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Resumo

A Artrite Reumato6ide (AR) é uma doenca sistémica inflamatoéria, imunomediada
e de evolucao cronica. A inflamacao sinovial que a caracteriza acomete, geralmente,
multiplas articulacbes e pode conduzir a destruicao articular e perda de capacidade
funcional, causando uma reducao significativa na qualidade de vida dos doentes.

Um diagnostico e tratamento precoces sao cruciais na prevengao da progressao
da AR, estando associados a um melhor prognostico a longo prazo. Atualmente, uma das
terapéuticas mais promissoras sdo os farmacos biotecnologicos capazes de induzir
remissao da doenca. Porém, a determinacao de remissao, baseada na avaliacao clinica e
laboratorial, tem-se mostrado insuficiente. Tém sido encontradas disparidades entre a
melhoria do estado clinico dos doentes e a progressao da AR, havendo evidéncia
ecografica de lesdo articular subclinica ativa em doentes em aparente remissao clinica.

Assim, esta dissertagio consiste numa revisao de literatura sobre a avaliagcdo da
resposta a terapéutica com anti-TNF-a, em doentes com AR, tendo por base a anélise
dos achados clinicos e ecograficos, com o proposito de compreender qual o método de

avaliacao mais fidedigno.
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Abstract

Rheumatoid Arthritis (RA) is an inflammatory, immune-mediated systemic
disease with a chronic course. The synovial inflammation that characterizes it usually
affects multiple joints and can lead to joint destruction and loss of functional capacity,
causing a significant reduction in the quality of life of patients.

Early diagnosis and treatment are crucial in preventing RA progression, being
associated with a better long-term prognosis. Currently, one of the most promising
therapies are the biotechnological drugs which can induce disease remission. However,
the determination of remission, based on clinical and laboratory evaluation, has been
shown to be insufficient. There have been disparities found between the improvement of
the patients' clinical status and the progression of RA, with ultrasonographic evidence of
subclinical active joint damage in patients in apparent clinical remission.

Thus, this literature review focus on the evaluation of the therapeutic response
with anti-TNF-q, in patients with RA, based on the analysis of clinical and ultrasound

findings, with the purpose of understanding which method is most reliable.
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1. Introducao

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca reumatica inflamatoria, de evolucao
cronica, que se carateriza pela inflamacao da membrana sinovial, levando a destrui¢ao
progressiva das articulacoes (1). Esta é a mais comum doenca difusa do tecido conjuntivo
e a artrite inflamatoéria mais comum (2), com uma prevaléncia mundial de 0,5 a 1,5% (3).

Os doentes com AR apresentam-se com uma clinica de dor articular associada a
tumefacao nas articulacoes, o que conduz, progressivamente, a incapacidade e limitacao
funcional fisica, com consequente deterioracao da qualidade de vida (1).

Um diagnostico e tratamento precoces sdo cruciais na prevencao da progressao
da AR, estando associados a melhor prognostico a longo prazo (4). Idealmente, a AR deve
ser diagnosticada nos primeiros trés meses apds o inicio da doenca (3). No entanto, nao
existem achados patognomonicos que auxiliem o diagnostico e, por esse razao, a doenca
é, geralmente, diagnosticada quando o doente apresenta sinais e sintomas mais
avancados (5). Atualmente, o diagndstico € clinico e combina os sinais e sintomas
clinicos, o perfil de anticorpos associados e a medicao de marcadores de resposta
inflamatoria aguda (6).

Assim, o tratamento da AR tem como principal objetivo controlar os sinais e
sintomas articulares e as manifestacoes extra-articulares, prevenir a progressao da
destruicdo articular e manter a func¢ao articular normal, permitindo que estes doentes
tenham uma maior qualidade de vida a longo prazo e mantenham um papel ativo na
sociedade (7). Nos tltimos anos, a introducao dos farmacos biotecnologicos, aliados a
uma abordagem treat to target (T2T), tornou possivel atingir uma atividade reduzida de
doenca e, até mesmo, remissao clinica (7,8). Os inibidores do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) sao a primeira linha de farmacos biotecnoldgicos e tém sido responséveis
pelo aumento exponencial do namero de doentes a atingir remissao clinica (9). Contudo,
tém-se verificado casos de progressao de doenca em pessoas em aparente remissao
clinica, o que sugere uma dissociacao entre a melhoria do estado clinico e a progressao
da lesdo articular (10,11).

Atualmente, a atividade de doenca é avaliada por indices clinicos que englobam
a avaliacao clinica (namero de articulacoes tumefactas e dolorosas), a perspetiva médica
e a do doente relativamente a atividade de doenca, o que permite estimar a presenca do
processo inflamatério e a atividade de doenca (12). No entanto, estes nao avaliam
diretamente a lesdo articular e conduzem, assim, a um risco de sobre ou subestimar a
atividade de doenca (11,13).

A terapéutica com farmacos biotecnologicos tem instigado, assim, a procura de

novas abordagens de monitorizacao da progressao da doenca e de avaliacao dos efeitos
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terapéuticos (7,9). Dado que multiplos estudos afirmam que a avaliacdao clinica da
atividade de doenca nao tem sensibilidade para excluir a presenca de atividade
subclinica, a avaliac@o ecografica tem ganho um lugar de destaque nesta area (14,15).

A avaliagdo ecografica tem-se mostrado util no diagnostico, na monitorizacao da
atividade de doenca e resposta ao tratamento e na determinacao do prognoéstico na AR
(14). Esta permite uma avaliacdo mais sensivel da inflamacao sinovial, pois possibilita a
sua observacdo direta e a quantificacdo objetiva, independentemente da duracio da
doenca (16,17). No entanto, nao existe ainda uma metodologia validada universalmente
para a interpretacao dos achados ecograficos e, consequentemente, o seu impacto na
avaliacao da AR nao foi, até agora, claramente definido (10,18).

E essencial perceber se a pessoa se encontra num estadio de verdadeira remissio
ou se podera existir algum processo inflamatoério subclinico (19,20). Esta distincao é
essencial para definir a estratégia terapéutica, de forma a evitar uma descontinuacao
precoce do tratamento, com ulterior evolucao da doenca, ou a continuacao desnecessaria
do mesmo, associada a um maior risco de efeitos adversos e maiores custos (21,22). Além
disso, a correta avaliacdo da atividade de doenca permite prever a evolucao da mesma
(23). Os novos farmacos biotecnolégicos revolucionaram o tratamento de varias
patologias como a AR, melhorando significativamente o prognostico das doencas e
trazendo, assim, uma nova esperanca aos doentes (1). Assim, o préximo passo na
otimizacdo da aplicacio destes fArmacos, nomeadamente, dos inibidores do TNF-qa, é

encontrar o melhor método de avaliacdo e monitorizacao da sua eficacia, em cada doente

(3.

1.1. Objetivos

No ambito desta dissertacao, foi feita uma revisao extensa da literatura sobre a
comparacdo entre a avaliacdo clinica e a avaliacdo ecografica na monitorizacdo dos
doentes com AR sob tratamento com inibidores do TNF-q, tendo como objetivos:

1) Avaliar a utilidade dos métodos ecograficos na pratica clinica;

[

2) Identificar as vantagens e as limitacoes da avaliacao ecografica em relacao
avaliacao clinica;

3) Comparar os métodos imagiolégicos e a sua adequacao na avaliacao da AR;

%

4) Comparar a avaliacao clinica e ecografica na monitorizacado da resposta
terapéutica com anti-TNF-a.

Para uma melhor contextualizacdo, foi feita uma revisao sobre os aspetos

epidemiologicos, etiologicos, fisiopatolégicos e, também, sobre a clinica, diagnostico e

tratamento da AR.
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2. Metodologia

A presente dissertacdo trata-se de uma revisdo bibliografica, onde foram
utilizadas bases de dados da Medicina Baseada na Evidéncia, como o Cochrane Library
(2000-2021), Google Scholar (2000-2021) e o Pubmed (2000-2021) para confronto
bibliografico. Como palavras-chave para a pesquisa, foram usados os termos “Artrite
Reumat6ide” em combinacdo com termos relevantes para as varias seccoes da
monografia como “ecografia”, “anti-TNF-a”, “resposta terapéutica” e “remissao”.

