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RESUMO

A generalizacao do conceito de artrite reumatoide - AR inicial e da existéncia de uma janela de opor-
tunidade terapéutica - periodo de tempo no qual a instituicdo de terapia adequada para a doenga
determinaria melhora clinica - firmaram a nocao de que diagndstico e tratamento precoces modificam
o curso da doenga. Atualmente, almeja-se avaliar um paciente com sintomas articulares na primeira
oportunidade possivel e a definicdo da fase inicial da AR compreende as primeiras semanas ou meses
de sintomas (em geral, menos de 12 meses), destacando-se como periodo critico as primeiras 12
semanas de manifestagbes como a AR muito inicial ou muito precoce. Embora todos os pacientes
necessitem de avaliagéo e tratamento precoces, ha razoes especificas pelas quais € necessario o pronto
envolvimento do especialista na avaliacdo de pacientes com diagndstico de AR precoce, uma vez que
a inflamacao que caracteriza a doenga deve ser suprimida o mais rapido possivel. Nao diagnosticar
ou nao tratar de forma adequada um paciente com AR em fase bem inicial da doenga aumenta o
risco de evolugao com inflamagao persistente e dano articular progressivo. Por outro lado, tratar
agressivamente pacientes com artrite leve, que provavelmente ndo progredirao para formas erosivas
¢ igualmente danoso - expde o paciente a riscos sem beneficio comprovado e representa o oposto do
tratamento precoce efetivo. Portanto, dentro do conceito atual de janela de oportunidade, é essencial
fazer o diagndstico precoce da AR e estabelecer o mais rapidamente possivel quais pacientes evoluirao
para formas mais graves, e, portanto, necessitardo de terapia mais agressiva.

UniTermos: Artrite reumatoide. Revisao. Registros médicos. Diagndstico Clinico.

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria sistémica,
cronica e progressiva, que acomete preferencialmente a membrana
sinovial, podendo levar a destruigdo éssea e cartilaginosa. Eventu-
almente, pode haver acometimento de outros sistemas!.

Trata-se de uma condicao frequente (0,5 a 1% da populagao
mundial, podendo chegar a 5% dependendo do grupo e da faixa
etaria estudados), sendo sua ocorréncia observada em todos os
grupos étnicos?. Ha nitido predominio no sexo feminino (2,5 a
trés vezes em relacao ao sexo masculino), acometendo sobretudo
pacientes entre a quarta e sexta décadas de vida, embora haja
registro em todas as faixas etarias®.

A AR é uma doenga com significativo impacto social
devido a sua elevada morbimortalidade. A maioria dos
pacientes terd sua independéncia afetada em graus varia-
veis, incluindo limitacdes nas atividades sociais, de lazer
e profissionais*. O indice de afastamento do trabalho pode
chegar a mais de 60% apds 15 anos da doenca 5. A morta-
lidade também ¢é alta, sendo proporcional a gravidade do
quadro - pacientes com formas poliarticulares podem ter
sobrevida de apenas 40% em 5 anos®. Assim, tanto para o

individuo acometido quanto para a sociedade, a AR acarreta
consideravel dnus sécioecondmico.

Nas Ultimas décadas, houve notavel evolugéo nos conheci-
mentos da fisiopatogenia da doenga, o que acarretou mudancas
na forma de abordagem e na terapéutica da AR.

A generalizacao do conceito de AR inicial ou precoce e da
existéncia de uma janela de oportunidade terapéutica - periodo
de tempo no qual a instituicdo de terapia adequada para a doenca
determinaria melhora clinica - firmaram a nogao de que diagnos-
tico e tratamento precoces podem modificar o curso da doenca’.

Concomitantemente, desenvolveu-seouaprimorou-se métodos
laboratoriais e de imagem que contribuiram para diagnostico mais
precoce e determinagédo de prognéstico da AR inicial &.

Nas ultimas duas décadas, a terapia da AR passou por intensas
mudancas, reflexo tanto da modificagdo do paradigma da abor-
dagem terapéutica quanto da introdugéo de novas classes de drogas
modificadoras do curso da doenga (DMARD), incluindo as medi-
cacoes modificadoras da resposta bioldgica (terapia bioldgica) °.

Apesar desses avancos, vale ressaltar que o fator limitante a
boa resposta terapéutica continua sendo o retardo no diagnéstico e
na instituicdo do tratamento adequado, bem como a dificuldade de
manejo da medicacdo durante o acompanhamento do paciente °.
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Osindicadoresdiagndsticos e prognésticos existentes nomomento
(clinicos, laboratoriais e radiogréficos) tém valor limitado para o diag-
nostico precoce e estabelecimento de progndstico individual, o que
reduz os efeitos terapéuticos das medicagdes disponiveis 1.

