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APRESENTACAO

Apresentamos um novo e-book “Tépicos na Ciéncia da Satde: Volume VII” com uma diversidade
de assuntos relacionados a saude. O primeiro capitulo do e-book comega com os principios biomecanicos
aplicados no diagnostico da Artrite Reumatdide, uma revisao de grande utilidade para todos os clinicos
gerais, incluiremos também dois capitulos relacionados a esfera da odontologia, uma delas relacionada a
implantes em cirurgia dentaria, onde recuperamos desta forma a saude bucal de muitos pacientes,
complica¢bes bucais que podemos encontrar no diabetes mellitus, desafio de atendimento ao paciente
apenas pelo dentista o que é muito util porque na atualidade a populagao a nivel mundial aumentou.

Temos neste e-book aspectos relacionados com a violéncia doméstica na mulher, uma patologia
que é muito frequente porque sabemos que muitas vezes nem todos os casos sio notificados e chegam a
luz puablica, como podemos ajuda-la a superar esse estado psicolégico e posteriormente como enfrentar a
incorporagao na sociedade, tema muito util para todo o pessoal da area da saude da enfermagem e para
todo o pessoal que interage com os pacientes. Considero também que o papel do farmacéutico na interagao
no sistema de satde com os pacientes ¢ de grande importancia, onde sao atendidos diariamente diferentes
pacientes, que muitas vezes nesse primeiro contato os farmacéuticos se encarregam de explicar aos
pacientes como fazer os diferentes tipos de tratamento.

Este e-book possui varios topicos, mas considero todos eles de grande importancia e também
proporcionara um grande conhecimento para quem tiver interesse em realizar a leitura, esperamos que

gostem e nos vemos em uma proxima edigao.

Aris Verdecia Pefia
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Capitulo I

Principais biomarcadores aplicados no diagndstico da
Artrite Reumatoide: Uma revisao integrativa da literatura

Recebido em: 08/09/2021 Maria Fernanda Rodrigues Duarte’
Aceito em: 15/09/2021 Eduarda Araujo Figueredo Silva®
g 10.46420/9786581460099cap1 Milena Silva?

Fernando Gomes Figueredo™

INTRODUGCAO

Uma das fung¢oes do sistema imunoldgico (SI) ¢ eliminar o imunégeno. No entanto, esse complexo
de defesa pode reconhecer antigenos proprios como nao-self, de modo a gerar uma doenga autoimune.
Essas sio caracterizadas por aberrantes respostas do sistema imune a tecidos saudaveis, mediada por
autoanticorpos e células T autorreativas. (Zamanpoor et al., 2019).

Dentre elas destaca-se a Artrite Reumatoide (AR) que é uma hipersensibilidade tipo III, afeta
aproximadamente 1% da populagao mundial com a incidéncia anual relatada de 0,04%, (Zamanpoor et al.,
2019) que se apresenta como uma doenga inflamatoria cronica e sistémica que afeta varios tecidos e 6rgaos
(Luo et al., 2019). Ela é uma patologia multifatorial, os fatores genéticos que incluem polimorfismos de
genes, fatores epigenéticos, metilagdo de DNA e acetilagdao de histonas. Outros fatores de risco incluem
fatores ambientais como tabagismo, satide bucal e dieta. (Mun et al., 2021).

A imunidade adaptativa esta envolvida no desenvolvimento da AR desde as primeiras fases pré-
clinicas, o desequilibtio Th17 / Treg tem um papel fundamental nesse processo, pela supressio do
Linfécito T regulador, essas células expressam o MHCII e o TNF-alfa, além da secre¢do de citocinas pro-
inflamatorias, contribuindo para a inflamacao e destrui¢ao da cartilagem e do osso (Najm et al., 2019).

Essa patologia esta relacionada com um erro no SI que ataca o tecido de revestimento das
articulagdes e leva a perda dssea sistémica devido a atividade excessiva dos osteoclastos (Luo et al., 2019)
e leva a formacgao de tecido semelhante ao tumor, ou seja, o pannus, resultando em dano articular

irreversivel e destruicao de cartilagem e osso (Di Matteo., 2020), causando uma inflamagao cronica de

! Autor principal e discente da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FM].
2 Co-autores e discentes da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FMJ.
3 Docente da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FM]J.

* Autor correspondente: fgfigueredo@gmail.com

|6


https://doi.org/10.46420/9786581460099cap1
https://orcid.org/0000-0001-6052-9895
https://orcid.org/0000-0002-0126-1822
https://orcid.org/0000-0001-6775-1288
https://orcid.org/

Topicos nas ciéncias da saude
Volume VII

pequenas e de grandes articulages periféricas como pés, pulsos, maos, cotovelos, ombros, joelhos,
tornozelos, quadris e coluna cervical, com padriao simétrico, gerando perda Ossea sistémica devido a
atividade excessiva dos osteoclastos (Luo et al., 2019). Nessa patologia, os principais tipos de células no
revestimento sinovial sdo os macrofagos sinovidcitos e os sinovidcitos semelhantes a fibroblastos. Os
Linfécitos B com especificidade de FR podem migrar para o sindvio, e provocar respostas inflamatérias
locais, sendo o motivo do espessamento do sinévio. A inflamagao da membrana sinovial leva ao dano
articular, a destrui¢ao 6ssea mediada por osteoclastos ativados sob a influéncia das citocinas produzidas
pela sinévia (D1 Matteo, 2020).

