio de novas opcoes
terap€uticas biotecnologicas aplicaveis noutras doencas deste
grupo, como o LES, EA AlJ e as vasculites sistémicas.

Como se discutiu anteriormente, a AR ¢ uma doenca sistémica
grave, com diminuicao da esperanca média de vida e com grande
impacto funcional e socio-economico para o individuo e para
a sociedade. Embora a AR seja uma doenca cronica, existe neste
momento evidéncia de que a destruicdo induzida pela inflamacao
ocorre de uma forma muito precoce e irreversivel, sendo
fundamental oferecer a estes doentes uma terapéutica correcta,
agressiva e precoce. De facto, dois tercos dos doentes desenvolvem
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erosoes no primeiro ano de doenca*'! e, muito antes disso, antes
mesmo de surgir sinovite clinica, é possivel detectar erosoes
através da ressonancia magnética.”’> No entanto, é provavel que
este comportamento rapidamente destrutivo possa ser modulado,
tendo-se verificado que o inicio precoce da terapéutica de fundo
contribui para uma menor progressao da doenca, quer do ponto de
vista funcional®'?, quer do ponto de vista radiologico?'**'>, podendo
aumentar a probabilidade de inducio de remissao*¢ e reduzir
a mortalidade da AR.?"” Numa série de 189 doentes verificamos
que nos doentes em que a terapéutica com metotrexato (MTX)
foi iniciada nos primeiros 2 anos de doenca, 38,3% dos doentes
entraram em remissao, enquanto nos doentes em que a terapéutica
foi iniciada apos os primeiros 2 anos, apenas 16,3% entraram em
remissao (Figura 19).%8
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Figura 19. Doentes com artrite reumatoéide com menos de 2 anos de evolucio
tém maior probabilidade de entrar em remissio com metotrexato do que doentes
com maior tempo de duracao da doenca.

Retirado de Fonseca JE, Queiroz MV. Estudo da eficacia, tolerancia e aceitabilidade da
terapéutica da Artrite Reumatoide com metotrexato- experiéncia dos ultimos 10 anos.
Boletim CIAR 1999; 7: 83-8.
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O objectivo actual da terapéutica da AR é a inducao de
remissao. Quando este desiderato nio € alcancavel procura-se
aliviar a dor, reduzir o processo inflamatorio, manter a funcdo das
articulacoes afectadas e prevenir as deformacoes.?'” A terapéutica
da AR assenta num conjunto de medidas gerais e na utilizacio de
farmacos que controlam o processo inflamatorio.As medidas gerais
incluem a educacao do doente e dos familiares, apoio de medicina
fisica e de reabilitacdo, apoio psicologico, prevencio e tratamento
das doencas associadas e abordagem cirurgica de articulacoes
estruturalmente lesadas®'®. A terapéutica farmacologica baseia-se
nos farmacos modificadores da doenca (disease modifying anti-
rbeumatic drugs - DMARD), corticosterdides em dose baixa, anti-
inflamatorios nao esterdides (AINEs) e analgésicos.

O conceito classico de DMARD pressupoe que o uso destes
farmacos melhore, a longo prazo, a capacidade funcional e reduza
os danos radiologicos, para além de diminuir as manifestacoes
clinicas e laboratoriais de inflamacido. Este conceito exclui os
AINEs e os corticosteroides. No entanto, existem evidéncias
recentes que sugerem que a prednisona, quando instituida em fase
precoce, pode ter um efeito no atraso da progressao radiologica da
doenca®®” e, como tal, possa ser candidata a ser classificada como
DMARD.

O conjunto de farmacos de fundo passiveis de utilizacdo na
AR é vasto, podendo ser dividido de uma forma esquematica em
dois grupos principais: DMARDs convencionais € terapéuticas
biotecnologicas. Na avaliacio da eficicia destes farmacos é
importante considerar pelo menos dois parametros: a melhoria
das manifestacoes inflamatoérias e a capacidade de retardar a
progressao estrutural da AR. Foram publicados numerosos ensaios
clinicos comparativos da capacidade de controlar a actividade
inflamatoria dos DMARD classicos € nem sempre os resultados
foram consensuais. No entanto, uma meta-analise rigorosa da
eficacia clinica destes farmacos documentou uma equivaléncia
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do MTX, sais de ouro parentéricos, sulfassalazina (SZ) e
d-penicilamina;sendo que estes farmacos aparentam superioridade
em relacdo aos sais de ouro orais e aos anti-paludicos.?*! Por
outro lado, é possivel inferir, a partir da interpretacao de varios
ensaios clinicos e meta-analises, uma provavel equivaléncia no
controlo da progressao radiologica entre o MTX, SZ, sais de ouro
intramusculares, leflunomida e ciclosporina; sendo estes firmacos
provavelmente superiores a azatioprina, sais de ouro orais e anti-
palﬁdiCOS.222’223’224’225’226

Para o tratamento de uma doenca cronica, como a AR, nao
¢ suficiente que um DMARD seja eficaz, € necessario que seja
igualmente bem tolerado. Este aspecto € muito relevante para
explicar o sucesso relativo de cada DMARD porque, de facto,
estes farmacos diferem significativamente no tipo e frequéncia
de efeitos adversos, particularmente no perfil de efeitos adversos
graves, que exigem a interrupcio da terapéutica. Estudimos
uma coorte de 423 doentes com AR, com um periodo médio de
exposicao a DMARDs de 3,6 anos, tendo verificado que 47,6%
apresentaram efeitos adversos, motivando a interrupcio do
farmaco em 29,3%. Neste estudo o MTX e a SZ foram os 2 farmacos
que causaram menos interrupcoes motivadas por efeitos adversos.
Pelo contrario, firmacos como os sais de ouro parentéricos € a
d-penicilamina apresentaram uma elevada frequéncia de efeitos
adversos e, particularmente, uma elevada percentagem de efeitos
adversos grave (Figura 20)%%’.

88



IMPACTO DA BIOTECNOLOGIA NAS NOVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

M % gfeilos secundarios

B % interrupcao da droga

Figura 20. O metotrexato (MTX) e a sulfassalazina (SZ) sao os farmacos com
menor interrup¢do da terapéutica motivada por efeitos adversos. SO- sais de ouro
injectaveis,AM- antimalaricos, dP- d-penicilamina,AZT- azatioprina.

Retirado de Fonseca JE, Queiroz MV. Efeitos adversos das drogas de accao lenta na
terapéutica da artrite reumatoéide - experiéncia dos ultimos 20 anos (1977-1997). Boletim
CIAR 1999;9:3-7.