De todas as publicacoes encontradas, manteve-se o foco nas mais recentes e
atualizadas, contudo, nao foram excluidos artigos mais antigos e prestigiados que
ajudaram na contextualizacdo do tema. Foram considerados os estudos com informacao
relevante sobre o diagndstico e tratamento com anti-TNF-a e sobre a monitorizacao da
progressao da doencga e a sua remissao, com foco nos parametros de avaliacao clinica e
ecografica. Foram excluidas as publicacbes que nao analisavam parametros
imagioldgicos. Os tipos de publicagio incluidos foram ensaios clinicos randomizados e
controlados, revisoes sistematicas e simples e estudos de coorte. Ademais, foram citados
livros da area de Reumatologia para um melhor enquadramento do tema e compreensao

por parte do leitor.



Comparacao entre a avaliacao clinica e ecografica em doentes com
Artrite Reumatdide sob terapéutica com anti-TNF-a — Revisdo de literatura



Comparacao entre a avaliacdo clinica e ecografica em doentes com
Artrite Reumatdide sob terapéutica com anti-TNF-a — Revisdo de literatura

3. Artrite Reumatodide

3.1. Definicao e Epidemiologia

A AR define-se como uma doenca inflamatoria, autoimune e sistémica, de
evolucao cronica, que se carateriza, principalmente, pela inflamacdo da membrana
sinovial, levando a progressiva destruicao das articulacoes (1).

Esta € a principal doenca difusa do tecido conjuntivo e a atrite inflamatoria mais
comum (2). A sua prevaléncia varia entre 0,5% a 1,5%, a nivel mundial e pode acometer
ambos os sexos (1,3,24). Comparativamente, em idade reprodutiva, é mais frequente em
mulheres, numa proporcao de dois para um (24), no entanto esta diferenca desvanece-
se com o avancar da idade (2,25). O pico de incidéncia surge entre os 35 € 0s 50 anos e
ap0s a menopausa, embora possa surgir em qualquer idade ou faixa etaria (2,26). A
prevaléncia de AR varia, também, geograficamente, sendo mais comum no norte da

Europa e América do Norte (25).

3.2. Etiologia e Fatores de Risco

E uma doenca cuja etiologia permanece desconhecida (1), embora, como em
muitas doencas autoimunes, se considere ter carater multifatorial (2). O
desenvolvimento da AR ¢é determinado pela predisposicao genética, a qual alguns autores
atribuem 50% do risco (2,12,25), e pela exposicao a fatores ambientais (68), como o
tabagismo, que permanece o principal risco modificavel (1,2,25). Outros fatores de risco
incluem infecGes, historia familiar da doenca, sexo feminino e parece existir fatores
hormonais predisponentes, dado que a doenca afeta maioritariamente mulheres em
idade fértil e nuliparas (1,2). A gravidez parece ter um efeito atenuante na evolugdo da
doenca e a amamentacao diminui o risco de a desenvolver, enquanto uma menarca
precoce, ciclos menstruais irregulares e uma menopausa precoce, isto é, antes dos 45
anos, aumentam o risco de desenvolver AR (1,2). O consumo excessivo de alcool e de
café, o défice de vitamina D e um baixo nivel socioeconémico parecem ser, também,
potenciais fatores de risco de AR (1,5).

Existem varios marcadores de prognostico desfavoravel da doenca, tais como o
tabagismo, uma maior duracao de doenca e afetacao articular inicial mais extensa, uma
atividade de doenca elevada, um tratamento mais prolongado com anti-TNF-q, valores
mais altos de DAS-28, PCR e VS, erosoes 6sseas (EO), positividade do fator reumatoéide
(FR) e dos anticorpos antipeptideo citrulinado ciclico (ACPAs) (22,27), limitacao

funcional, comorbilidades e obesidade (27—29).
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aminoacido arginina em citrulina.

Este processo de citrulinacao
é responsavel pela formacao de anticorpos antipeptideo citrulinado ciclico (ACPA) (30).
Este fendbmeno ocorre na sequéncia da apresentacdo dos antigénios dos peptideos
citrulinados a células T e, sucessivamente, a células B, dando origem a anticorpos que
reconhecem células do proprio organismo como ameacas, incluindo o FR, cujo alvo sao
IgGs, e os ACPAs, cujo alvo sao os peptideos citrulinados ciclicos (30). A presenca destes
anticorpos e de citocinas pré-inflamatorias em circulacao pode ser detetada até 10 anos
antes do inicio da apresentacao clinica da doenca, o que sugere que a desregulacao

autoimune surge durante a fase pré-clinica da AR (1,25,30).

AR em fase inicial. A AR caracteriza-se pelo processo inflamatorio que tem
como alvo a membrana sinovial (1,11,25,30). No inicio da apresentacao clinica da AR,
ocorre infiltracao de células mononucleares, nomeadamente células T e macrofagos, na

membrana sinovial e, consequentemente, ha ativacdo das células sinoviais, que
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estimulam a producao de citocinas pro-inflamatorias, como o IL-6, IL-1 e o TNF-q, de
prostaglandinas, leucotrienos, entre outros (25,30,31). O TNF-a tem um papel
fundamental na patogénese da AR, pois desencadeia e mantém o processo inflamatoério

ativo intra-articular (9). Esta fase da doenca é descrita como “janela de oportunidade”

(30).

AR estabelecida. Nesta fase da doenca, o processo inflamatoério torna-se
cronico e causa lesOes irreversiveis a nivel articular e 6sseo, devido a hipertrofia da
sinovial e invasdo de estruturas adjacentes, dando origem ao pannus (2,4,29).
Associadamente, é desencadeada a angiogénese, que auxilia na perpetuacao do processo

inflamatorio (30).

No detectable autoimmunity Initiation of autoimmunity Propagation of autoimmunity
eclinical RA Early RA Established RA
No symptoms or signs Asymptomatic Early Undifferentiated Classifiable RA
of autoimmunity autoimmunity symptomatic arthritis
Increased levels of autoimmunity

cytokines, chemokines
and CRP in the circulation

Joint capsule

Cartilage

Healthy Possible immune cell Immune cell Immune cell infiltration, hyperplasia
joint infiltration, but often normal infiltration of the lining layer and pannus formation

Figura 2. Desenvolvimento e progressdo da AR. Adaptado de Smolen, J et al. 2018 (30).

3.4. Manifestacoes clinicas

A AR é uma doenca com envolvimento poliarticular, com afetagdo tipica das
pequenas articulagoes, nomeadamente das maos e pés (1,3,5,9). Os doentes apresentam,
tipicamente, dor e tumefagao em varias articulacoes (2). Além disto, existe uma marcada
rigidez matinal e podem estar associados sintomas sistémicos, como febre baixa, perda
ponderal e fadiga, especialmente no inicio da doencga clinica (1,2). As articulagoes dos
punhos, as metacarpofalangicas (MCFs) e as interfalangicas proximais (IFPs) nas maos
e as metatarsofalangicas (MTFs) nos pés sao as mais afetadas (1,2,5). Embora seja
preferencialmente periférica, a AR também pode atingir as articula¢oes proximais (1). O
envolvimento da coluna vertebral esta, maioritariamente, limitado a coluna cervical (1).

Além das manifestacoes articulares, esta patologia pode apresentar outras
manifestacoes musculo-esqueléticas, como tenossinovite (TS) dos tendoes flexores e
paratenonite dos extensores dos dedos das maos e TS dos tendbes dos pés (1,32),
sindrome do tanel carpico, sendo esta uma possivel manifestacao inicial da doenca,

resultante da compressao do nervo mediano a nivel do canal carpico, entre outras.
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Assim, na AR podem ocorrer deformidades, consideradas muito carateristicas,
no decurso da evolugdo da doenca nao tratada, como o desvio ulnar dos dedos,
deformidade em colo de cisne, dedos em botoeira, luxacao ulnar dos dedos das maos,
subluxacao palmar do punho, genu valgus, calcaneo valgus, antepé triangular (Fig.3)
(1,30). Em cerca de 20% dos doentes surgem noddulos reumatoides, estruturas
granulomatosas formadas, histologicamente, por uma area central necroética, circundada
por fibroblastos, células plasmaticas e inflamatorias, e podem surgir em varios locais
como a pele e o pulmao. Estas sdo indolores e, geralmente, regridem com o tratamento
da AR (1). Até 30% dos doentes pode desenvolver manifestacoes extra-articulares
sistémicas (12), as quais sdo apresentadas na Tabela 1., embora algumas destas

manifestacdoes, como a vasculite, se tenham tornado raras desde a introducao da

terapéutica biotecnologica (6,12).