Dessa maneira, pode se manifestar com dor, inchaco, rigidez, perda de funcdo nas articulagoes,
como osteoporose ao redor dela e estreitamento do espaco articular nos joelhos dos pacientes, sendo uma
das causas mais comuns de produtividade reduzida e incapacidade em pacientes afetados. A degeneragio
da anatomia 6ssea e a degeneragao cistica da superficie articular 6ssea podem ocorrer adicionalmente com
defeitos Osseos. Com isso, tornou-se uma das causas mais comuns de produtividade reduzida e
incapacidade em pacientes afetados (Zhang et al., 2019).

O diagnostico da Artrite Reumatoide ¢ um processo individualizado feito pelo reumatologista com
base na manifestacao clinica e nos ensaios sorolégicos (Ren; Zhao, 2021). Diante disso, vale analisar os
exames laboratoriais como Fator Reumatdide, Anticorpos antiproteinas citrulinadas e anti-cabamilada,
Proteina C Reativa, VDBP, SAA4, RBP4s, PGYRP-1, Anti-CEP-1, algumas condi¢bes genéticas, exames
de imagem, a exemplo a Ultrassonografia e da Ressonancia Magnética, além dos critérios clinicos
envolvidos no diagnostico diferencial. A identificagdao, quando precoce e o tratamento adequado, podem
prevenir as manifestagdes graves da doenca (Luo et al., 2019).

Assim, objetivo desse trabalho é entender a correlagao entre o diagnostico clinico e laboratorial da

Artrite Reumatoide, demonstrando a importancia da elucidacdo precoce desta patologia.

MATERIAIS E METODOS
Tipo de estudo

O presente estudo trata-se de uma pesquisa de revisao bibliografica com abordagem de natureza
exploratoria e descritiva; a respeito da revisao bibliografica, essa utiliza a bibliografia como uma tematica
especifica sintetizando as informag¢oes encontradas de forma critica (Galvao; Pereira, 2014).

De acordo com as pesquisas exploratorias, possibilita uma proximidade com o problema,
tornando-o mais esclarecedor. Ja as pesquisas descritivas, tém as caracteristicas de descrever determinado

fenomeno ou populagao, ou até mesmo estabelecer relagoes entre variaveis (Lopes; Fracolli, 2008).

|7



Topicos nas ciéncias da saude
Volume VII

Critérios de elegibilidade e sele¢ao dos artigos

A pesquisa dos artigos foi realizada nas bases eletronicas: Medline e Lilacs; por meio das palavras-
chaves: “imunologia”, “genética”, “diagnodstico” e “diagndstico por imagem”, “imunology”, “genetics”,
“diagnosis” e “diagnosis by image”. Foram incluidos artigos em portugués e em inglés; com tipos de
estudo: ensaio clinico controlado,estudo diagndstico e estudo obsservacional . Os critérios de exclusao
foram: artigos nao relacionados com a tematica, auséncia de resumo nas plataformas de busca citadas

acima e artigos duplicados. No fluxograma a seguir (Figura 1), elaborado pelo préprio autor, mostra como

a coleta de dados foi realizada.

Critérios de elegibilidade

—[ Artigos pesquisados nas bases de dados Medline e Lilacs

Descritores: : “imunologia”, “genética”, “diagnéstico” e “diagnostico
por imagem”. “imunology”, “genetics”, “diagnosis” e “diagnosis by

image”

Excluidos: artigos nao relacionados com a tematica, auséncia de resumo
nas plataformas de busca citadas acima e artigos duplicados.

Incluidos:artigos em portuguése em inglés

Figura 1. Fluxograma representando o processo e as etapas de selecao dos estudos que foram incluidos
na revisao. Fonte: dados da pesquisa (2019-2021).

COLETA E ANALISE DOS DADOS

A pesquisa foi realizada no periodo entre o ano de junho e julho de 2021,

ASPECTOS LEGAIS E ETICOS
Por se tratar de uma revisao nao foi necessaria que essa pesquisa fosse submetida ao Comité de

Etica, conforme a Resolucio 510/16 do Conselho Nacional de Satude.

RESULTADOS

Durante a pesquisa foram encontrados 871 artigos dentre os quais 868 na base Medline e 3 Lilacs.
Os artigos que nao se adequaram nos critérios de inclusao e encontrados duplicados em diferentes fontes
de dados foram excluidos da pesquisa. Destes foram eliminados do trabalho 814, logo em seguida foi
realizado a leitura dos titulos e resumo dos artigos, e foram selecionados 15 artigos apresentando
informacao relevantes e condizentes com tema proposto no presente trabalho, diagnéstico por imagem,

clinico, laboratorial e novas formas diagnosticas.
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de

Artigos
excluidos
adequarem aos critérios s apos leitura de titulos e
inclusdao ou

duplicidade: 814

por nao se

Artigos escolhidos

resumo: 57

Artigos excluidos por nao
abordarem a tematica em |[as
questdao:856

Artigos incluidos na

analise: 15

Figura 2. Fluxograma do resultado dos artigos que integraram a pesquisa. Fonte: o autor.