Como se deduz deste conjunto de dados, 0 MTX € um farmaco
com um excelente perfil toxicidade-eficacia, aliando esse factor
a comodidade posologica (administracio semanal, por via oral,
subcutanea ou intramuscular),o que se traduz por ser o DMARD com
0 qual € possivel manter uma terapéutica continuada durante mais
tempo. Efectivamente, ao fim de 3 anos, mais de 60% dos doentes
mantém a terapéutica com MTX e aos 5 anos 50% dos doentes
continuam a usar com eficacia e boa tolerancia este DMARD?*,
enquanto menos de 20% das outras terapéuticas € mantida por mais
de 5 anos.?” Uma meta-analise recente documentou que o MTX € o
farmaco com maior probabilidade de induzir uma remissdao rapida
e de permitir uma terapéutica duradoura.*° O efeito do MTX pode
ser potenciado com terapéuticas combinadas com a sulfassalazina
e hidroxicloroquina®' e com a ciclosporina.??* A sua associacdo
com a leflunomida também aumenta a eficacia e é aparentemente
segura*? mas receios de uma potenciacao da toxicidade hepatica tém
restringido o seu uso. Como seria expectavel, este efeito benéfico
da terapéutica combinada com MTX foi também documentado na
terapéutica precoce da AR.?"> Com base nestas solidas evidéncias,
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a terapéutica com MTX, iniciada precocemente, é considerada
0 gold standard contra o qual novas terapé€uticas deverdo ser
comparadas.?* Dada a relevancia da utilizacao deste farmaco foram
emitidas recomendacoes internacionais para a sua utilizacio, na
qual 0 nosso grupo colaborou activamente (Quadro 7).%*

. Level of
Recommendation Evidence

L. The work-up for patients starting MTX should include clinical assessment fo risk factors of MTX toxicity (inchiding aleohal intake), patient educaticn, 4
AST, ALT, alburnin, CBC, creatinine. chest X-Ray (obtained within the previous yeary coms der sarology for HIV, hepatitis B/AC, blocd fasting glhicose,
lipid profile and pregnancy test.

2. Cral MTX should be started at 10-15 mgfsk, with escalation of 5 mg every 2-4 weeks up o 20-20 mg Wk depending on clinical resporse and tolerability; ]
parenteral administration should be considered in case of imdequate clinical response or intclerance.

3. Prescription ofat least 3 mg folic acid per week with MTX therapy is strongly recommended. la-

4. When starting MTX or increasing the dose, ALT with or without AST, ereatinine, and CBC, should be performed every | o 1.5 months uniil a stable dose & 4
reached, and every 1 62 3 months thereaftar; clinical assessment for side effects and risk factors should be performed at each visit,

5 MTX should be stopped if thers iz a confimed increass in ALT/AST = 3 times the UL, but may be reinstinted ata lower dose following nomalization, [F Ih
the ALT/AST are persistently alevatsd up to 3 times the UL, the doss of MTX should be adjusted: diagnestic procedures should b considerad in case of
persistent elevated ALT/AST more than 3 times the ULH after discontinuation.

6. Basedon iis acceptable safety profile, MT Xis appropriate for long term s, b

7. In DMARD nave patients the balaree of the efficacy’toxicity fvours MTX monctherapy cver combination with other conventional DMARDs: MTX la-
should be considered a8 the anchor for combination therapy when MTX monotherapy does not achisve disease confrol.

8. MTX, az a steroid-spating agent, is recommendad in giant-cel] ameriitis and polymyalgia theumatica and can be considersd in patients with systemic lupus b
erythematcsus o (juvenik) dermatomyosi tis.

9. MTX can ke safely continued in the peri-operative pericd in theunatoid arthritis patients undergoing elective orthopasdic surgery. Ih

LOMTX should pot b vsed for ai least 3 months prior to plannad pregnancy for males and femalks, and 4

shotld not be vssd during pregrancy or bress feeding.

Quadro 7. Recomendac¢des internacionais para o uso do metotrexato (MTX),
ULN- upper limit of normal, CBC- cell blood count.

Retirado de Visser K, Katchamart W, Loza E, Martinez-Lopez JA, Salliot C, Trudeau J,
Bombardier C, Carmona L, van der Heijde D, Bijlsma J, Boumpas DT, Canhao H, Edwards CJ,
Hamuryudan V, Kvien TK, Leeb BE Martin-Mola E, Mielants H, Miiller-Ladner U, Murphy G,
Ostergaard M, Pereira IA, Ramos-Remus C,Valentini G, Zochling J, Dougados M. Multinational
evidence-based recommendations for the use of methotrexate in rheumatic disorders:
integrating systematic literature research and expert opinion of a broad international
panel of rheumatologists in the 3E Initiative. Ann Rheum Dis. 2009; 68: 1086-93.

O infliximab?*°, o etanercept®’, o anakinra®*®, o adalimumab®¥,
o rituximab®® e o abatacept*"! sio eficazes no controlo da
sintomatologia inflamatoria em associacio com o MTX em doentes
com resposta inadequada ao MTX. Esta claramente documentado
um efeito retardador da progressao radiologica com a utilizacdo do
infliximab?#?, etanercept®®, anakinra®*, adalimumab?®®, rituximab?
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e abatacept.?” Salienta-se que também na utilizacio destes farmacos
biotecnologicos a terapéutica agressiva e precoce produz melhores
resultados e aumenta significativamente a hipotese de inducao de
remissio.?*® Os dois primeiros firmacos que entraram na pratica
clinica foram o etanercept e o infliximab, em 1999, tendo a nossa
experiéncia clinica com fairmacos de biotecnologia sido iniciada
nesse ano. Os resultados que publicamos dos primeiros 41 doentes
(25 sob etanercept e 16 sob infliximab)** tratados num contexto
de pratica clinica diaria (fora do ambiente controlado de ensaio
clinico) demonstraram, ao fim de um tempo médio de seguimento
de 3 anos, uma reducao significativa da actividade da doenca, da
capacidade funcional e uma paragem da progressio radiologica.
Consequentemente foi possivel reduzir a dose de MTX e prednisona
em ambos os grupos de doentes, bem como o numero de doentes
a tomar AINEs. Salientamos que estes primeiros doentes tratados
constituiam um subgrupo com longa duracio de doenca (em
média 10 anos),auséncia de resposta a varios DMARDs prévios (em
média 3) e doenca erosiva avancada, mas mesmo assim a taxa de
manutenc¢ao da terapéutica foi de 81,3% nos doentes tratados com
etanercept e de 76% dos doentes tratados com infliximab, nimeros
claramente superiores a0 que observavamos habitualmente com
os DMARDs convencionais. Em 6 doentes tratados com infliximab
(27,3%) a dose e/ou a frequéncia de infliximab foi aumentada para
manter a eficacia e em 2 doentes teve que se mudar para etanercept
para manter a resposta. E interessante salientar que mesmo em
doentes que tém actividade residual inflamatoria existe uma
paragem da progressio das lesOes estruturais como documentamos
numa série de doentes tratados com infliximab e monitorizados por
ressonancia magnética (Figura 21).%°
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Figura 21. Duas imagens de ressonancia magnética obtidas com um intervalo de
1 ano, ilustrando a paragem de progressao das lesoes erosivas em doente com AR
tratado com infliximab e que manteve actividade ligeira da doenca.