¢

Figura 3. Deformidades tipicas da AR. A) desvio ulnar dos dedos; B) subluxacdo palmar do punho
associada a tenossinovite dos extensores e rutura do tendao extensor; C) tenossinovite dos extensores do
punho — sinal de “tuck”; D) AR em fase inicial - tumefacao das MCFs (setas vermelhas e brancas) e das IFPs
(setas pretas); E) AR estabelecida - subluxacao das MCFs, deformidade em colo de cisne, mais marcada no
quinto dedo, e deformidade em forma de “Z” no primeiro dedo; F) AR severa - calcaneo valgus, antepé
triangular. Radiografias das maos desde G) normal a J) les@o severa, com erosoes Osseas (setas pretas),
diminuicdo do espaco articular (setas amarelas) e formacao de pannus (seta vermelha) na articulacao
atlanto-axial com compressao da medula 6ssea e erosdes Osseas do axis (setas brancas). L) nodulos
reumatoides e vasculite periungueal.

Adaptado de Hochberg M et al. 2019 e de Smolen, J et al. 2018 (1,30).
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Tabela 1. Manifestagoes extra-articulares sistémicas e comorbilidades associadas a AR

Envolvimento Manifestacoes

Pulmonar Doenga pulmonar intersticial, pleurite, derrame pleural, nddulos reumatoéides
Cardiovascular Pericardite, derrame pericardico, doenga cardiaca valvular, defeitos de conducao
Ocular Queratoconjuntivite seca, esclerite e episclerite

Cutaneo Ulceras cutineas nas pernas, eritema palmar, pioderma gangrenoso

Nervoso Compressao nervosa, mielopatia cervical, neuropatia periférica

Envolvimento Comorbilidades

Cardiovascular Enfarte, acidente vascular cerebral, doenca vascular periférica, hipertensao
Neoplasias Linfoma, doenca linfoproliferativa, neoplasia do pulméo e da pele

Infecdes Bacteriana, viral

Outros Osteoporose, sindrome depressiva, tiroidite, psoriase, doenca renal

(lista nao exaustiva)
Adaptado de Hochberg M et al. 2019, Wasserman A 2011, Dura M et al. 2020, Scott D et al. 2010,
Wijbrandts C et al. 2017 e Sociedade Portuguesa de Reumatologia (1-3,6,12,26)

3.5. Diagndstico

Nao existem achados patognomonicos para o diagnostico da AR (5). A maioria
das doencas reumatoldgicas, incluindo a AR, s3o descobertas quando o doente
desenvolve sintomas e apresenta sinais da doenca (1). O diagnostico €, essencialmente,
feito pela combinacao de sinais e sintomas clinicos com o perfil de anticorpos e medicao
de marcadores de resposta inflamatoéria aguda (6), nomeadamente, a proteina C-reativa
(PCR) e a velocidade de sedimentacao (VS).

Entre 50 a 80% das pessoas com AR tém FR ou ACPAs positivos (2,12). Nenhum
dos marcadores é especifico para AR, podendo estar presentes noutras doencas, no
entanto o ACPA tem maior especificidade que o FR (2). Os ACPAs sdo considerados
marcadores de doenca precoce, dado estarem presentes numa grande parte dos doentes
com AR, previamente ao aparecimento de manifestacoes clinicas (1,4,29) e podendo
estar presentes até muitos anos antes do inicio da doenca (1,25).

Um diagnéstico precoce/atempado melhora o prognoéstico da doenca (3,4,27),
aumenta a probabilidade de atingir a remissao (29) e reduz as exacerbacoes apos a
descontinuacdo terapéutica (10). Idealmente, o diagndstico deveria ser feito nos
primeiros trés meses apos o inicio dos sintomas, aquela que é chamada de janela de
oportunidade, pois estad associada a um melhor prognostico e a uma remissao mais
provavel (3,25). Contudo, as recomendacoes European League Against Rheumatism
(EULAR) sublinham que até pessoas com doenca estabelecida e de longa duracdo
poderao chegar a uma fase de atividade minima de doenca e estabilizar a progressao da

doenca (10).
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Atualmente, utilizam-se os critérios da American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2010 para
classificar uma artrite inflamatoria como AR. Estes critérios sao, por norma, aplicados a
doentes que apresentem sinais inflamatoérios em, pelo menos, uma articulacdo, numa
avaliacdo clinica e que nao possa ser melhor explicado por outra patologia (1,25). Podem,
assim, ser aplicados em pessoas com sintomas ha menos de 6 semanas (25).

A AR tem como diagnostico diferencial doencas reumatolégicas, tais como Lipus
Eritematoso Sistémico, Esclerose Sistémica, Artrite Psoriatica, Fibromialgia, entre

outras (2).

Tabela 2. Critérios de classificacago ACR/EULAR 2010 da AR

Classe Categoria Pontos
A Envolvimento articular (tumefacao e dor)
1 articulagdo major 0]
2-10 articulagdes major 1
1-3 articulacOes pequenas 2
4-10 articulacOes pequenas 3
>10 articulagoes (=1 articulacao pequena) 5
B Serologia (>1 teste)
FR negativo e ACPA negativo o]
FR positivo baixo ou ACPA positivo baixo 2
FR positivo elevado ou ACPA positivo elevado 3
© Marcadores de fase aguda (>1 teste)
PCR normal e VS normal 0
PCR alterado ou VS alterado 1
D Duracao dos sintomas
< 6 semanas 0
> 6 semanas 1

A pontuacio total obtém-se pela soma dos pontos de A a D. Uma pontuagdo > 6 faz o diagnoéstico de
Artrite Reumatoéide. Articulacdo major corresponde ao ombro, cotovelo, anca, joelho e tornozelo. Sao
excluidas da classificacao as articulacoes IFD, CMC1 e a MTF1.

ACPA, anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico; CMC, carpometacarpal; FR, fator reumato6ide; IFD,
interfalangicas distais; MTF, metatarsofalangica; PCR, proteina C-reativa; VS, velocidade de
sedimentacao.

Adaptado de Aletaha D et al. 2010 e de Filippucci M et al. 2020 (4,33).

3.6. Tratamento

O tratamento em doentes com AR tem como principal objetivo controlar os
sintomas e as manifestacOes extra-articulares da doenca, prevenir a progressao da
destruicao articular e manter funcio articular normal, permitindo que estes doentes
tenham uma maior qualidade de vida a curto e longo prazo e um papel ativo na sociedade

(2,7,10,22,34).
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Assim, os objetivos terapéuticos sdo o controlo da inflamacdo (remissao
biologica) e o consequente controlo do impacto da doenca (remissao dos sintomas) (35).

O tratamento da AR tem por base firmacos antirreuméaticos modificadores de
doenca (Disease Modifying Antirheumatic Drugs — DMARDS) (12,24). Os DMARDS
podem ser agrupados em trés classes diferentes: os sintéticos convencionais
(csDMARDS), nomeadamente, o metotrexato (MTX), a leflunomida, a sulfassalazina, a
hidroxicloroquina e a azatioprina, que suprimem de diversas formas a expressao das
citocinas e a sintese de 4cidos nucleicos (1,26), os biotecnolégicos (b DMARDS) (2,24,36),
dirigidos especificamente contra citocinas pro-inflamatoérias envolvidas na fisiopatologia
da AR e os targeted synthetic (tSDMARDS), tais como os inibidores da Janus kinase
(26). Estes farmacos tém como func¢io bloquear a inflamacgao articular, diminuir os
marcadores inflamatorios e melhorar a funcao articular (12).

De acordo com as orientacoes da EULAR, o MTX é o gold standard do tratamento
dos doentes com AR, pelo seu perfil de eficicia e de toxicidade, fazendo parte integrante
da maior parte dos esquemas terapéuticos (1,12,36). Em caso de contraindicacao, a
sulfassalazina e leflunomida surgem como alternativa e, em caso de ineficacia do MTX,
varios ¢sDMARDS podem ser utilizados em terapéutica combinada (12). A toma
concomitante de 4cido félico limita os efeitos téxicos do MTX (12). Quando hi uma
resposta inadequada ou uma falha de resposta clinica, estad indicado adicionar um
farmaco biotecnologico (36).