Quadro 1. Caracterizagdo de artigos incluidos na pesquisa que versam sobre diagnéstico clinico e
laboratorial de Artrite Reumatoide.

AUTOR/ANO

TITULO

OBJETIVO

PRINCIPAIS
CONCLUSOES

Wu et al. (2021)

De fator reumatéide a
anticorpo anti-proteina
citrulinada (ACPA) ¢
anticorpos anti-proteina
carbamilada para
diagnéstico e previses de

Verificar a relevancia
autoanticorpos em
associacdo  com  a
resposta do paciente
com AR a terapia;
manifestacOes clinicas

Embora a evidéncia atual
sugira um efeito sinérgico de
RF e ACPA na previsao do
desenvolvimento de AR e de
um fenétipo erosivo, existem
controvérsias a respeito do

de Artrite Reumatdide

alternativos por perfis
de proteinas séricas
usando LC-MS /
MS. Realizamos

analises estatisticas e
funcionais de
proteinas  expressas
diferencialmente para
identificar candidatos
a biomarcadores,
complementando  os
testes sorologicos
convencionais

prognostico com artrites | e previsao do | valor aditivo de Abs anti-
reumatoides prognostico da AR. CarP.

Mun et al. (2021) | Painel de biomarcadores | Identificar Dentre os pacientes com AR
séricos para o diagnodstico | biomarcadores soronegativos, um painel de

quatro biomarcadores (AGT,
SAA4, VDBP e RBP4) pode
prevenir falsos negativos e
ajudar a diagnosticar a AR
com precisao.
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AUTOR/ANO | TITULO OBJETIVO PRINCIPAIS
CONCLUSOES
Ren e Zhao | Resposta a carta | Investigar a | Os resultados mostraram que
(2021) intitulada™ " Valor do | prevaléncia de CTGF | nos pacientes sem anticorpo
diagnéstico do fator de | sérico e a associagdo | anti-CCP
crescimento do tecido | com  caracteristicas | ou RF, a positividade do
conectivo sérico da Artrite | clinicas em pacientes | CTGF sérico foi de 15,0%
Reumatdéide: questoes | com AR; (9/60) e
metodologicas™ por 16,3% (13/80),
Ghjari et al. respectivamente.  Naqueles
pacientes com ambos neg-
anticorpo anti-CCP ativo e
RF, a positividade de CTGF
foi 13,0% (7/54), o que indica
que o CTGF sérico adicionou
valor para o diagnéstico de
pacientes com AR
soronegativos.
Di Matteo, O papel do ultrassom Descrever o valor | A detec¢ao de inflamacao pela
(2021) musculoesquelético no atual e potencial da | US em pacientes com artrite

continuo da artrite
reumatoide

aplicacao de ultrassom
(US) ao longo deste
continuum: da
previsao de
progressio para AR
em individuos em
risco, a confirmagio
do diagnostico
precoce de AR, bem
como a consideracio
de diagnosticos
diferenciais, e 0 uso no
monitoramento de
doencas e definicdo de
remissao.

indiferenciada precoce, nos
quais o diagnéstico definitivo

nao pode ser alcancado,
poderia  predizer evolugao
para  artrite  persistente,

principalmente AR.

Luo et al. (2019)

Soro PGLYRP - 1 é um
biomarcador altamente
discriminatério para o
diagnéstico de artrite
reumatdide

Correlacionar o nivel
de PGLYPR-1 no
soro com o fator
reumatoide e o)
peptideo  citrulinado
anticiclico.

O presente estudo sugeriu
que a expressao aumentada de
PGLYPR - 1 no soro de
pacientes com AR pode servir
como um  biomarcador
potencial para o diagndstico
de AR. O nivel de
PGLYPR - 1 no soro foi
correlacionado com o fator
reumatoide e o péptido
citrulinado anticiclico. A
analise da curva ROC sugeriu
que PGLYPR-1 no soro pode
ter valor significativo para o
diagnéstico de AR. Além
disso, o escore de risco
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AUTOR/ANO | TITULO OBJETIVO PRINCIPAIS
CONCLUSOES
baseado no PGLYPR-1 no
soro também  discriminou
significativamente 0s
pacientes com AR dos
controles da doenca (LES). O
presente estudo sugeriu que a
expressio  aumentada de
PGLYPR - 1 no soro de
pacientes com AR pode servir
como um  biomarcador
potencial para o diagndstico
de AR.
Schwenzeretal. | E hora de incluir | Verificar se a inclusio | A sensibilidade diagnéstica
(2019) anticorpos  anti-proteina | do anti-CEP - 1 e do | com anti-CEP - 1 aumentou
citrulinados de | anti - cINC5 a0 CCP2 | de  39% para 48%, com
especificidade  fina no | adicionais no | especificidade de 98%. Em
diagndstico e tratamento | momento do | seguida, se a adi¢do de anti-
de rotina da artrite | diagnéstico  poderia | CEP - 1 e anti - cTNC5 ao
reumatoide? aumentar a | CCP2 aumentou a
sensibilidade ~ ainda | sensibilidade diagnostica
mais. geral.
Zamanpoor et A Patogénese Genética, Fornecer uma visio | O novos  avancos no

al. (2019)