Retirado de Fonseca JE, Canhao H, Jalles Tavares N, Cruz M, Branco J, Viana Queiroz M.
Persistent low grade synovitis without erosive progression in magnetic resonance imaging
of rheumatoid arthritis patients treated with infliximab over one year. Clin Rheumatol.
2009;28:1213-6.

Coordenamos, no contexto do Grupo de Estudos de Artrite
Reumatoide (GEAR) da Sociedade Portuguesa de Reumatologia
(SPR), a analise dos primeiros 376 doentes com AR tratados
com terapéuticas biotecnologicas em Portugal (infliximab - 135,
etanercept - 121, adalimumab - 101, anakinra - 14, abatacept - 4,
rituximab - 1), 0s quais apresentavam um perfil muito semelhante a
experiéncia inicialmente reportada®*® destacando-se a necessidade
de troca entre regimes terapéuticos em 22 doentes, por ineficacia
terapéutica.”' Apesar da excelente eficacia desta classe terapéutica,
na nossa experiéncia pessoal no Hospital de Dia de Reumatologia
do HSM, onde mais de 150 doentes com AR sio regularmente
tratados com terapéuticas biotecnologicas, cerca de 30% nio
responde adequadamente ao tratamento iniciado e necessita de
trocar para outra terapéutica deste grupo. Existe neste momento
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um conhecimento razoavel sobre a rentabilidade de mudancga
entre dois farmacos antagonistas do TNE resultante essencialmente
de dados observacionais de registos de doentes. Estes dados
sugerem que em 50% dos casos esta mudanca seja benéfica para
o doente, mas em caso de faléncia do segundo antagonista do TNF
a rentabilidade de uma segunda troca é muito reduzida.”>> Nestes
casos a evidéncia produzida por ensaios aleatorizados e controlados
em doentes que nao responderam a antagonista doTNF e que foram
posteriormente tratados com o rituximab®?* e com o abatacept®*
favorece claramente a utilizacao destes farmacos.

Apesar dos receios tedricos iniciais, estes firmacos tém
revelado nos ensaios clinicos uma taxa de infeccoes graves e de
neoplasias semelhante ao grupo controlo (placebo ou doentes
sob MTX). No entanto, o seguimento dos doentes no dia-a-dia, fora
do contexto de ensaios clinicos, tem revelado alguns problemas
que sublinham o grande cuidado e vigilancia que os doentes com
AR sob terapéuticas biologicas exigem.?> Na nossa série inicial
de doentes, registaram-se 2 eventos adversos graves nos doentes
tratados com etanercept (neoplasia uterina e pneumonia) € 3 nos
doentes tratados com infliximab (neoplasia cerebral, morte subita
de causa nao apurada no periodo de tempo entre 2 infusdes do
firmaco e reaccio de hipersensibilidade). E importante salientar
que os casos de neoplasia cerebral e de neoplasia uterina tiveram
o diagnostico estabelecido semanas apds o inicio da terapéutica,
ndo sendo provavel a associacao ao uso dos firmacos. Em relacio
a0 episodio de morte subita, ele passou-se num individuo idoso
de risco cardiovascular elevado e provavelmente também sem
relacio com o uso do farmaco.?® Um alerta da Food and Drug
Administration (FDA) para a possibilidade do aumento do namero
de linfomas em doentes com AR sob terapéutica com antagonistas
do TNE lancou alguma discussao sobre o tema, porque o problema
ndo € inteiramente claro, uma vez que a AR per se, particularmente
quando € grave, esta associada a uma maior incidéncia de linfomas.?*
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Outro problema completamente diferente € o aumento do risco
de infeccOes graves, particularmente de casos de tuberculose.
Este assunto € peculiarmente relevante no contexto de Portugal
onde a incidéncia € elevada na populacio geral. Coordenamos uma
caracterizacao de todos os casos de tuberculose observados no
contexto da utilizacao de antagonistas do TNF em todos o0s Servicos
de Reumatologia Portugueses, entre 1999 e 2005, correspondendo
a 13 casos em 960 doentes expostos (1,3%), com a particularidade
da maioria (7) terem sido extra-pulmonares, graves, tendo um deles
sido fatal. Quatro dos casos foram registados antes do esquema
de prevencido ter sido instituido em 2002, que consistia numa
radiografia do torax postero-anterior € uma prova tuberculinica
(PT).»” Este esquema preventivo, apoiado na pratica em curso
para outras situacoes de rastreio, a nivel nacional e internacional,
determinava que caso a radiografia do torax fosse sugestiva de
alteracoes compativeis com tuberculose antiga nao tratada ou a PT
fosse superior a 10mm se deveria fazer terapéutica com isoniazida
300mg, durante 9 meses, podendo o doente iniciar o antagonista do
TNF 1 més apo6s o inicio da isoniazida. No entanto, os restantes 9
casos observaram-se em doentes em que as recomendacoes vigentes
tinham sido aplicadas. Em 3 destes 9 casos o resultado da PT foi de
Omm e em 3 foi inferior a 10mm. Consequentemente estes 6 doentes
nao foram tratados com isoniazida. Os restantes 3 casos tinham sido
tratados com isoniazida durante 9 meses por apresentarem PT de
14mm num caso e de 20mm em dois casos. Nos trés casos em que o
resultado foi superior a 10mm, foi prescrita isoniazida (IZN) 300mg
durante 9 meses (Quadro 8).%%’
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Quadro | - Caracterizacio dos doentes com TE
Doents | 2 3 4 5 & 7 ] 9 10 11 12 13
Sexo H F F F F F ™ F M M [ F F
Idade (anos) E] 54 59 Sé [X] L) pi] n # 42 40 L]
Doencareurndica EA AR AR AR AR AP EA AR AR AR AR AR
Duragio da
patohoga (ancs) 3 [ 7 B 7 18 5 2 17 9 2 50
Biclégico INF - ADA INF - ADA  INFIMF IMF - ADA  ETA  ADA INF INF  IMNF
Duragio do
bickigien até TB
{meses) 3 10 0 4 7 3 3 7 0 1] 5 28 2%
DMARD MTX nao MTX MITX MIX MTX MTX MTX MTX MTx S
conoomitante 75 10 125 15 nio nao 0 15 20 10 2
#8572

PT <10 14 N 20 = 20 0 0 * =10 0 =10 *
ZN N 5 N 5 N S N N N N N N N
Intarvalo sintomas
& digmdstico TB
({meses) [} 1.7 7 3 | 08 05 5 | | 10 |
Locaizagho TR P+ P+

Peritoneal P P Gg Gg P Ggtesplen P P Miliar Pertoreal Ostecart P
Evolugio TB Boa Boa Bea Boa Boa Boa Boa Boa Boa  Boa  Obito Boa Boa

ADA — adalimumab; AP- artrite psoridtica; AR — artrite reumatdide; DMARD - firmaco modificador de doenga reumitica;
EA - espondilite anquilosants; ETA — etanercept; F — femining; Gg — ganglionar; INF — infliximab; IZN — isoniazida; M — mas-
culing; MTX = metotrexato; P — pulmanar; PT = prova tuberculinica; SLZ — sulfassalazina; TB- tuberculose; * Doente que
inicieu anti-THF antes de 2002,

Quadro 8. Caracteriza¢io dos casos de tuberculose em 960 doentes portugueses
expostos a antagonistas do TNFa.