Intimeros estudos evidenciam a eficicia superior de um tratamento combinado
de csDMARDS com bDMARDS em relacao a um esquema de monoterapia (1,12,27).
Convencionalmente, utiliza-se a combinacao de fairmacos biolégicos com MTX (1,12). E
de referir, também, que a maioria dos bDMARDS estao aprovados apenas em associacao
com csDMARDS, exceto o adalimumab (ADA) e o etanercept (ETA) que podem ser
utilizados em monoterapia (37).

Para tratamento a curto-prazo das exacerbacoes, sdo recomendados analgésicos,
anti-inflamatérios nao esteroides (AINES) e corticoterapia (12). Deve haver
acompanhamento no controlo das comorbilidades, como a doenca cardiovascular, 6ssea
e sindrome depressiva, habitualmente associadas (12). O tratamento nao-farmacologico
tem um papel importante na manutencdo da qualidade de vida do doente, sendo
aconselhadas medidas dietéticas, como a dieta mediterranea, exercicio fisico, medidas
de protecao articular e aconselhamento psicologico (2,12).

Atualmente, um dos pilares do tratamento da AR é a abordagem treat to target
(T2T), que se foca na monitorizacao regular da atividade de doenca e na intensificacao
da terapéutica até que o objetivo seja atingido. Esta abordagem tornou possivel atingir

uma atividade reduzida de doenca e, até mesmo, a remissao clinica (7,8).
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A remissao é um alvo terapéutico inicial sensato para doentes em estadios iniciais
de AR e para aqueles com exposicdo minima a DMARDS (8,38). Esta tem maior
probabilidade de ser atingida em homens, nao-fumadores, pessoas abaixo dos 40 anos
ou acima dos 65 anos, doentes com doenca em fase inicial e ligeira, sem marcadores
inflamatoérios ou anticorpos positivos (2). Embora a remissao também seja possivel em
doentes com perfis diferentes, nestes serd mais aconselhavel que o objetivo inicial do
tratamento seja atingir baixa atividade de doenca e, subsequentemente, a remissao,
evitando assim a criacdo de falsas expetativas para os doentes (38). A remissao é,
atualmente, atingida em 10-50% dos doentes (2).

Nos doentes, sob tratamento com farmacos biotecnologicos, que se mantém em
baixa atividade de doenca ou remissao, por um periodo minimo de 6 meses, sugere-se a
reducao ou descontinuacao deste tratamento. Contudo, recomenda-se, numa fase inicial,
a manutencao dos csDMARDS ao invés da descontinuacao total da terapéutica, pelo risco

de exacerbacoes ou recidivas que se lhe associam (12,38).

Tabela 3. Fatores que influenciam a resposta ao tratamento da AR com DMARDS

Tabagismo IMC

Sexo feminino Genética

Idade Resposta prévia a DMARDS
Perfil FR e ACPA Marcadores inflamatorios

(lista nao exaustiva)

ACPA, anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico, DMARDS, Disease Modifying Antirheumatic Drugs;
FR, fator reumatéide; IMC, indice de massa corporal.

Adaptado de Hochberg M et al. 2019 (1).

3.6.1. Terapéutica biotecnolégica

Sob a designacao de bDMARDS, incluem-se farmacos dirigidos contra diversas
citocinas envolvidas no processo inflamatoério, tais como os inibidores do TNF-q,
nomeadamente o ETA, ADA, infliximab (INF), golimumab e o certolizumab, o rituximab
que bloqueia o CD20 dos linfécitos B, o abatacept que inibe a ativacao dos linfécitos T
pelo bloqueio das moléculas de coestimulacgao, o tocilizumab que bloqueia o recetor da
I1-6 e o0 anakinra e canakinumab que bloqueiam a I1-1 (6,26).

Da mesma forma que existem apresentacoes clinicas diferentes, a resposta ao
tratamento também sera diferente de pessoa para pessoa (6). A nivel de grupo, observa-
se que as respostas a estas opcoes terapéuticas sao dispares, isto ¢, um grupo que
responde a um mecanismo nao responde necessariamente da mesma forma a outro
(6,29). Assim, a decisao de escolha do farmaco é influenciada por véarios fatores
relacionados com o doente, como o risco de infe¢oes cronicas (12,22,39) e a possibilidade
de toma concomitante de MTX (6). Quando nao ha resposta ao tratamento, ocorre

faléncia terapéutica. Esta define-se pela presenca de moderada a alta atividade de doenca

12



Comparacao entre a avaliagdo clinica e ecografica em doentes com
Artrite Reumatoide sob terapéutica com anti-TNF-a — Revisao de literatura
ou baixa atividade de doenca associada a um agravamento da sintomatologia ou
agravamento radiografico, apés um determinado periodo de tratamento com MTX (37).
A faléncia pode ser primaria, quando o mecanismo de a¢ao do farmaco nao funciona, ou
secundaria, quando se formam anticorpos que neutralizam o biologico. Assim, as
orientacdoes recomendam o switch para uma classe diferente, no caso de faléncia
priméria, ou mudanca para outro fairmaco da mesma classe, se ocorrer faléncia
secundaria (36). O uso simultaneo de bDMARDS é desaconselhado devido ao efeito

cumulativo de reacoes adversas (2).

3.6.1.1. Inibidores do TNF-a

O TNF-a desempenha um papel fundamental na patogénese da AR (1,9,29), o
que levou ao desenvolvimento de agentes biologicos capazes de neutralizar esta citocina
pro-inflamatoéria que revolucionaram o tratamento da AR, tornando a remissao o alvo
terapéutico (9). O tratamento com inibidores do TNF-a é, atualmente, considerado a
primeira linha de bDMARDS, sobretudo por serem os mais antigos e mais estudados
(2,6,12).

Cinco inibidores do TNF-a foram aprovados para tratamento da AR, sendo eles o
ETA (proteina de fusdo do recetor p55 e p75 Fc do TNF), INF (anticorpo monoclonal
quimérico), ADA (anticorpo monoclonal humanizado), golimumab (anticorpo
monoclonal humanizado) e certolizumab (fragmento Fab peguilado de um anticorpo
monoclonal humanizado) (1). Os farmacos anti-TNF-a estdo aprovados em combinacao
com o MTX, pois reduzem o risco de desenvolver anticorpos antifarmacos biologicos (1),
embora o ADA e o ETA possam ser utilizados em monoterapia (37).

O objetivo desta terapéutica é melhorar e controlar significativamente a
sintomatologia e os sinais clinicos, o que se verifica em 60-70% dos doentes com AR
estabelecida, reduzindo a deterioracao articular (16,40,41), especialmente naqueles que
nao responderam previamente a csDMARDS (6,24), sendo que a resposta clinica pode

observar-se dentro de semanas apoés o inicio da terapéutica (1).

Tabela 4. Principais indicac¢oes para o tratamento com inibidores do TNF-a na AR

Faléncia terapéutica com MTX, dose >20mg/semana (por via oral ou parentérica), >3 meses

Faléncia terapéutica com outros DMARDS convencionais, ap6s intolerancia/toxicidade ao MTX

Faléncia terapéutica com associacdo de DMARDS convencionais

Doenca ativa em avaliagdo clinica

Presenca de erosoes dsseas

Incapacidade funcional

DMARDS, Disease Modifying Antirheumatic Drugs; MTX, metotrexato.
Adaptado de Hochberg M et al. 2019, Fraenkel L et al. 2021, Sociedade Portuguesa de Reumatologia

(1,37,42).
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Vérios estudos tém comparado os efeitos do tratamento com inibidores do TNF-
a com os efeitos das outras terapéuticas e as evidéncias tém sido claras. Taylor et al. (40)
realizaram um estudo de coorte, em 24 doentes com AR, onde foi feita uma avaliacao
comparativa da atividade clinica e ecografica, num grupo sob MTX e INF versus MTX e
placebo. Ao fim de 18 semanas de tratamento, a nivel ecografico, o primeiro grupo tinha
reducdo, em média, de 50% na espessura da membrana sinovial e reducao de 98,4% do
sinal Doppler, em comparacao com uma reducao de 1,2% e 30,7%, respetivamente, no
grupo medicado com MTX e placebo. Assim, sugerem que a terapéutica combinada com
um farmaco anti-TNF-a pode ter um impacto significativo na progressao da lesao
articular e que os doentes, com maior atividade da doenca de base, poderao ser aqueles
a ter maior beneficio com esta terapéutica, com maior reducao da lesao estrutural. Neste
mesmo estudo, foi percebido que, doentes com maior expressao de TNF-a a nivel da
membrana sinovial, tinham uma maior resposta clinica, ap6s uma tinica toma de INF.