Artrite reumatoide inicial

A moderna diferenciacdo entre AR e outras doengas que
acometem as articulagdes data de 1907. Como né&o héa caracteris-
ticas patognomonicas que distingam as diversas artrites em sua fase
inicial, nao se conhece 0 momento exato em que a AR se desenvolve
como uma entidade prépria, distinta de outras doengas articulares *2.

Definir AR inicial tem importancia tanto teérica quanto
pratica, embora cada componente da definicdo (AR e inicial)
possa ser abordado de forma independente, especialmente
considerando-se que os critérios para a classificacdo de AR séo
baseados na doenca estabelecida !3.

Ainda que a questéo seja controversa, a AR inicial poderia
ser definida como a fase inicial, uma janela de oportunidade
terapéutica, quando o estabelecimento de terapia adequada
poderia modificar a evolugdo da doenga, sendo o progndstico
melhor do que em fases mais tardias da evolugao .

O tempo de duracao dos sintomas para a AR ser definida como
inicial varia amplamente na literatura especializada. Historica-
mente, considerava-se inicial a AR com duragao inferior a cinco
anos *°. No contexto de janela de oportunidade, no entanto, fez-se
necessaria a redugao desse periodo, e, no principio da década de
1990, passou-se a considerar AR inicial aquela com duragao de
sintomas inferior a 24 meses com grande énfase aos primeiros
12 meses de manifestagdes clinicas 1®.

Atualmente, almeja-se avaliar um paciente com sintomas
articulares na primeira oportunidade possivel e a definicdo da
fase inicial da AR compreende as primeiras semanas ou meses
de sintomas (em geral, menos de 12 meses), destacando-se
como periodo critico as primeiras 12 semanas de manifestagoes
como a AR muito inicial ou muito precoce (VERA - do inglés
very early rheumatoid arthritis). Aqueles pacientes com mais
de 12 semanas e menos de 12 meses de sintomas articulares
sdo incluidos na chamada AR inicial tardia (LERA - do inglés
late early rheumatoid arthritis) '’ .

A proporcao de reumatologistas que tem a oportunidade de
avaliar um paciente nas primeiras seis semanas de sintomas da
doenca passou de 9% em 1997 para 17% em 2003, embora
nem todos os casos possam ser avaliados tdo rapidamente 8.

Reconhecendo a imprecisao da definicao de AR inicial, muitos
estudos tém sugerido que, entre pacientes com artrite inflamatdéria
de curta duragdo (menos de oito semanas), uma proporgcao subs-
tancial teré resolugao espontanea do quadro e que, entre aqueles
com quadro persistente, somente alguns desenvolverdo AR propria-
mente dita 192!, Dessa forma, é de suma importancia determinar
marcadores clinicos, sorolégicos ou genéticos que permitam a
identificacao, entre pacientes com doenga inicial, daqueles que
evoluirdo com AR e, dessa forma, necessitarao de terapia apropriada
paradiminuira probabilidade de doenga persistente e dano articular.

Apesar de toda a énfase dada a referéncia precoce, ha grandes
problemas no reconhecimento e diagndstico da AR inicial, incluindo a
dificuldade de acesso do paciente ao especialista em uma fase inicial
da doenga, sua impossibilidade em determinar o0 momento preciso
do inicio dos sintomas 22, as divergéncias entre os especialistas na
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definicdo da condigao '8, além da baixa sensibilidade e especificidade
dos critérios classificatérios atualmente utilizados 3.

A classificagao da AR é baseada nos critérios introduzidos em
1987 - os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)
2% Infelizmente, esses critérios ndo apresentam boa performance
na AR inicial .

Os critérios classificatorios para AR do ACR foram desenvolvidos
inicialmente em 1957 e revisados em 1987 com base em individuos
com AR de longa duragao (média de 7,7 anos de sintomas) e séo o
padrao atual para a selec@o de pacientes para estudos clinicos. Tais
critérios apresentam sensibilidade de 91 a 94 % e especificidade de
89% para AR estabelecida. No entanto, eles incluem caracteristicas
raras na AR de inicio recente, como alteracdes radiogréficas (erosdes)
e nédulos reumatoides, sendo considerados sub-6timos para a
identificacdo de individuos com AR inicial (sensibilidade de 40 a
90% e especificidade de 50 a 90%) 5. Por isso, vem se discutindo
a necessidade do estabelecimento de novos critérios classificatérios /
diagnésticos para a AR 28, entre os quais estariam incluidos modelos
multivariados para predicéo de artrite persistente 7.