Retirado de Fonseca JE, Canhiao H, Silva C, Miguel C, Mediavilla MJ, Teixeira A, Castelao
W, Nero P, Bernardes M, Bernardo A, Mariz E, Godinho E Santos MJ, Bogas M, Oliveira M,
Saavedra MJ, Barcelos A, Cruz M, Santos RA, Mauricio L, Rodrigues M, Figueiredo G, Quintal
A, Patto JV, Malcata A, da Silva JC, Aratjo D, Ventura E Branco J, Queiroz MV; Grupo de
Estudos de Artrite Reumatoéide da Sociedade Portuguesa de Reumatologia. Tuberculosis in
rheumatic patients treated with tumour necrosis factor alpha antagonists: the Portuguese
experience.Acta Reumatol Port. 2006;31:247-53.

Estas observacoes geraram a necessidade de uma profunda
reforma das recomendacoes nacionais. Este projecto foi coordenado
por nos e foi um trabalho de consenso com a Sociedade Portuguesa
de Reumatologia e Sociedade Portuguesa de Pneumologia que gerou
uma redefinicio das recomendacoes. Estas novas recomendacoes
estabeleceram a necessidade de um inquérito rigoroso de factores
de risco para tuberculose efectuado por um especialista em
tuberculose (nos Centros de Diagnostico Pneumol6gico), passaram
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o cut-off da PT para Smm e passou a ser necessario repetir no braco
contra lateral a PT, quando o valor da primeira prova era inferior a
5mm.?® As recomendacoes foram actualizadas de novo em 2008,
acrescentando que em doentes com uma exposicio prolongada
a imunossupressores, se 0 especialista em tuberculose considerar
que o risco de doenca de novo ou de reactivacao for superior ao
risco da exposicao a isoniazida, este firmaco devera ser prescrito,
mesmo que toda a avaliacdo anteriormente descrita tenha sido
negativa (Figura 22).%%!

Doanes com DIA —avaliagio inicial
Decisic de Tratar TLTD

1 a 2 3
=

Rhwrsgsen na = . Tl
Rl el stiormia .
Bl 3

S Hia

bachar | M. i Gone

e -
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Trcir por Tarar
—— ] o

Figura 22. Fluxograma de decisdo para tratar tuberculose (TB) latente (TL) ou
tuberculose doenca (TD) em doentes candidatos a terapéutica antagonista do
TNF-0..A decisao de tratar TL num doente previamente imunocomprometido, sem
critérios 1 ou 3, deve ser assumida ap6s ponderar beneficio/risco da exposicio

a antibacilares.

Retirado de Fonseca JE, Lucas H, Canhao H, Duarte R, Santos M], Villar M, Faustino A,
Raymundo E. Recommendations for the diagnosis and treatment of latent and active
tuberculosis in inflaimmatory joint diseases candidates for therapy with tumour necrosis
factor alpha inhibitors: March 2008 update.Acta Reumatol Port 2008; 33:77-85.

Na nossa experiéncia no Hospital de Dia de Reumatologia do

HSM instruimos o doente de forma detalhada sobre a necessidade
de interrupcdo do farmaco quando ocorrem intercorréncias
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infecciosas e de procurar imediatamente assisténcia médica no
nosso Hospital de Dia. Adoptamos uma atitude activa e agressiva
perante sindromes febris ndo esclarecidas ou tosse sem etiologia
clara de forma a minimizar as hipoteses de nio detectarmos um
caso de tuberculose. Alguns doentes ja efectuaram terapéutica anti-
bacilar para tuberculose doenca com base na elevada probabilidade
de infeccio tuberculosa, embora sem isolamento do agente.
Os doentes tém também indicacao para suspender o firmaco
biotecnologico em média 5 semividas antes de uma cirurgia ou
gravidez programadas. Seguimos também uma politica proactiva de
informacdo dos médicos de familia dos riscos que estes doentes
podem ter e quais as atitudes que devem seguir. Com esta atitude,
a nossa experiéncia de utilizacdo destes farmacos € excelente e
modificou completamente a nossa visio do tratamento e prognostico
das doencas reumaticas e da Reumatologia em geral. Apesar destas
terapéuticas acarretarem um custo directo elevado (superior a 1000
euros/més/doente), este esforco econoémico do Sistema Nacional
de Saude deve ser avaliado no contexto do aumento da capacidade
funcional e da prevencido da incapacidade que os doentes tratados
com estes farmacos usufruem, que a médio/longo prazo se traduz
por um beneficio econémico.”®* A este facto, deve adicionar-se a
previsivel reducdo dos custos deste grupo farmacologico, num
futuro préoximo, tendo em conta a introducdo de multiplas opcoes
no mercado. Para além disso, a melhoria induzida em doentes
adequadamente seleccionados é tao drastica e inequivoca, atingindo
critérios de remissdo clinica e laboratorial, que € eticamente muito
discutivel a utilizacdo de argumentos financeiros para limitar o uso
destes farmacos.

Para garantir que os doentes com AR com indicacao para
efectuar terapéuticas biotecnologicas tenham a elas acesso de uma
forma clara e cientificamente inquestionavel, em seguranca e com
garantias de vigilincia médica de qualidade temos promovido e
coordenado, desde o inicio da presente década, recomendacoes
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nacionais, patrocinadas pela Sociedade Portuguesa de Reumatologia,
para o uso de terapéuticas biotecnologicas na AR, as quais sio
actualizadas regularmente, a medida que o conhecimento médico
nesta area progride.A ultima actualizacao, publicada no final de 2007,
determina que para inicio de terapéutica biologica os doentes com
AR devem terum disease activity score 28 (DAS28,variavel numérica
resultante de uma formula matematica que contempla o numero
de articulacoes dolorosas, o numero de articulacoes tumefactas, a
velocidade de sedimentacdo e a escala visual analogica de actividade
da doenca, segundo a opinido do doente) superior a 3,2, apos pelo
menos 3 meses de tratamento com MTX na dose de 20mg/semana,
ou, na impossibilidade de tratamento com MTX nesta dose, apos 6
meses de outro DMARD convencional ou associacao terapéutica.
Esta previsto também o inicio de terapéutica biologica em doentes
que, sob DMARDs convencionais, apresentem um DAS28 entre
2,6 e 3,2 e tenham uma significativa degradacao funcional ou
radiologica. A monitorizacio deve ser efectuada trimestralmente.
Sao considerados critérios de resposta apds os primeiros 3 meses
de terapéutica, a verificacao de uma reducao do DAS28 superior a
0,6. A partir dos 6 meses de terapéutica considera-se a existéncia
de resposta clinica se os doentes com um DAS28 inicial superior
a 5,1, tiverem uma reducdo do DAS28 para niveis inferiores a 4 ou,
se os doentes com um DAS28 inicial inferior a 5,1, apresentarem
uma reducao para menos de 3,2, desde que nao ocorra degradacao
funcional ou radiologica significativa. Nos doentes considerados
nio respondedores o reumatologista assistente podera optar
por mudar para outro agente biologico (antagonista do factor de
necrose tumoral alfa, rituximab ou abatacept). Sio consideradas
contra-indicacoes absolutas para o inicio da terapéutica,a existéncia
de infeccoes activas, administracao concomitante de vacinas vivas,
neoplasia ha menos de 5 anos, insuficiéncia cardiaca classe III/IV
e doenca desmielinizante. Foram consideradas razoes para adiar o
inicio do tratamento ou suspendé-lo transitoriamente a infec¢io
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activa, infeccoes recorrentes ou alto risco de infeccao e cirurgia
programada.’® Elaboramos também um conjunto de normas praticas
para lidar com as reac¢oes potenciais a infusio do infliximab.*4