Contudo, existem dados que refutam a eficacia do tratamento com biologicos,
como mostra o estudo de Dghn et al. (43), onde se verificou que, ao fim de 12 meses de
tratamento combinado de MTX com ADA, a maioria dos doentes ainda apresentava
sinovite, observada ecograficamente.

Ademais, a terapéutica biotecnoldgica nao esta desprovida de efeitos secundarios,
sendo as infecoes simples os mais frequentes. Menos habitualmente, estd associada a
risco aumentado de reativacao de infecoes latentes (22,39), como tuberculose e hepatites
B e C, de neoplasias, por exemplo linfoma ou neoplasia da pele, que ndo o melanoma
(12,22) e de reacoes imunoldgicas paradoxais, como a sarcoidose, lipus induzido por
drogas ou psoriase cutanea. Algumas sindromes desmielinizantes foram, também,

associadas ao uso dos inibidores do TNF-a (1).

Tabela 5. Contraindicacoes para o inicio do tratamento com inibidores do TNF-a na AR

Infecdo ativa e vacinas vivas

Historia recente (<5 anos) de neoplasia (exceto basalioma)

Gravidez conhecida ou previsivel

Insuficiéncia cardiaca congestiva (classe III-IV NYHA)

Antecedentes de doenca desmielinizante

NYHA, New York Heart Association.
Adaptado de Sociedade Portuguesa de Reumatologia (37)

Por altimo, estes farmacos estao associados a um custo muito elevado (22,39).
Por estas razoes, ¢ importante determinar quando comecar e quando terminar este
tratamento, trazendo o maior beneficio ao doente. Atualmente, a abordagem usada

baseia-se na reducao ou descontinuacao deste tratamento quando os doentes se mantém
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em remissao ou com baixa atividade de doenca (1,22,39). No entanto, esta envolve o risco
de recorréncia de atividade da doenca e, embora no caso de agravamento, uma rapida
reinstituicdo da terapéutica produza os mesmos beneficios, nao esta definido o perfil de
doente que mais beneficiaria da reducao ou interrup¢ao do tratamento (22), a duracao
indicada de tratamento (39), nem estao definidos parametros que nos permitam prever
agravamento da doenca apo6s descontinuacao do tratamento (27).

A terapéutica agressiva e precoce com farmacos biotecnologicos, em doentes com
AR, tem instigado a procura de novas abordagens de monitorizacao da progressao da

doenca e avaliacao dos efeitos terapéuticos (9,16,41).
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4. Métodos de avaliacao da atividade de

doenca e da resposta a terapéutica

4.1. Avaliacao clinica na Artrite Reumatoide

As taxas de remissdo na AR tém crescido significativamente devido ao uso de
terapéuticas mais eficazes (19,20). E, por isso, importante que os métodos de avaliacdo e
monitorizacdo da atividade da doenca sejam os mais precisos possivel para garantir um
plano terapéutico adequado e uma melhor gestao do doente, trazendo-lhe maior bem-
estar (20,23).

A atividade de doenca pode ser avaliada por indices simples e por indices
compostos. Os indices simples sdo menos utilizados por nao refletirem a totalidade da
expressao clinica da AR. A heterogeneidade na apresentacao clinica da AR dificulta a
determinacao do estadio da doenca e, assim, a avaliacdo de um tnico parametro nao é
suficiente para definir a atividade de doenca ou resposta a terapéutica, em cada doente
(1.

Por essa razao, a AR é avaliada através de indices clinicos compostos, que
englobam a medicao de varios parametros, como o Disease Activity Score 28 (DAS-28),
o Simplified Disease Activity Index (SDAI) e o Complex Disease Actitivy Index (CDAI)
(13,33). Estes indices possibilitam nao s6 uma avaliacdo clinica objetiva, mas permitem,
também, compreender a perspetiva do doente, dado que este pode avaliar a sua dor e
estimar a atividade de doenca em cada momento da evolucao da sua doenca (12).

A avaliacao clinica inclui parametros como a contagem de articulacoes dolorosas
e tumefactas, a quantificacao dos parametros inflamatoérios (PCR e VS) e uma avaliacao
global do estado de satide do doente (3) que devem ser feitos em todas as visitas ao
reumatologista, para permitir uma vigilancia regular, tendo em conta que os achados
clinicos antecedem a lesao estrutural articular (23).

Contudo, estes indices clinicos sao considerados métodos indiretos na avaliacao
da sinovite (11,23,44), porque nao permitem a observacao direta da articulacao, do
processo inflamatério e da lesdo estrutural, dai carregarem o risco de sobre ou
subestimar a atividade da doenca (10,13). Dados empiricos sugerem, também, que a
avaliacao clinica da atividade da doenca pode nao ter sensibilidade para excluir a
presenca de atividade subclinica (10,15,39). Por esta razao considera-se que estes indices

tém diferentes limitacoes (39,41).
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4.1.1. Disease Activity Score 28 (DAS-28)

O DAS-28 ¢ o indice composto mais utilizado na pratica clinica (7). Este indice
engloba a avaliacao de 28 articulacoes padrao (IFPs e MCFs das maos, punhos, cotovelos,
ombros e joelhos) e a avaliacao global da doenca pelo doente (AGDD), avaliada numa
escala visual analogica (EVA) graduada de o-1toomm. A EVA pode ser modulada pelo
estado emocional do doente, isto é, quando estes se sentem deprimidos ou cansados dao
valores mais elevados, e pela propria compreensao da escala. Os marcadores biologicos
de fase aguda (VS e PCR) podem fazer parte integrante do calculo do DAS (DAS-28-PCR
e DAS-VS), o que depende sempre da disponibilidade das anélises laboratoriais (1,12).

Sendo o indice mais utilizado, grande parte das remissoes clinicas atingidas
globalmente sdo definidas de acordo com o DAS-28. De tal forma que a defini¢do de
agudizacao articular é, geralmente, baseada no DAS-28 (39). Varios estudos definem a
agudizaciao como um aumento >0.6 desde a baseline ou um DAS-28 >3.2, como tradutor
de doenca ativa (22,31,39), sugerindo-se uma escalada terapéutica (39).

No entanto, este indice composto apresenta algumas limitacées e deve ser
utilizado com cautela na pratica clinica (23). Por ser utilizado no acompanhamento de
doentes com AR estabelecida, acarreta o risco de contabilizar dores crénicas que nao sao
causadas pela inflamacao, mas pela destruicao articular instalada ou hipertrofia sinovial
(HS) irreversivel (3). Foi, também, demonstrado que é possivel ter mais de 6 articulagoes
tumefactas e estar em remissdo segundo o DAS-28, se os outros pardmetros se

encontrarem dentro da normalidade (45).

4.1.2. Simplified Disease Activity Index (SDAI)

Este indice calcula-se com base na contagem do ntmero de articulacoes
tumefactas e dolorosas, a AGDD, a avaliacao global da doenca pelo médico (AGDM) e a
medicao da PCR (1). Tal como o DAS28, o SDAI requer a medicao dos marcadores de
fase aguda, o que impede uma avaliacao imediata do doente, pois é necessario aguardar
pelos resultados laboratoriais (1).

Estudos consideram que o SDAI, como instrumento de avaliacao clinica, tem a
maior correlacao com os achados ecograficos, comparativamente com os outros indices

clinicos (3,46).

4.1.3. Clinical Disease Activity Index (CDAI)

O CDALI surgiu como uma modificacdo do SDAI, excluindo a PCR (47). Assim,
este indice engloba o niimero de articulacoes tumefactas e dolorosas, a AGDD e a AGDM
(1). Desta forma, o CDAI possibilita aos reumatologistas a avaliacao da atividade de

doenca e a tomada de decisoes terapéuticas imediatas (1,47).
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Atingir remissao de acordo com o DAS28, e ndo com o SDAI e CDAI, esta
associado a maior progressao da doenca e a maior nimero de comorbilidades (45). O
CDAI tem, também, uma melhor correlacio com a avaliacio ecografica,

comparativamente com o DAS-28 (4).