Diagnostico e Visao
terapéutica da artrite

geral da patogénese,
diagnéstico e visao

tratamento da Artrite
Reumatdide(AR) levaram a

reumatoide terapéutica no manejo | um aumento da expectativa
clinicoda AR aluz das | de vida dos pacientes e
atualizagdes recentes | melhoraram sua qualidade de
nos critérios de | vida. Embora o nimero de
classificacio e | loci associados AR tem
descobertas recentes | aumentado  nos  ultimos
de loci genéticos | anos,0 quadro completo de
associados a | seus efeitos causais e também
suscetibilidade 2 AR. 0s mecanismos epigenéticos
relevantes ainda precisam ser
explorados.A interacao
complexa  entre  fatores
genéticos e ambientais e suas
contribuicoes para a
patogénese e o
desenvolvimento da doenca
também permanecem como
desafio que precisa ser mais
investigado.
Sivakumaran et | Precisao diagnostica de Avaliar se os | Os escores de US
al. (2019) protocolos de exame de protocolos de US| simplificados
mao de ultrassom simplificados para | pré - selecionados sao menos

simplificados para
deteccao de inflamacio e

exame da mao sao tao
informativos quanto o

confiaveis para avaliar a carga
da doenca quando

111




Topicos nas ciéncias da saude

Volume VII
AUTOR/ANO | TITULO OBJETIVO PRINCIPAIS
CONCLUSOES
carga de doenga em exame de 22 | comparados a um protocolo
pacientes com artrite articulagoes em | estendido para exame de US
reumatoide pacientes com AR e | de 22 articulagdes,
correlacionar os | aumentando a
parametros de US com | conscientizacio dos médicos
a atividade da doenca | sobre a necessidade de avaliar
(DAS-28). de forma abrangente as
articulacbes das maos para
descartar de forma confiavel
inflamacao subclinica.
Zhang et al. Identificagao de | Identificar novos | O aumento da expressio de
(2018) biomarcadores potenciais | biomarcadores IL7R e STAT1 no tecido

para

diferencial entre

diagnostico
artrite

reumatoide e osteoartrite

por meio de analise

de

perfil de expressio génica

potenciais no tecido
sinovial obtidos de
pacientes com artrite
reumatéide  (AR) e
osteoartrite (OA) para

sinovia, bem como na
imunodeficiéncia  primaria,
pode estar associado a
ocorréncia de AR.

integrativa em todo o | diagnostico
genoma diferencial.
Darawshe etal. | O papel dos peptideos Avaliar o valor | Esse estudo apoia que
(2019) sintéticos manufaturados | potencial de | peptideos sintéticos
contendo epitopos diagnostico de | contendo epitotos
citrulinados comuns no peptideos citrulinados comuns podem
diagndstico da artrite manufaturados ter um valor agregado sobre
reumatoide sinteticamente que | kits disponiveis

contém epitopos que
se acredita ter um
papel patogénico na
AR.

comercialmente para o
dignostico de Artrite
Reumatoide (AR). No
entanto, esse estudo necessita
de um exame mais
aprofundado e da busca por
outros sobgrupos diferentes
de pacientes com AR que sio
considerados Anticorpos
peptideos anti-citrulinados
negativos.

Wang et al.
(2019)

Precisao do diagnostico
anticorpo

de

anti-queratina

para artrite reumatoide:

uma meta-analise

Avaliar o papel
diagnéstico da AKA
na AR foi avaliada
neste estudo.

As evidéncias atuais indicam
que AKA  tem  alta
especificidade diagnostica na
AR e pode ser util para a
aplicagao diagnostica de AR
na clinica

Qu et al. (2019)

Valores de diagnoéstico

de

soro II.-10 e ILL-17 na
artrite reumatdide e sua
correlagio com proteina

sérica 14-3-3n.

Investigar os valores
diagnésticos de IL-10
e IL-17 séricas na
artrite reumatoide

A IL-10 combinada com a IL-
17 é benéfica para melhoraria
no diagnéstico da Artrite
Reumatdide que fornece a
referéncia para o diagnostico,
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AUTOR/ANO | TITULO OBJETIVO PRINCIPAIS
CONCLUSOES
(AR) e sua correlagdo | tratamento e patogénese da
com proteinas séricas | AR.
Najm et al. Micro-RNAs na artrite | Discutir  os  papéis | Os ~ micro-RNAs  estdo
(2019) inflamatoria: da | principais dos mi- | envolvidos na artrite
fisiopatologia ao | RNAs em fibroblastos | reumatdide, artrite psoriatica,
diagndstico, prognostico e | como migracao, | espondilite anquilosante e
oportunidades proliferacao, apoptose | artrite inflamatdria  juvenil,
terapéuticas. e produgao de | desde as fases pré-clinicas até
citocinas de | as doencas estabelecidas.
sinoviocitos, na
polarizacao de
macro6fagos, bem
como em células B e
proliferacao e
diferenciacao de
células T, com énfase
especial no
desequilibrio Treg /
Th17.
Huang et al. MicroRNAs na artrite | Demonstrata que os | Os miRNA desempenham
(2019) reumatoide: qual é o mais | mictoRNAs um papel multifacetado no
recente no que diz | (miRNAs) podem ser | contexto do diagnéstico de
respeito a diagndsticos? expressos de forma | Artrite Reumatéide(AR) e
aberrante na sindvia | fazem parte de uma extensa
inflamada e na | rede complexa de interagoes
circulagdo de pacientes | epigenéticas que podem ser
com Artrite | encontradas  como  fator