Na ultima década aumentamos muito a nossa exigéncia na
terapéutica da AR e consideramos que a intervencao terapéutica
deve ser iniciada o mais precoce e agressivamente possivel, com
0 objectivo claro de atingir a remissao, utilizando baixas doses
de prednisona (menos de 10mg/dia) ¢ MTX 20mg/semana.
Na experiéncia que temos em 20 doentes com terapéutica
iniciada com dose baixa de corticoéides e MTX 20mg/semana nas
primeiras semanas da doenca 85% estdo, ao fim de 3 meses e de
forma sustentada ao fim de um ano, com DAS28 inferior a 3,2 e
0s unicos 3 doentes que tiveram que fazer terapéutica combinada
com sulfassalazina e hidroxicloroquina ficaram também com a
doenca controlada apos 5 meses e até um ano.*®> Nos doentes
que falham esta abordagem inicial agressiva porque nao tiveram
acesso a um centro de Reumatologia, € por isso a terapéutica foi
iniciada numa fase tardia da doenca, com menos probabilidade de a
controlar, ou porque tém uma doenca verdadeiramente refractaria
a terapéutica convencional existe indicacao formal para terapéutica
biotecnologica.

4.2 A realidade nas espondilartrites seronegativas, artrite
idiopatica juvenil, lipus eritematoso sistémico, vasculites e
artrites microcristalinas.

Como vimos atras a actividade clinica das espondilartrites
seronegativas € condicionada claramente pelo TNE Como
expectavel, os farmacos que antagonizam esta molécula
(adalimumab, etanercept e infliximab) mudaram também
completamente a historia natural de doencas como a espondilite
anquilosante (EA) e a artrite psoriatica (AP). NaAP o MTX tem um
papel importante e s deve ser iniciado um antagonista doTNF em
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condicoes semelhantes ao que descrevemos para aAR,mas 0 mesmo
nao se passa no caso da EA. Aqui, particularmente nos casos em
que o envolvimento é predominantemente do esqueleto axial, se 0s
doentes nao responderem a AINEs a unica opcio verdadeiramente
eficaz € o uso de um antagonista do TNE Coordenamos uma
avaliacao a nivel nacional da eficacia dos primeiros doentes com
EA tratados com antagonista do TNF nos Servicos de Reumatologia
Portugueses.?*® Avaliamos 113 doentes, 97 tratados com infliximab e
16 com etanercept.Os doentes foram avaliados utilizando os critérios
principais de medida de actividade da doenca (o questionario Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAD)* e de
capacidade funcional (o questionario Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI)).?® Utilizou-se também os critérios de
resposta ASsessment of Ankylosing Spondylitis (ASAS)*® 20 e 40,
que constituem um indice composto de varias variaveis (incluindo
escala visual analogica da actividade da doenca, escala visual
analogica da dor, BASFI, rigidez matinal). Este primeiro grupo de
doentes tinha uma doenca de longa duracao (13,7 = 9 anos), eram
refractarios a multiplos AINEs e nos casos em que existia também
artrite periférica a varios DMARDs (67,3% dos doentes tinham sido
medicados com SZ, 37,1% com MTX e 11% com outros DMARDSs).
A avaliacao foi efectuada apos uma duracio média do tratamento
de 13,4 £ 9,9 meses e mostrou que 66,1% dos doentes obteve uma
melhoria do BASDAI superior a 50% e o ASAS 20 (critério minimo
de resposta) foi obtido em 76,8% dos doentes (Figura 23).%°
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Figura 23. Melhoria da actividade da doenca medida pelo indice BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) em doentes com espondilite
anquilosante tratados com antagonista do TNF-o.

Retirado de Grupo de Consensos para as terapéuticas Biologicas na Espondilite
Anquilosante da SPR. Analise de doentes com Espondilite Anquilosante submetidos a
terapéutica biologica registados na base de dados de agentes biologicos da Sociedade
Portuguesa de Reumatologia. Acta Reumatol Port 2005; 30: 253-6.

Tendo em conta estas excelentes taxas de resposta, tal como
para a AR, também na EA promovemos recomendacoes nacionais,
sob a égide da Sociedade Portuguesa de Reumatologia, de utilizacdo
destes farmacos de formaa garantir o acesso em condi¢coes adequadas
e seguras para todos os doentes.?”° Definiu-se que 0s antagonistas
doTNF estdo indicados em doentes espondiliticos que cumpram os
critérios de classificacao de Nova Iorque modificados mas em que €
permitido que a documentacao de sacro-ileite seja efectuada através
de tomografia computorizada (TAC) ou ressonancia magnética das
articulacoes sacro-iliacas. Estes devem ter doenca activa definida por
um BASDAI > 40 e refractaria a terapéutica convencional, definida
para o envolvimento articular axial (auséncia de resposta a pelo
menos dois AINEs diferentes, administrados durante um periodo
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minimo de 4 semanas), periférico (auséncia de resposta também a
SZ em dose minima de 2g/dia) e entesopatico (auséncia de resposta
também a pelo menos 2 infiltracdes locais com corticosteroides).
A monitorizacdo deve ser efectuada trimestralmente sendo
considerados critérios de resposta a verificacio de BASDAI 50
ou ASAS 20. Se o doente niao responder devera ser efectuada a
troca para outro antagonista do TNE As contra-indicacoes sao
as que genericamente foram definidas para a AR e os cuidados
relacionados com a prevencao da tuberculose sao os mesmos. Na
nossa experiéncia pessoal, no Hospital de Dia de Reumatologia
do Hospital de Santa Maria, no qual mais de 100 doentes com
espondilartrites seronegativas sio regularmente tratados com
antagonistas do TNF o balanco eficacia-seguranca tem sido
excelente, com uma taxa de manutencio dos firmacos superior
a verificada na AR, sendo frequentemente possivel diminuir a
frequéncia de administracao no caso do infliximab em doentes
com EA em remissao.