Tabela 6. Atividade de doenca de acordo com os varios indices clinicos compostos de avaliagdo de
atividade de doenca e respetivos pontos de cut-off

Nivel de atividade da AR DAS-28 DAS-28-PCR SDAI CDAI
Elevado >5.1 >4.1 >26 >22
Moderado 3.2-5.1 2.7-4.1 11-26 10-22
Reduzido 2.6-3.2 2.3-2-7 3.3-11 2.8-10
Remissao clinica <2.6 <2.3 <3.3 <2.8
Intervalo de pontuagio 0-100 0-76

CDAI, clinical disease activity index; DAS, disease activity score; PCR, proteina C-reativa; SDAI,
simplified disease activity index.
Adaptado de Hochberg M et al. 2019 e de Nozaki Y et al. 2018 (1,31).

4.1.4 Remissao Boleana ACR/EULAR

Sabemos que a definicao atual de remissdo nao é sin6nimo de auséncia de
inflamacao (31,48) e a auséncia de sintomas nao reflete, necessariamente, a auséncia de
atividade de doenca (9). Idealmente, a remissao seria definida como a auséncia absoluta
de doenca e de agravamento e, consequentemente, auséncia de progressao da lesdao
estrutural e da progressao da limitacao funcional ao longo do tempo (19,33). No entanto,
este conceito é usado de forma mais pratica nos dias de hoje, onde a remissao clinica é
definida pela auséncia ou atividade minima de doenca e é baseada em varios parametros
como a avaliagdo objetiva médica e a avaliacdo subjetiva do doente, assim como dados
laboratoriais (10,19,45).

Existem varias definicoes de remissao que tém por base componentes diferentes.
Por esta razao, os doentes podem estar em remissao de acordo com uma definicao e nao
de acordo com outra (45). Aquela que é a remissao mais dificil de atingir é chamada de
remissdo boleana, que foi desenvolvida no sentido de otimizar os resultados funcionais
e radiograficos (49).

A remissdo boleana requer uma contagem de articulacoes tumefactas e de
articulacdes dolorosas <1, AGDD <10mm e medicdo de PCR <1mg/dl (8). E de referir
que, apesar de controversa, a inclusao da AGDD nesta definicao foi justificada pelo seu
valor preditivo de alteragoes radiograficas e funcionais (45). Foi demonstrado, também,
que a remissao clinica, de acordo com estes critérios, esta associada a menor progressao

radiografica no espaco de um ano (49).
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Tabela 7. Definicao de Remissdo Boleana

Contagem de articulagdes tumefactas*® <1
Contagem de articulagdes dolorosas* <1
AGDD <10 mm
Proteina C-reativa <1mg/dl

Todos os parametros devem ser cumpridos para se definir como remissao boleana.
AGDD, Avaliacao global da doenca pelo doente; *Contagem de 28 ou mais articulagoes
Adaptado de Aletaha D et al. 2020 (45)

4.2. Avaliacao ecografica na Artrite Reumatdide

As orientagoes atuais da EULAR para a avaliacdo da atividade da AR ndo incluem
métodos imagioldgicos, a excecao da radiografia convencional das maos e pés (33).
Contudo, cada vez mais estudos provam a validade da ecografia enquanto meio de
avaliacdo pela sua maior sensibilidade, quando comparados com a avaliacdo clinica
utilizada atualmente (3,14,50).

Nos tltimos anos, tem-se observado uma utilizacdo crescente da ecografia como
método de avaliacdo em doentes com AR, constituindo um verdadeiro complemento a
avaliacao clinica (9,14,16).

A ecografia tem-se provado util no diagnostico, na monitorizagao da atividade de
doenca, na monitorizacao da resposta ao tratamento e na determinacdo do progndstico
na AR (14). Esta permite uma avaliacio mais precisa da inflamacdo articular
comparativamente com a avaliacido clinica, pois possibilita a observacao direta e a
quantificacao objetiva da inflamacao sinovial, independentemente da duracao da doenca
(14,16,17,51).

Numa fase inicial da doenca, o beneficio deste método esta refletido nos critérios
de classificacio ACR/EULAR 2010, dado que a detecdo de inflamacdo sinovial em
articulagbes sem clinica associada possibilita uma contagem mais fidedigna das
articulagoes envolvidas e, assim, uma classificacao mais precisa (10). Além disso, estudos
recentes sugerem que a avaliacao ecografica pode detetar sinovite subclinica em pessoas
com risco de AR, com FR e ACPAs positivos, sem traducao clinica (10), e permite
identificar achados a incluir nos diagnosticos diferenciais do envolvimento articular na
AR, tais como TS, bursite e outras lesoes dos tecidos moles periarticulares que possam
ser responsaveis pela sintomatologia clinica (10,14).

Em contexto de doenca estabelecida e sob tratamento, a avaliacdo ecografica
permite identificar doentes com inflamacao subclinica (3,33,52). Varios estudos tém
provado que pode ser observada sinovite residual em 25-55% dos doentes considerados
como tendo AR em remissao ou com baixa atividade de doenca (22,53), o que explica a

progressao da lesao estrutural em doentes que cumprem os critérios de remissao clinica
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determinados pelos indices compostos de avaliacao de atividade da doenca (3,19). Da
mesma forma, a ecografia permite confirmar uma boa resposta, identificar uma resposta

ineficaz ou detetar a auséncia de resposta ao tratamento (10).

4.2.1. Achados ecograficos

No contexto da AR, a ecografia em escala de cinzentos (EC) permite a detecao de
HS, derrame articular (DA), altera¢oes da ecogenicidade das fibras tendinosas e derrame
na bainha dos tendoes (19,44), edema dos tecidos moles e permite, ainda, a observacao
de lesdo estrutural, como erosoes 6sseas (EO) ou alteracoes da espessura da cartilagem
(3,9,13).

A presenca de sinal power Doppler (PD) tem um papel importante na avaliacao
da sinovite (9), pois reflete o aumento do fluxo sanguineo na microvasculatura da
sinovial, uma carateristica chave na fisiopatologia da AR, sendo, por isso, um marcador
mais exato da atividade da doenca e representativo da inflamacao ativa (3,7,18,22,48,54).
Desta forma, pela avaliacio dos achados em EC e PD, serd obtida uma maior
especificidade para a detecdo de sinovite e para a avaliacio da atividade da doenca (20).
Estes achados ecograficos sao classificados em escalas semi-quantitativas (0 — ausente;
1 — ligeiro; 2 — moderado; 3 — severo) (3,7).

Tabela 8. Achados ecograficos mais comuns na AR e as suas respetivas caracteristicas ecograficas

Achados ecograficos Definicoes
Hypoechoic non displaceable and poorly compressible intra-articular
material
Grade:

Synovial hypertrophy 0: absence of synovial thickening
1: mild synovial thickening
2: moderate synovial thickening
3: marked synovial thickening
Vascularity signal
Grade:
0: no intra-articular flow

Dt 1: single vessel signals
2: confluent vessel signals in <50% of synovial area
3: vessel signals in >50% of the synovial area
i Hypoechoic synovial hypertrophy regardless of the presence of effusion with

or without power Doppler signal within the synovium

Intra-articular discontinuity of the bone surface that is visible in two
perpendicular planes

Anechoic intra-articular displaceable and compressible material that does not
exhibit Doppler signal

Loss of sharpness of the hyaline cartilage superficial margin and thickness
defect (partial or complete) of the cartilage layer

Hypoechoic or anechoic thickened tissue with or without fluid within the
Tenosynovitis tendon sheath, which is seen in two perpendicular planes, and which may
exhibit Doppler signal

Internal and/or peripheral focal tendon defect in the region enclosed by
tendon sheath, seen in two perpendicular planes

Adaptado de D’Agostino M et al. 2017; Filippucci M et al. 2019 e Forien M et al. 2017 (3,7,17,33)

Bone erosion

Effusion

Cartilage damage

Tendon tear
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Tabela 9. Score EULAR-OMERACT PDUS

Grade o Normal joint

No GS-detected SH and no PD signal (within the synovium)
Grade 1 Minimal synovitis

Grade 1 SH and <Grade 1 PD signal
Grade 2 Moderate synovitis

Grade 2 SH and <Grade 2 PD signal OR Grade 1 SH and Grade 2 PD signal
Grade 3 Severe synovitis

Grade 3 SH and <Grade 3 PD signal OR Grade 1 or 2 SH and Grade 3 PD signal
Escala que combina os achados ecograficos em escala de cinzentos e com sinal Doppler.
EULAR, European League Against Rheumatism; GS, grayscale; OMERACT, Outcome Measures in
Rheumatology; PD, power Doppler; PDUS, power Doppler ultrasound; SH, synovial hypertrophy
Adaptado de D’Agostino M et al. 2017 e de Cheung P et al. 2013 (17,18)

Grey-scale (a) Doppler (b)

-

=~

. hypertrophy Connective Tissue

Joint line \/ Loose intra-articular connective tissue

Figura 4. Esquemas e imagens ecograficas na AR. Esquemas representativos e imagens ecograficas
correspondentes para cada grau de hipertrofia sinovial (a) e de sinal Doppler (b) e, abaixo, imagens
ecograficas correspondentes para cada grau, de acordo com o score EULAR/OMERACT PDUS que combina
hipertrofia sinovial e sinal Doppler.