A extensa experiéncia acumulada pelo grupo do Registro de Artrite
de Norfolk (NOAR) 28 tem sido utilizada para produzir uma sintese
moderna sobre artrite inicial, o que foi abordado em uma revisao
por Dixon e Symmons?®. Esses autores sugeriram que pacientes
com artrite inflamatdria inicial ndo deveriam ser imediatamente
classificados e, somente apds serem avaliados por um periodo mais
prolongado (meses), seria possivel decidir pelo diagnéstico final (AR
soropostiiva, AR soronegativa ou outros diagnosticos).

Dixon e Symmons publicaram que o ciclo de vida da AR poderia
ser dividido em quatro fases. Primeiramente, haveria o periodo
da ocorréncia dos fendmenos que desencadeariam o inicio da
artrite; em segundo lugar, o periodo durante o qual a persisténcia
ou remissao da artrite seria determinada; em terceiro, a evolucao
para uma forma especifica de artrite, e finalmente, o desfecho da
doenga. Em alguns pacientes, essas quatro fases ocorreriam em
rapida sucessao, mas, em outros, o curso se prolongaria por meses
ou anos. Os autores sugeriram que, em vez do conceito de AR inicial,
dever-se-ia considerar o paciente como apresentando ou o diagnds-
tico de AR estabelecida ou de artrite inflamatéria indiferenciada #°.

A maioria dos especialistas tem experimentado problemas
semelhantes em definir AR inicial. Em uma anélise dos primeiros
1000 pacientes avaliados na Clinica de Artrite Inicial de Leiden,
Van Aken et al. 3°relataram que apenas 10% preenchiam os crité-
rios classificatérios para AR inicial (nas primeiras duas semanas)
e cerca de um terco apresentava uma artrite indiferenciada.

A avaliagao de uma série de estudos de coorte mostra que
cerca de um terco dos pacientes com artrite indiferenciada
desenvolve AR. Enquanto alguns remitem espontaneamente, o
restante permanece como forma indiferenciada ou desenvolve
outros diagndsticos reumatolégicos 30-34,

ConcLusAo

Diagnosticar e tratar precocemente a AR é uma urgéncia médica.
Embora todos os pacientes necessitem de avaliagao e tratamento
precoces, ha razdes especificas pelas quais é necesséario o pronto
envolvimento do especialista na avaliagdo de pacientes com diag-
nostico de AR precoce, uma vez que a inflamagéo que caracteriza
a doenca deve ser suprimida o mais rapido possivel.

N&o diagnosticar ou nao tratar de forma adequada um
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paciente com AR em fase bem inicial da doenca aumenta o
risco de evolugdo com inflamacao persistente e dano articular
progressivo. Por outro lado, tratar agressivamente pacientes com
artrite leve, que provavelmente nao progredirdo para formas
erosivas é igualmente danoso, pois expde o paciente a riscos
sem qualquer beneficio comprovado e representa o oposto do
tratamento precoce efetivo 35.

Portanto, dentro do conceito atual de “janela de oportunidade”,
¢é essencial fazer o diagnéstico precoce da AR e estabelecer o
mais rapidamente possivel quais pacientes evoluirao para formas
mais graves, e, portanto, necessitarao de terapia mais agressiva.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS- CONCEPTS

Generalization of the concept of early rheumatoid arthritis -RA
and existence of a window of therapeutic opportunity, the period
when appropriate therapy for this disease would determine clinical
improvement, led to the concept that early diagnosis and treatment
can change the disease’s course. Currently, the goal is to evaluate
patients with joint symptoms at the earliest opportunity. Definition of the
initial phase of RA includes the first few weeks or months of symptoms
(usually less than 12 months), and the first 12 weeks of symptoms of
very early or initial RA are considered to be the critical period. Although
all patients require early assessment and treatment, there are specific
reasons for the involvement of a specialist soon in the evaluation of
patients with early RA, since the inflammation that characterizes the
disease should be treated as soon as possible. Failure to diagnose or
treat a patient with RA at the very early stage of the disease increases
the risk of progression to persistent joint inflammation and damage.
On the other hand, aggressively treating patients with mild arthritis,
which probably will not evolve to erosive forms is equally damaging.
It exposes patients to risk without proven benefits and represents the
opposite of effective early treatment. Therefore, within the current
concept of a window of opportunity, early diagnosis of RA is essential
and to establish, as soon as possible those patients who will progress
to more severe forms, and therefore require more aggressive therapy.
[Rev Assoc Med Bras 2010; 56(2): 227-9]
Kev worps: Arthritis. Rheumatoid. Review. Medical records.
Diagnosis.
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