A nossa experiéencia de utilizacdio de terapéuticas
biotecnologicasnascriancascomAlJtemsidotambémnotavelmente
positiva. Estao neste momento 15 doentes (de acordo com a
classificacio de Durban para a AlJ: 7 doentes apresentavam uma
forma poliarticular, 2 uma forma oligoarticular persistente, 1 uma
forma oligoarticular estendida, 1 uma forma associada a entesite,
3 AlJ sistémicas e 1 caso de artrite psoriatica) em seguimento no
Hospital de Dia de Reumatologia do Hospital de Santa Maria. Onze
doentes foram medicados inicialmente com etanercept, 3 com
infliximab e 1 com anakinra.Apenas trés doentes tiveram indicacao
para mudar para outro biologico, por perda de eficacia do primeiro.
A mudanca ocorreu, 11 meses, 2 anos € 5 anos, apos o inicio da
terapéutica bioldgica.As criancas encontram-se presentemente em
remissdo ou com actividade da doenca minima.Apenas um doente
apresentou um efeito adverso major (celulite e fasceite necrosante
extensa do antebraco) tendo reiniciado a terapéutica bioldgica
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cerca de 1 ano apos a infeccao e ndo foram registados casos de
tuberculose.””! Com o mesmo principio de garantir o acesso a
estes firmacos com seguranca as criancgas que de facto necessitam
deles coordenamos a elaboracio de recomendac¢des nacionais, sob
a égide da Sociedade Portuguesa de Reumatologia.?’”? Recomenda-
-se a utilizacdo de terapéuticas biolégicas em criancas com AlJ com
evolucao poliarticular quando persiste doenca activa (definida
como mais de 5 articulacOes activas) e refractaria a 15 mg/m?/
semana de MTX por via subcutanea ou intramuscular durante 3 a
6 meses. No caso de toxicidade ou contra-indicacao que impeca
a utilizacao do MTX nesta dose, pode considerar-se a introducao
de terapéutica biotecnologica como primeira opcao, ou de outro
DMARD convencional em monoterapia ou em combinac¢ao com
o MTX. O etanercept € a unica terapéutica biologica aprovada
em Portugal para o tratamento da AlJ. Admite-se, tendo em conta
a evidéncia preliminar ja publicada, o uso do infliximab nos
casos refractarios ao etanercept. Na presenca de manifestacoes
sistémicas da AlJ refractarias a terapéutica convencional pode ser
considerada a terapéutica com anakinra.As contra-indicacoes sao
as que genericamente foram definidas para a AR e os cuidados
relacionados com a prevencao da tuberculose sio 0s mesmos
(Figura 24).
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Figura 24. Fluxograma da terapéutica da artrite idiopatica juvenil.

Retirado de Santos MJ, Fonseca JE, Canhao H, Conde M, José Vieira M, Costa L, Costa
M, Salgado M, Melo Gomes JA; pelo Grupo de Trabalho de Reumatologia Pediatrica da
Sociedade Portuguesa de Reumatologia. Guidelines for prescribing and monitoring
biologic therapies in juvenile idiopathic arthritis. Acta Reumatol Port 2007; 32: 43-7.

A dependéncia das células B na fisiopatologia do LES tornou
rapidamente previsivel o potencial sucesso do uso do rituximab
nesta doenca. A deplecio das células B é particularmente eficaz nas
manifestacoes hematologicas, mas também € aplicavel no controlo
daactividade global e danefrite lapicarefractariaaimunossupressio
convencional.?”? Os resultados obtidos com o bloqueio da co-
estimulacao com o abatacept sao também promissores, mas o nivel
de evidéncia € menor.?’* Adicionalmente existem também algumas
observacoes que sugerem que os antagonistas do TNF possam
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ser eficazes para o tratamento de artrite, doenca cutanea e renal
associadas ao LES"? e de que o antagonismo da IL-1 (anakinra)
possa ser eficaz no controlo da doenca articular no LES.?”” No caso
desta doenca a nossa experiéncia esta centrada no uso do rituximab
em 4 trombocitopénias refractarias as terapéuticas convencionais,
uma purpura trombotica trombocitopénica, uma sindrome de
Evans, uma poliartrite refractiria e uma nefrite refractaria. Os
resultados foram globalmente muito positivos. O tunico efeito
adverso grave foi uma neutropénia febril tardia (3 meses apos a
administracao do farmaco) que reverteu sem complicacoes com
medidas de suporte. Outra opcio terapéutica bem estabelecida é
o uso de gamaglobulina em altas doses (2g/kg de peso, distribuido
entre 2 a 5 dias) para a terapéutica das trombocitopénias no LES,
da qual temos experiéncia de uso em varias dezenas de doentes e
que € utilizada de forma generalizada em todo o mundo.?’®