EULAR, European League Against Rheumatism; OMERACT, Outcome Measures in Rheumatology; PDUS,
power Doppler ultrasound. Adaptado de D’Agostino M et al. 2017 (17)
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Contudo, ndo existe um consenso sobre o conjunto de articulagoes ideal para a
detecao de sinovite (HS e DA) em doentes com suspeita de AR (20,22,36) e para a
avaliacao da resposta a terapéutica com anti-TNF-a, em doentes com AR (8)(9).

Devem ser identificadas as articulacbes que mais sensivelmente representam o
estado inflamatoério global do doente com AR (8). Aproximadamente, 70% dos doentes
com AR tém afetacao dos punhos (15) e varios estudos sugerem as articulacoes MCFs e
os punhos como sendo os mais adequados a pesquisa de sinal Doppler (3,7).

Todavia, é expectavel que uma avaliacdo de todas as articulacOes periféricas
acessiveis seja um processo muito demorado para ser feito na pratica clinica e em ensaios
clinicos (3,9,39,55). Em média, o tempo necessario para uma avaliacao ecografica de 12
articulagoes é de 22 minutos, o que seria demasiado longo para se tornar numa
ferramenta diaria para auxiliar o reumatologista (7,50).

Véarios modelos foram desenvolvidos para aferir quais as articulacoes que devem
ser avaliadas na pratica clinica. Naredo et al. (56) elaboraram um modelo reduzido de
avaliacdo ecografica incluindo 12 articulacoes (cotovelos, punhos, MCF2 e MCF3, joelhos
e tornozelos), com o qual identificaram 100% dos doentes com inflamacao articular,
quando comparado com uma avaliacao de 44 articulacGes, concluindo, assim, que uma
avaliacdo de 12 articulacOes reflete de forma eficaz a atividade inflamatoria articular
global. Outro score surgiu com o estudo de Backhaus et al. (57), denominado US7,
desenvolvido com base na avaliacdo ecografica de 7 articulagbes da mao e pé
clinicamente dominantes (punho, MCF2 e MCF3, IFP2 e IFP3 da mao e MTF2 e MTF5
do pé). Neste estudo, os autores constataram a existéncia de uma boa correlacao entre o
score US7 e a avaliacao clinica e laboratorial, tendo este score sensibilidade para detetar
uma resposta ao tratamento. Ademais, Perricone et al. (50) desenvolveram um modelo
denominado avaliacdo ecografica reduzida, onde restringiram a avaliacdo as articulagoes
mais comummente afetadas: punhos, segundas MCFs e joelhos. Ao estudar estas 6
articulagoes, obtiveram resultados com uma proximidade de quase 100%, quando
comparados com uma avaliacio de 12 articulacées (9,50). Porém, alguns estudos
consideram que a avaliacdo ecografica das maos é suficiente para detetar >90% dos
doentes que, pese embora estejam em aparente remissao clinica, apresentam atividade
subclinica de doenca (31,53).

No entanto, nao podemos limitar o estudo ecografico as articulacoes dolorosas,
pelo risco de se perder informacao relativa a inflamacdo subclinica presente em
articulagoes assintomaticas ou devido a subjetividade da avaliacao, pelo que € preciso
avaliar varias para termo de comparacao (50). Por isso, a avaliacdo ecografica deve
resultar de um balanco entre uma avaliacao extensa e uma informativa/reduzida (7,9),

tendo em conta que existe uma boa correlacio entre as duas modalidades (14). Quanto
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mais extensa a avaliacdo ecografica, maior a sensibilidade na dete¢do de alteracgoes
inflamatoérias (10). No entanto, assume-se que uma avaliacao de 6-12 articulagoes seja
suficiente para a detecdo de sinovite subclinica (7).

A avaliacdo ecografica permite prever lesdo estrutural tanto numa AR em fases
iniciais como numa AR de longa duracao (10). A HS assim detetada, numa fase precoce
da doenca, pode regredir e, numa fase mais avancada, pode persistir, ndao traduzindo
necessariamente atividade inflamatéria, uma vez que pode advir de fibrose sinovial
estabelecida (20,43). Um ensaio clinico de Macchioni et al. (41) demonstrou que a
persisténcia da HS sem a presenca de sinal Doppler nao teve valor preditivo de lesdao
articular. Assim, considera-se que os achados, em EC isolados, na auséncia de sinal
Doppler podem nao refletir verdadeira atividade da doenca (7,20).

A auséncia de sinal Doppler correlaciona-se fortemente com a auséncia de
progressao radiologica da AR (4,14,19) e apresenta valor preditivo negativo, isto é, a
auséncia de sinal Doppler ¢é indicativa de uma remissao estavel em >90% dos casos e é
especulado que o tratamento deva ser reduzido ou mesmo retirado em doentes que nao
apresentem sinal Doppler (19). No entanto, a sua auséncia nao parece impedir
exacerbacoes futuras (7). Além disso, a localizacdo do sinal PD mostrou-se um forte
preditor de progressao radiografica, dado que um sinal PD em contacto ou invadindo o
0sso esté associado a um maior risco de progressao radiografica (52).

A literatura afirma, também, que a avaliacao ecografica permite prever a eficicia
da terapéutica com anti-TNF-a, em doentes com AR (35,44,52). Dados publicados
mostram, de forma consistente, que a avaliacao ecografica consegue detetar resposta a
terapéutica com csDMARDS ou bDMARDS (52) de forma precoce, logo a partir da
primeira semana de tratamento (10).

Por essa razao, a ecografia tem sido estudada como ferramenta capaz de prever
recidivas em doentes em remissao (22,31,48) e tem-se percebido que quanto mais
elevados os scores de EC e PD, maior a probabilidade de recidiva aquando da
descontinuacdo do tratamento com farmacos biotecnoldgicos (10). Iagnocco et al. (9)
realizaram um estudo prospetivo onde a dnica variavel importante no follow-up de
doentes com AR foi a persisténcia de PD>1 por mais de 6 meses, o que pode explicar a
progressao da lesao observada em doentes em remissao (31,52) e, assim, incitar uma
mudanca para outra terapéutica mais agressiva (41).

Apesar das claras vantagens da ecografia, o seu uso nao esta suficientemente
protocolado, estando ainda por definir quais as articulacoes a ser estudadas, quais os
parametros patologicos que devem ser tidos em conta, como classificar os achados (13)
e que valorizacio devem ter. E de notar que podera existir alguma vascularizacio com

sinal Doppler presente em alguns individuos sem doenca inflamatoria articular,
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principalmente na MTF1 e nos punhos (58,59), razao pela qual sera importante haver
um limite a partir do qual o sinal Doppler podera ser valorizado enquanto marcador de

inflamacao da membrana sinovial (3,7,10).

4.2.2. Remissao ecografica

A remissao ecografica é um conceito que tem vindo a ser cada vez mais aceite na
pratica clinica, no entanto, nao existe consenso em relacao a sua definicao, dado ser
dependente de varios fatores, como o sinal de Doppler, o nimero de articulacoes
incluidas e quais (22,48).

Atualmente existem varias definicoes de remissao ecografica em estudo. Algumas
mais rigidas, exigem a auséncia de HS articular, de sinal Doppler e de TS, e outras mais
permissivas, consideram remissao ecografica quando HS<1 e PD=0 ou HS<1 e PD<1
(60).