Reumatdide, e o papel
dos miRNAs na AR

contribuinte na patogénese da
AR ou como resultado da

pode  cumprir  os | doenga.

critérios para seu uso

como novos

marcadores de

diagnostico

molecular.
Gutierrez etal. | O ultrassom  como | Investigar se a | A US demonstrou ser util para
(2019) ferramenta util no | caracterizacao de | auxiliar na  classificacdo

diagnéstico da  doenga | pacientes com Al por | precisa de pacientes com AR

reumatdide em pacientes
com artrite
indiferenciada(Al).

meio de ultrassom
(EUA) pode ajudar a
cumprir os critérios de
classificacio de artrite
reumatéide (AR) de

2010 do American
College of
Rheumatology /

com diagndstico prévio de AL
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European League
Against Rheumatism
(ACR / EULAR) em
um coorte da vida real.
Myngbay et al. CTHRC1: Um novo | Determinar se os | CTHRC1 ¢é um marcador
(2019) candidato a biomarcador | niveis plasmaticos da | plasmatico sensivel e facil de
para diagnoéstico de AR | repeticdio da  hélice | medir que diferencia entre AR
melhorado. tripla de colageno | e estado saudavel e também
contendo a proteina 1 | distingue entre AR e outras
(CTHRCY1) pode | formas de artrite, como
servir  como  um | osteoartrite(OA) e  artrite
biomarcador baseado | reativa (ReA).
no sangue para um
diagnostico
melhorado de
pacientes com artrite
reumatoide (AR) e
monitoramento da
atividade da doenca de
AR.
Fonte: o autor.
DISCUSSAO

O diagnostico clinico e laboratorial de AR foi determinado pelos critérios propostos pelo American
College of Rheumatology, na presenca de quatro das sete caracteristicas da doenca, dentre elas, rigidez nas
articulacoes, artrite em trés ou mais areas articulares, artrite nas articulacoes das maos, artrite simétrica,
nédulos reumatoides, fator reumatoide (FR) e evidéncia radiografica de erosao articular. Entretanto, a
presenca de erosoes e FR também foi considerado suficiente para o diagnoéstico de AR. A Liga Europeia
contra o Reumatismo (EULAR) considera a presenga de autoanticorpos (Fator Reumatdide e Anticorpos
peptideos anti-citrulinados) e de reagentes da fase aguda (Proteina C reativa e Velocidade de
Hemossedimentagao) (Zamanpoor et al., 2019). Diante disso, vale analisar os exames laboratoriais ¢ a
clinica envolvida no diagndstico diferencial de AR, no sentido de garantir um diagndstico precoce,
contribuindo para o progndstico e para o tratamento.

Segundo Holers et al. (2013) na AR, quando ocorre a inflamagao provoca o aumento da citocina,
a quimiocina e os reagentes inflamatérios, como a proteina C reativa (PCR). Ademais, respostas
imunolégicas sao desencadeadas com o aumento da inflamagdo. Os autoanticorpos quando sao
produzidos em excesso, levam a um aumento da imunoglobulina M (FR) e do anti-CCP em pacientes com
AR.

No que diz respeito ao diagnéstico laboratorial,o fator reumatoide (FR) ¢ um dos anticorpos, que

possui complexo antigeno-anticorpo, usado para o diagnéstico de AR , apresenta apenas 60 a 70% de
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especificidade (Wu et al., 2021). Segundo Mun et al. (2021), esse valor ¢ cerca de 85%. Seu valor preditivo
positivo (VPP) varia de 36 a 97%, com a maioria dos valores caindo entre 70% e 80% e o valor preditivo
negativo (VPN) ¢é de 69-95%. Também aparecendo em outros quadros como em imunizagoes e respostas
imunoldgicas secundarias, além de outras condi¢oes reumaticas, como lupus eritematoso sistémico, doenga
de Sjogren e sarcoidose. O FR também aumenta com a idade, em pessoas saudaveis com mais de 85 anos
a possibilidade de detectar no exame é de 25%. Quando sozinho, principalmente os isotpos IgM e IgA,
quando estao em titulos elevados, indica doenca articular mais agressiva e erosiva, com maior prevaléncia
de manifestagoes extra-articulares (Wu et al., 2021).

Ha peptideos séricos que quando sdo citrulinados ou modificados pos-traducio por estimulos
ambientais, sao alterados e apresentados as células imunes, incluindo células T como antigenos,
produzindo anti-CCP. Assim, PCR, FR e anti-CCP siao biomarcadores sanguineos diagnésticos (Mun et
al. 2021). De acordo com Ren e Zhao et.al (2021), o anticorpo anti-peptideo citrulinado ciclico (Anti-CCP)
¢ considerado mais aprimorado para o diagndstico em relagdo ao FR, e estudos mostraram que ele
altamente especifico e preditivo, ha estudos que mostram que a CCP tipo 3 pode ser preditivo do
desenvolvimento de AR futura. Devido a utilizacio desse teste de forma desordenada, foi observado
alguns testes falso-postivos em ambiente clinico de atendimento terciario.