As vasculites sao doencas raras € por iSSO a progressio
da introducio de novos medicamentos € normalmente mais
lenta e com maior dificuldade de obtencdo de evidéncia solida
baseada em ensaios clinicos. Os antagonistas do TNF tém sido
particularmente testados nas vasculites granulomatosas € na
doenca de Behcet e o rituximab tem sido utilizado em vasculites
mais dependentes da producio de auto-anticorpos.”’”” Os
resultados sdao ainda dificeis de avaliar de forma conclusiva, mas
aparentam ser muito promissores. A nossa experiéncia tem sido
centrada no uso do infliximab na doenca de Behcet com uveite
posterior grave refractaria a terapéutica convencional (5 casos)
com enorme sucesso.Tratamos uma arterite temporal refractaria
a imunossupressao convencional com infliximab mas a doente
faleceu com um quadro séptico e ndo foi possivel avaliar a eficacia.
Fomos também pioneiros no uso de gamaglobulina endovenosa
em altas doses para o tratamento de vasculites, na sequéncia do
sucesso terapéutico de uma vasculite do sistema nervoso central
secundaria a sindrome de Sjogren.?’®
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De uma forma geral as artrites microcristalinas sio controlaveis
com as terapéuticas convencionais disponiveis. No entanto, em
casos refractarios muito seleccionados, tem sido usado com bons
resultados o anakinra®?”® e os antagonistas do TNE*° Nio temos
experiéncia da utilizacio de terapéuticas biotecnologicas neste
grupo de patologias.
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Como vimos, a revolu¢ao no conhecimento das vias
fisiopatologicas das doencas reumaticas inflamatorias permitiu
mudar completamente a abordagem terapéutica nestas doencas e
colocar a remissao como objectivo terapéutico. Mas para o sucesso
desta estratégia é fundamental um diagnodstico precoce, uma
terapéutica agressiva e precoce € um acompanhamento clinico
especializado, com uma monitorizacio da actividade da doenca
e das complicacoes das terapéuticas frequente e exigente. Para
que isto seja possivel € critico que exista uma rede nacional de
Servicos € Unidades de Reumatologia € um plano de referenciacao
nacional a esta especialidade que permita que no espaco maximo
de algumas semanas qualquer patologia reumatica inflamatoria
seja correctamente diagnosticada e tratada.”®' Este plano,
designado por Programa Nacional Contra as Doenc¢as Reumaticas,
tem sido liderado por dois elementos desta equipa (MVQ e JB)
e visa responder a esta necessidade. Foi constituido um grupo
de trabalho de 10 reumatologistas, que sob 0s auspicios da
Direcc¢ao Geral de Saude (DGS), identificaram os principais grupos
de doencgas reumaticas (artrite reumatéide, espondilartrites,
osteoartrose, osteoporose, lesoes musculo-esqueléticas
relacionadas com o trabalho, artrite idiopatica juvenil, doencas
reumaticas sistémicas, artropatias microcristalinas, raquialgias,
doencas reumaticas periarticulares e fibromialgia) e para cada
um deles, foi elaborado um documento em que constavam a
definicdo, dados epidemiologicos, dados sobre absentismo e
incapacidade, recomendacoes para o diagnostico e terapéutica,
recomendacoes sobre a referenciacao e ainda sobre a terapéutica
e a monitorizacdo a nivel dos cuidados de saude primarios. O
conjunto destes elementos resultou na redaccao do Programa
Nacional Contra as Doencas Reumaticas que tem como objectivo
final a melhoria dos cuidados de saude para os doentes reumaticos
e como consequéncia a melhoria do prognostico. Este Programa
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pressupdoe um diagnostico mais precoce e uma referenciacdo
atempada e adequada aos Servicos de Reumatologia pelo que
foi desenvolvido também um documento denominado “Rede
Nacional de Referenciacio de Reumatologia”. Neste documento
foram estimadas as necessidades de especialistas em Reumatologia,
o numero e a localizacio necessaria dos Centros de Reumatologia,
nomeadamente com indicacoes governamentais para que fossem
abertas vagas em hospitais de cidades do interior de Portugal,
onde a Reumatologia ainda nao esta presente. Este projecto, que
esta integrado na “Década do Osso e da Articulacio 2000-2010”
promovida pela OMS, foi iniciado em 2002. Os documentos foram
produzidos de acordo com os objectivos e encontra-se actualmente
em fase de implementacio, pelo que sera expectavel que os seus
objectivos sejam atingidos a médio prazo. Para receber estes
doentes na Rede de Servicos de Reumatologia dispomos ja das
ferramentas adequadas a um seguimento protocolado, adequado
a apertada monitoriza¢io que o acompanhamento destes doentes
exige. De facto, nos ultimos anos temos coordenado a elaboracao
¢ publicacio de protocolos de actuacio e fichas de seguimento
para as principais doencas reumaticas inflamatorias. Definimos
para a AR um Protocolo de Monitorizacao da Artrite Reumatoide
(PMAR, Figura 25)?* para a EA um Protocolo de Monitorizacao
da Espondilite Anquilosante (PMEA)**, para a AIJ um Protocolo
de Monitorizacao da Artrite Idiopatica Juvenil (PMAI))** e para
o LES um Protocolo de Avaliacio e Monitorizacio do Lupus
Eritematoso Sistémico (PAMLES, Figura 26).?®> Como ferramentas
adicionais para possibilitar a mais correcta monitorizacao possivel
das doencas reumaticas inflamatorias validamos o Childbood
Health Assessment Questionnaire (CHAQ) e o Child Health
Questionnaire (CHQ) para Portugués®*, criamos um questionario
para a identificacao de factores de risco de osteoporose,
recomendacoes para o diagnostico e tratamento da osteoporose
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¢ dados normativos para a populacao portuguesa da avaliacao do
osso por ultrasons. Todas estas accoes téem sido desenvolvidas
enquanto coordenadores € membros de Grupos de Trabalho
e da Direccao da Sociedade Portuguesa de Reumatologia e tém
constituido um esforco nacional de homogeneizar e protocolar
normas de actuacao, envolvendo sempre todos os Centros de
Reumatologia do Continente e Ilhas.
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Figura 5. PMAR Follow-up Data: I /
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Rigidez matinal (minutos):

- o~

Escala visual analdgica da acuvidade geral da doenga, segunde a opinido do doente (100mm).
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16 Outros diagnésticos/problemas clinicos surgidos de novo

17 Exame objectvo geral
18 HAQ (Health A 1ent Questi ire)

Figura 25. Folha de monitorizacdo da artrite reumatoide.

Retirado de Fonseca JE, Canhio H, Reis P, Jesus H, Silva JA, Branco J, Queiroz MV. Protocolo
de Monitorizacio da Artrite Reumatéide (PMAR) - actualizacio de 2007. Acta Reumatol
Port 2007;32:367-74.
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Figura 26. Folha de monitorizacio do lipus eritematoso sistémico.

Retirado de Silva C, Canhao H, Barcelos A, Miranda L, Pinto P, Santos MJ. Protocolo de
Avaliacio e Monitorizaciao do Lupus Eritematoso Sistémico (PAMLES).Acta Reumatol Port

2008;33:210-8.

113



UMA NOVA VISAO DAS DOENCAS REUMATICAS INFLAMATORIAS

Estes protocolos tém exercido um forte impacto na
organizacao dos Hospitais de Dia de Reumatologia em Portugal, os
quais se caracterizam por terem um processo clinico estruturado
e protocolado, em dossiers proprios, onde todos os dados sio
colhidos sistematicamente, permitindo as avaliacoes nacionais
que ja anteriormente referimos. Mas o passo final de elevacdo da
qualidade da prestacio dos cuidados de saude na area das doencas
inflamatorias articulares € a utilizacdo de interfaces informaticas que
funcionam simultaneamente como processos clinicos electronicos
e registos nacionais destas doengas.Temos coordenado, sob a égide
da Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR) o desenvolvimento
e implementacdo a nivel nacional destas ferramentas informaticas
para a AR (BioReportAR, Figuras 27 e 28), EA (BioReportEA, Figura
29) e AlJ (BioReportAl)).

M3o Esquerda M3o Direita Pé Esquerdo

S5 S it i = Sk
1 = 1 By = 2 =
s
1 2
Classificagfio: Score (Mo Esquerda) Score (P& Esquerda)
0 - Normal Score (Mao Dirsita) Score (Pé Dirsito)
1 - Discreta

Scare (Maos): Score {Pés})
2 - Maior, entre 1e 3

3 Grande. estendendo-se alé & linha médiada  Score Total (Ermsdes Aicularss):

4 - Grande, estendendo-se para além da linha

média da superf icie aricular Score (Global):

5 - Colapso completo do osso | Guardar |

Figura 27. Exemplo de campo da BioReportAR, onde € possivel proceder ao
calculo automatico da pontuacio de erosoes de Sharp, na radiografia convencional

das mios e dos pés (reproduzido com autorizacio da Sociedade Portuguesa de
Reumatologia).
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Todos os Servicos e Unidades de Reumatologia Portuguesas tém
um computador reservado para esta ferramenta. O registo funciona
como um processo clinico electronico a nivel local e actualiza por
via web (sem identificacio do doente) a base de dados nacional.
Todos estes procedimentos foram autorizados pelas comissoes de
ética locais e pela Comissio Nacional de Protec¢io de Dados.

Histéria Clinica
Sim  Néo
@ Sintomas actuais sugestivos de tuberculose (doenga)
Factores de fisco para a tuberculose
@ Antecedentes de tuberculose
° Imigrartes de paises com elevada incidéncia de tuberculose
o Contactos recentes com doertes bacilferos
@ Profissionais de satide
o Disbstes, infecqdo HIV, leucemia, infoma, necplasias da cabeca, pescogo ou pulmds
Prova de Mantoux Fix Térax PA
Ao Més D e e D
5 N o &s  Dia
Data de realizagio Data de realizagao
Resultada mm Resutado
Real eticio?  Si Nai
ealizou repeticio im £ Notas
Ao Més Dia

Data de realizagdo

Resuttado mm

2 @
Doente foi referenciado a consutta de tuberculose?
Sim Néo
Servigo
Ano Més Dia
Data
Terapéutica Anti-Bacilar
Sim Naio
Regime terapéutico usado
Ano  Més Dis
Data de inicio
Ao Més Dia
Témino
Quanto tempo de terapéutica i )
antibacilar antes do biolégico R
‘ Guardar ‘

Figura 28. Exemplo de campo da BioReportAR. Avaliacio de risco de
tuberculose latente (reproduzido com autorizacio da Sociedade Portuguesa de

Reumatologia).
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Né&o tem locais de locais de entesopatia dolorosos & palpagio fime

Nimero de locais de entesopatia dolorosos & palpagdo fime

Limpar | | Guardar |

Assassment of enthesitis in ankylosing spondyitis
Heuft-Dorenbosch L, Spoorenberg A, van Tubergen A, Landewe R, van der Tempel H, Mielarts H, Dougados M, van der Heide D
Ann Rheum Dis 2003; 62(2): 127-32

Figura 29. Exemplo de campo da BioReportEA. Registo de entesopatias
(reproduzido com autorizacio da Sociedade Portuguesa de Reumatologia).

Estas bases de dados que contém os registos nacionais de todos
os doentes com doencas reumaticas medicados com terapéuticas
biotecnoldgicas sio fundamentais para aumentar o conhecimento
de novos farmacos quando utilizados na pratica clinica diaria,
fora do ambiente seleccionado dos ensaios clinicos; fornecem
dados adicionais sobre eficacia e seguranca; contribuem para a
homogeneidade da monitorizacio e das normas de actuacao dos
diversos Centros de Reumatologia; facilitam a pratica médica,
agilizando processos de registo e arquivo e produzindo outputs que
avaliam de forma automatica a evolucao do doente individual e de
grupos de doentes ao longo do tempo.

E nosso objectivo prosseguir o trabalho de desenvolvimento
de Registos Nacionais, alargando-os a doentes que nao estao
submetidos a terapéuticas biotecnologicas e também a outras
patologias. A aplicacio adequada de tecnologias de informacao é
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crucial para colaboracoes nacionais e internacionais,que constituem
a unica forma de integrarmos a comunidade médica internacional
em parceria real.

O processo de evolucao dos conhecimentos biomédicos na area
da Reumatologia tornou fundamental a partilha de conhecimentos e
experiénciapratica,veiculados porartigosde revisao,artigosoriginais,
casos clinicos, recomendacoes de pratica clinica com impacto
educativo e cientifico. Para que isso fosse possivel consideramos
que sO existiria uma via: disponibilizar 2 comunidade médica
portuguesa uma revista de Reumatologia indexada na Medline/
Pubmed e na base de dados de factor de impacto da Thomson.
Este foi um projecto de sucesso em que este grupo se empenhou
a fundo e que teve um efeito catalitico sobre o desenvolvimento
de Reumatologia portuguesa e sobre a sua visibilidade externa.
Como corolario das necessidades de desenvolvimento cientifico
desta area médica, promovemos a criacdo do Biobanco da SPR, que
armazena amostras biologicas de doencas reumaticas, provenientes
de todos os Centros de Reumatologia clinicos e de investigacao e
que permite facilitar a investigacao de translacao.
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O esclarecimento das principais vias fisiopatologicas das
doencgas reumaticas inflamatorias que ocorreu nas ultimas décadas,
aliado ao desenvolvimento de novos farmacos biotecnologicos,
modificou de forma definitiva a abordagem destas doencas e toda a
pratica clinica em Reumatologia.

O diagnoéstico das doencas reumaticas inflamatorias deve
ser feito com a maior brevidade possivel porque existe evidéncia
inequivoca de que uma intervencdo terapéutica precoce e
agressiva muda claramente o prognostico. Estes doentes devem ser
monitorizados em centros especializados e quando a actividade da
doenca ndo esta adequadamente controlada a utilizacao de farmacos
biotecnologicos deve ser ponderada. Nessa eventualidade o rigor da
monitorizacao,com registos electronicos locais,integrados em redes
nacionais, ¢ fundamental. A garantia de uma vigilancia adequada
dos efeitos adversos e uma correcta interpretaciao da evolucio da
actividade da doenca,que podera condicionar a mudancga para outros
farmacos biotecnologicos, devera ser garantida. Consideramos que
a existéncia de registos nacionais contribuira decisivamente para
uma melhor utilizacio dos recursos terapéuticos, para uma melhoria
da pratica médica e lancara as bases de uma investigacao clinica
baseada em grandes séries de doentes que podera redefinir novas
indicacOes terapéuticas e facilitara a investigacdo de translacao.

Pensamos que este trabalho constitui um excelente paradigma
da progressao do conhecimento e da pratica médica de forma
integrada, demonstrando como o investimento no conhecimento
dos mecanismos de doenca pode directa e indirectamente
condicionar uma revolucao na abordagem diagnostica e terapéutica
das doencas. Adicionalmente, este documento sugere um modelo
de desenvolvimento de uma area médica, integrado na realidade
do nosso pais, que julgamos poder ser aplicavel a outros campos
do conhecimento médico para além da Reumatologia. Por fim,
consideramos que os resultados aqui expostos provam que é
possivel, em Portugal, o desenvolvimento de Centros Médicos
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Académicos que integram a investigacio biomédica de translacdo
e a investigacdo clinica, actuando como elementos cataliticos da
melhoria da prestacdo dos cuidados de satude.
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