Os anticorpos de proteina anti-citrulinada (ACPAs) que interagem ou que conseguem realizar uma
reagao cruzada com a citrulina e as cadeias laterais dos aminoacidos proximais das proteinas articulares sao
os que possuem atividade artritogénica e que fazem a AR se manifestar sintomatologicamente. Os ACPAs
tém uma especificidade maior, em relagio ao FR, no diagnoéstico da AR. Esses anticorpos podem ser
encontrados em dois ter¢os dos pacientes com AR. Além disso, o aumento dos niveis de ACPAs podem
ser encontrados 1 a 3 anos antes do aparecimento da sintomatologia da AR (Wu et al., 2021).

Diante do ponto de vista de Darawshe et.al. (2019) a medi¢ao dos niveis de ACPA no soro esta
correlacionada com a especificidade para o diagnostico dessa doenca, ou seja, quanto maior os niveis de
ACPA, maior a probabilidade de ter AR. A taxa de especificidade desse marcador é cerca de 952 98% e
com uma taxa de sensibilidade semelhante ao FR. 0 ACPA também esta relacionado a gravidade da doenga,
ele é encontrado em apenas 70% dos pacientes com AR.

O anticorpo de proteina anti-carbamilada (anti-CarP) é outro que esta relacionado a AR, sua avidez
¢ baixa. Sendo encontrado em quase 45% dos primeiros pacientes com AR positivos para ACPAs, sua
sensibilidade é muito baixa, é cerca de 18 a 26% antes do diagnéstico e 27 a 46% depois do diagndstico e
sua especificidade é aproximadamente 90%. Sua prevaléncia em pacientes com AR ¢ relativamente alta.
Seu VPP ¢ de 88% e seu Valor Preditivo Negativo ¢ de 60% nesses pacientes (Wu et al., 2021). Segundo
Kumar (2017) esse anticorpo também foi usado para comparar deformagdes e erosdes. Os niveis de

anticorpos anti-CarP em pacientes com AR com erosoes/deformidades foram maiores em compatacio
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com aqueles sem qualquer erosao/deformidade, o que indica que os anticorpos anti-CatP podem ter valor
prognoéstico na previsao de danos nas articulagoes

Os valores aditivos entre FR e ACPA siao compativeis e a especificidade dessa combinagio pode
chegar a 99% com mais desenvolvimento dos estudos. A positividade tripla para FR, ACPAs e anti-CarP
estava presente quase que exclusivamente na AR e nio encontraram esse padrio em outras formas de
artrite, mas a sensibilidade apresentada foi de 11 a 39% na AR. Ja a associacao de anti-CarP foi bem mais
fraca, no critério combinado com as outras op¢oes, houve apenas 2,2% de aumento na sensibilidade e uma
queda de 8,1% de perda de especificidade ao longo do critério de positividade ACPA ou FR existente (Wu
et al. (2021)

A Proteina de ligacao a vitamina D (VDBP) ¢ um novo biomarcador de diagnéstico e seu valor de
acuracia foi superior a 0,8, indicando uma alta eficiéncia diagnostica, é produzido principalmente no
figado. Quando esse 6rgio é danificado, provoca o aumento da permeabilidade das células e libera a
polimeriza¢ao da F-actina, levando a um vaso sanguineo bloqueado na AR. Ademais, o complexo VDBP-
G-actina esta envolvido na migragao de neutréfilos, sugerindo que a superexpressao de VDBP permite
que as proteinas atuem diretamente durante o dano tecidual induzido por AR. Entretanto, a vitamina D
ativada por VDBP protege contra danos ao tecido articular durante essa patologia, por causa dos seus
efeitos anti-inflamatérios. Ela é regulada pelo aumento do estrogénio, desempenhando assim um papel
importante na atividade anti-inflamatoria e recuperagao do tecido. Ja a SAA4 ¢ uma proteina de fase aguda
supostamente regulada positivamente na AR e é usada para diagnostico, ela é ativada por citocinas como
IL-1, IL-6 e TNF-alfa e tem efeitos pré-inflamatérios e as RBP4s, conhecidas como proteina de ligagao
ao retinol (RBP), transportam o retinol (vitamina A1), que ¢ sintetizado no figado e circulado no sangue
pelo RBP, esse esta associado a resisténcia a insulina, obesidade, doengas cardiovasculares e preditor de
aterosclerose em pacientes com AR. (Mun et al., 2021). Segundo Zhang (2021) o VDBP ¢ reduzido no
tecido sinovial de pacientes com AR. Em comprac¢ao com paceintes com osteoartrite (OA), a expressao
do VDBP também era menor em pacientes com AR.

Em 1979 foi encontrado outro anticorpo para a AR, esse é especifico e se chama de anticorpo
anti-queratina (AKA). Sua especificidade é cerca de 79 a 100%, enquanto sua sensibilidade é apenas 20 a
80%. Esse, foi considerado um marcador sérico consideravel para AR. Porém, um resultado paradoxal
mostrou que na AR inicial (menor que 1 ano) tem uma taxa positiva maior para AKA, comparado a AR
de longa data. Em conclusio, esta meta-analise mostrou que AKA tinha especificidade consideravelmente
alta no diagnostico de AR. Pode ser aplicado a pratica clinica do diagnéstico precoce de AR (Wang et al.,
2019).

Segundo Calabresi et al (2018) o estagio inicial da doenga na AR esta relacionado a produgao de

autoanticorpos, incluindo autoepitopos modificados. Nos estagios seguintes da doenca, as células inatas
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(por exemplo, células dendriticas, macréfagos e neutréfilos) e as células imunes adaptativas (por exemplo
Linfécitos B e T) contribuem para a amplificagao do estado inflamatério cronico. Para Luo et al., 2019,
outros marcadores sdo utilizados, como a proteina-1 de reconhecimento de peptidoglicano (PGLYRP-1),
codificada pelo gene Pglyrpl, é expressa principalmente em granulos de leucécitos polimorfonucleares, é
uma proteina secretada e circulante que se liga ao peptidoglicano e desempenha um papel importante nas
defesas antibacterianas e em varias doengas inflamatorias, promovendo a inflamag¢ao por meio da ativagao
de mecanismos imunes inatos. O nivel dessa proteina no soro pode estar associado as respostas
autoimunes da AR, pode ter papéis especificos na patogénese e atividade da doenga. Soro PGLYRP-1 ¢
um biomarcador diagnostico promissor para AR.

Os biomarcadores associados a patogénese e progressao da AR nao estao bem caracterizados,
porém os DEGs, genes diferencialmente expressos, (significativos, incluindo 49 genes regulados
positivamente e 31 regulados negativamente podem estar associados ao desenvolvimento de RA. A analise
das func¢oes bioldgicas dos DEGs pode ser utilizada para compreender a patogénese e pode revelar
biomarcadores para uma identificagao mais precisa de AR. Alguns genes sdao especificos e estao associados
ao desenvolvimento de AR, como adiponectina, C1Q e dominio de coligeno contendo, 3'-fosfoadenosina
5'-fosfossulfato sintase 1, DNA metiltransferase 1 e inibidor de TIMP metalopeptidase 1 envolvidos em
respostas imunes e respostas inflamatérias. Os genes CXCR4, LCK, IL2RG e CD3D podem representar
potenciais biomarcadores associados a imunodeficiéncia na AR. Os nfveis de expressao alterados de
CD3D, IL2RG, IL7R, LCK e STAT1 podem levar a disfun¢do do sistema imunolégico primario e ao
desenvolvimento de AR. O STAT1 tem sido considerado como um importante fator de transcri¢do
envolvido na inflamacio e destruicao das articulagdes, pode ser ativado por numerosas citocinas, como
interferon (IFN) vy, IFNs tipo I, 116, IL10 e IL27, que induzem inflamag¢ao por meio da ativagao direta ou
indireta da proteina quinase ativada por mitégeno, JAK-STAT e vias de sinalizacdo do fator nuclear Kb
(Zhang et al., 2018).

Além disso, a interleucina 17, tem efeito adverso em relacdo a artrite reumatoide, induzindo a
inflamagao sinovial e promovendo destrui¢ao ssea. De acordo com Carrier et al. (20106) a proteina sérica
14-3-3n, é um biomarcador derivado das articulagdes que regula citocinas e enzimas que perpetuam a
inflamagao local e sistémica e podem contribuir para o dano articular é altamente expressa no liquido
sinovial de pacientes com AR pode ser um novo marcador da AR, regula as citocinas e as enzimas
permitindo a interagao local e sistémica, levando a lesao articular com a persisténcia da inflamagao. A IL-
10 foi mostrado para inibir o inchaco e deformagdes das articulagdes. Os pacientes do grupo de AR niveis
séricos de IL-10 baixos e de IL-17 e proteina 14-3-3 n mais altos em relagao aos pacientes do grupo
controle. Os pacientes com AR tém niveis séricos de IL-10 mais baixo e IL-17 e proteina 14-3-3n mais

alto em rala¢ao a pessoas saudaveis (Qu et al. 2019).
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Najm et al. (2019) define os miRNAs como sequéncias de RNA de 20 a 40 nucleotideos, que tém
capacidade de regular a traducdo de proteinas ligando-se a multiplos RNA mensageiros, podendo
exercerem efeitos pré ou anti-inflamatérios em células sanguineas, liquido sinovial e tecido sinovial de
pacientes com AR, bem como PsA e EA, inibindo ou estimulando a produgao ou sinaliza¢da de citocinas.
O miRNA-155 ou cluster 17-92, foi descrita como alterada na AR, Doengas de Crohn e Esclerose multipla.
Diferentes miRNAs, principalmente do cluster 17-92, podem afetar a via do TNFa, apresentando um
papel pré-inflamatério ou anti-inflamatério. Para Huang et al. (2019), as miRNAs podem ser expressas
de forma aberrante tanto na sindvia inflamada quanto na circula¢ao, nove miRNAs (miR-16, miR-21, miR-
24, miR-26a, miR-125a-5p, miR-125b, miR-126-3p, miR-223 e miR-451) podem ser os biomarcadores
mais promissores para a detecgdo de AR, dos pacientes com AR. Para Pauley et al. (2008) altos niveis de
expressao de miR-146a e miR-16 se correlacionam com doenga ativa, enquanto baixos niveis de expressao
se correlacionam com doenca inativa. Porém nenhum dos miRNAs identificados sdo especificos para AR,
ja que faltam padrOes aceitos para a normalizacao do uso dos miRNAs para diagnéstico.

Por fim, Myngbay et al. (2019),se refere a um marcador de plasma facil de medir que pode
melhorar significativamente o diagnéstico de AR e distingui-la de outras formas de artrite. Com um quadro
inflamatério, o aumento dos niveis de colageno triplo repeti¢ao de hélice contendo 1 proteina (CTHRC1),
¢ um secretado modulador de sinalizacio Wnt, que é um regulador chave de remodelacdo da articulagio,
promove a proliferacao e migracao celular, sio fortemente associados com a gravidade da indugao de
proteoglicano murino artrite e artrite murina induzida por anticorpos de colageno (CAIA). A expressao
de CTHRC1 em artrite experimental murina é aumentada na sindvia e especificamente detectado em
murino ativado e humano RA-FLS localizado no revestimento sinovial da intima e na interface osso-
pannus.

O autor Adarichev et al (2012) afirma que os modelos murinos para AR fornecam um sistema
menos complicado para mapear genes de susceptibilidade a doencas do que os humanos, ja que sao
baseados em um fundo genético menos complexo e a doenga pode ser induzida por imunizagio com
componentes de proteina de cartilagem e adjuvantes, para provocar inflamagao. Na auséncia de doenca
inflamatoria detectavel, CTHRCI1 esta presente apenas em nfveis baixos na circulagao. Os niveis sdo
significativamente elevados em pacientes com AR, ja em pessoas com essa patologia os niveis plasmaticos
de CTHRCI1 se correlacionaram positivamente com a doenga atividade. Assim, os resultados validam
CTHRCI para estudos futuros focando em seu potencial como um marcador para AR, bem como seu
papel fisiologico na erosio do osso / cartilagem.

Em relacio ao diagnéstico de imagem, Di Matteo et al. (2021) se refere a importancia da
Ressonancia Magnética (RM) como a principal para avaliar a presenca de inflamagao ativa, patologia de

tecidos moles e erosoes Osseas precoces, o exame ¢ capaz de detectar as altera¢oes iniciais da doenga. Além
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disso, Arend etal 2013 relatou sobre o método adjuvante no diagndstico e no acompanhamento
terapéutico, a Ultrassonografia, que pela capacidade de detectar sinovite e erosao Ossea em fase pré-
radiografica, se tornou cada vez mais favoravel na prevenc¢ao de danos estrutural definitivo ocasionados
pela doenga., Sivakumaran et al. (2019) em concordancia com Arend, afirma que a Ultrassonografia
Musculoesquelética (US) possibilitou uma melhor avaliagao da atividade da doenga, do prognéstico e da
resposta as diferentes intervengoes terapéuticas sendo utilizada na detec¢ao de inflamagdes articulares,
presenca do power Doppler (PD) como uma medida objetiva confiavel da inflamagao articular ativa,
demonstra a espessura da sindvia, a qual foi associada a nfveis de FR e FR-IGA. Diferentes sistemas de
pontuagao semiquantitativa sio usados para verificar presenca de hipertrofia sinovial (HS), derrame
articular, anormalidades e erosdes de tenddes. Assim, a US determina a atividade e gravidade da AR,

exercendo importancia no valor diagnéstico e na decisao de tratamento (Gutierrez et al., 2019).

CONCLUSAO

Dessa maneira, conclui-se que o diagnéstico da Artrite Reumatoide ¢ um processo individualizado
feito pelo profissional médico de acordo com as manifestagoes clinicas, ensaios sorologicos e exames de
imagem. Assim, foi visto que os critérios clinicos se baseiam em critérios propostos pela American College
of Rheumatology e pela Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR). Nos exames laboratoriais, os mais
comumente utilizados sio FR, ACPAs e os Aanti-CCP, entretanto os dois ultimos mostraram-se mais
especificos e preditivos que o FR. Junto a isso, o Angiotensinogénio, a SAA4, a RBP4 e a VDBP, facilitam
a distingao em pacientes com AR FR-positivos, FR-negativos, Anti-CCP-positivos e Anti-CCP-negativos,
e em soronegativos (FR e Anti-CCP negativos). Outrossim, a SAA4 mostra-se mais eficaz do que a
proteina C reativa. Portanto, uma combinacao desses quatro marcadores pode diagnosticar AR com maior
precisio, servindo como biomarcadores juntamente ao FR, ACPAs e Anti-CCP. Os genes CD3D, IL2RG,
IL7R, LCK, STAT1 e PGLYRP-1 sao bons indicativos de inflamag¢iao na AR. Biomarcadores como AKA,
interleucina 17, miRNAs e a proteina sérica 14-3-3n sao eficazes, sendo que a AKA possui especificidade
alta,principalmente no primeiro ano da doenga, o que possibilita o diagndstico precoce e os miRNAs nio
sao. No diagnostico por imagem, a US tem se tornado exame de escolha em diagndstico por imagem. Por
fim, a busca pelo diagnostico precoce se mantém como forma de identificar manifestagSes iniciais da

doenga e prevenir estagios mais graves dessa patologia.
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