Em teoria, a remissao deveria ser definida como a auséncia de sinovite, provada
pelo estudo ecogréafico (10). Por isso, é expectavel que a taxa de remissao ecografica seja
maior em doentes que cumpram os critérios de remissao boleana, por ser o indice mais
restritivo (53). No entanto, Chung et al. (61) concluiram no seu estudo que menos de 60%
dos doentes em remissao clinica estavam simultaneamente em remissao ecografica,

independentemente do indice de avaliacao clinica utilizado.

Figura 5. Remissao ecografica. Imagens ecograficas que distinguem: a) AR com atividade de doenca -
MTF3 com sinovite (HS e DA) e sinal PD grau 3; e b) AR em remissdo ecogréafica - MCF2 sem sinovite.
Ambas as imagens pertencem a doentes com AR. Adaptado de Dura M et al. 2020 (3).

4.2.3. Comparacao entre diferentes métodos imagiol6gicos

No estudo da AR sdao importantes trés métodos imagioldgicos: a radiografia
convencional (RX), a ecografia e a ressonancia magnética (RMN).

O RX é aquele a que mais se recorre, por ser o mais comum, o mais acessivel em
todos hospitais e por ter incidéncias standardizadas. Contudo, no contexto da AR, o RX
nao permite a observacao de HS, DA e a detecao de EO em fase precoce (1,7,44). Por essa

razao, nao é o melhor método de avaliacdo da atividade de doenca e de resposta ao
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tratamento. Assim, o foco de muitos estudos tem sido a comparacao entre a ecografia e
a RMN, dado que ambos permitem a observacdo de alteragbes inflamatorias e
estruturais, a nivel articular e de forma precoce (12).

A ecografia é um método de estudo seguro, nao invasivo, de rapido e facil acesso
(1,9,14), ndo emite radiacdo e é uma técnica que permite um estudo dinamico, com
observacao de varias partes anatdbmicas num s6 estudo (3,23), com boa aceitacao por
parte dos doentes e com um relativo baixo custo (7). Parece ter uma sensibilidade
equiparada a da RMN na detecao de HS e DA (1,14), no entanto, a ecografia nao deteta
edema 6sseo e é pior no estudo das alteracoes da cartilagem (3,34).

Multiplos estudos consideram a RMN a técnica de referéncia (34), por ser um
marcador mais preciso na identificacao de sinovite, quando comparado com a ecografia
em EC (3,20), e por permitir a observacao de edema 6sseo (3), um importante indicador
de prognostico e de lesao estrutural (20,34).

No que toca a avaliacdo da resposta ao tratamento, Colebatch et al. (34)
realizaram um estudo onde utilizaram ambas as técnicas, a ecografia e a RMN, para
avaliar a resposta a terapéutica com anti-TNF-a e os autores concluiram que, a nivel
individual, a RMN foi mais sensivel na detecao de resposta a terapéutica, mas, a nivel do
grupo, a ecografia teve uma sensibilidade significativamente superior, em paralelo com
os achados clinicos avaliado pelo DAS-28.

Por estas razoes e por questdes relacionadas com a sua disponibilidade, custo (7)
e tolerancia por parte dos doentes (13), podemos concluir que a RMN pode nao ser o
método imagiologico ideal, de primeira linha, na avaliacao diagnostica, da evolucao da
doenca, da resposta ao tratamento e no acompanhamento global do doente (3).

Adicionalmente, a RMN é um método imagioldégico muito mais caro do que a
ecografia, de menor acessibilidade e que s6 permite uma avaliacao articular mais

limitada em termos de extensao das areas anatoémicas e estudar.

4.3. Comparacao entre a avaliacao clinica e a avaliacao

ecografica na Artrite Reumatdéide

A avaliacdo clinica e a avaliacao ecografica tém sido alvo de miltiplos estudos
numa tentativa de esclarecer qual o método mais fidedigno para avaliacao da atividade
de doenca nos doentes com AR. Est4 estabelecido que ambas as avaliacoes sao tuteis no
diagnoéstico, na monitorizacdo da atividade de doenca e resposta ao tratamento e na
determinacdo do prognostico na AR, no entanto uma grande parte dos estudos tem
revelado algumas discrepancias nos resultados obtidos pelos dois métodos de avaliacao,

mais evidentes nos doentes, sob terapéutica com biotecnologicos.
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A aparente progressao estrutural em doentes em remissao clinica sugere uma
dissociacao entre a aparente auséncia de atividade da doenca e a existéncia de lesao
articular (11,19). Estima-se que 15% a 62% dos doentes em remissao clinica apresentem
HS (10,52) e que 25-50% apresentem inflamacao articular com sinal PD positivo, na
avaliacdo ecografica (7).

Contudo, miultiplos estudos avaliaram diferentes scores ecograficos e revelaram
uma boa correlacao com os indices clinicos de atividade da doenca (7,16,41,50). Naredo
et al. (11) encontraram uma relacao de paralelismo de melhoria entre os parametros
clinicos e os ecograficos, assim como com os parametros laboratoriais, em doentes
tratados com anti-TNF-a. Iagnocco et al. (62) realizaram estudos de follow-up, em
doentes com AR, que revelaram uma melhoria importante ap6s 24 meses em doentes
tratados com ADA e apés 12 meses em doentes sob tratamento com ETA, e
demonstraram uma correlacao significativa entre o estudo ecogréfico e o indice de
avaliacao clinica DAS-28. Da mesma forma, Matteo et al. (13) realizaram um ensaio
clinico que demonstrou que, ap6s 12 semanas de tratamento com ADA, houve melhoria
clinica e ecografica significativa a nivel das articulacoes dos punhos, com reducao
consideravel do sinal PD. Ademais, Nozaki et al. (16) realizaram um estudo retrospetivo
que avaliou, também, a resposta terapéutica aos anti-TNF-qa, determinada por avaliacao
clinica e ecografica, e concluiram que os doentes com scores de HS e de PD mais baixos
tinham maior probabilidade de atingir remissao clinica definida pelo DAS-28-PCR ao
fim de 54 semanas.

Inimeros estudos mostraram que a presenca de sinovite subclinica ou EO na
ecografia, em doentes em remissao clinica, podera ser um fator preditivo de exacerbacoes
da doenca apoés reducao ou descontinuacao terapéutica (10,13,14,22,39), com 20% dos
doentes a apresentar uma exacerbacao dentro de 12 meses, quando na auséncia de sinal
PD, e 45% quando detetado sinal PD (34). A maioria dos doentes com sinal PD>3 teve
uma agudizacao articular no espaco de 6 meses (39). Moghadam et al. (277) concluiram
que um doente com baixa atividade de doenca ou em remissao, de acordo com o DAS-
28, tem um risco de agudizacao de, aproximadamente, 50% no espaco de um ano apos
descontinuacao de anti-TNF-a.

Da mesma forma, varios estudos observacionais avaliaram doentes tratados com
anti-TNF-a, em remissao clinica de acordo com o DAS-28, e verificaram que a presenca
de HS e um sinal PD positivo, tém valor prognostico relevante na progressao radiografica
da doenca num follow-up de 12 meses (7,10,16,48,52), inclusive em articulacoes nao
dolorosas (34). Um estudo demonstrou que a presenca de TS de base, observada

ecograficamente, parece ser preditiva de progressao erosiva no espaco de um a trés anos
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(14,34). E, ainda, EO de base prevéem um aumento das EO no espacgo de seis meses
(14,34).

Ademais, Dghn et al. (43) realizaram um estudo longitudinal onde concluiram
que, com o inicio da terapéutica combinada com MTX e ADA, a progressao erosiva parece
ser travada ou, até mesmo, revertida, embora esta reparacao seja muito rara. Contudo
eram, ainda, detetados achados ecograficos compativeis com inflamacao articular, ap6s
12 meses de tratamento.

Num estudo de Kamishima et al. (44), numa comparacao entre a avaliacao clinica
e a avaliacdo ecografica, verificou-se que, em doentes com AR em remissdo sob
terapéutica com anti-TNF-a, podia ainda ser detetada inflamacdao articular
ecograficamente, e que esta ia reduzindo ao longo do tempo até atingir um plateau e, s6
em poucos casos, desapareceu totalmente até a conclusao do estudo.

Em contrapartida, estes achados s3o refutados por dois ensaios clinicos
randomizados, TASER e ARCTIC, que mostraram que uma estratégia terapéutica com
base numa avaliacao ecografica nao esta associada a um melhor outcome clinico perante
uma abordagem T2T, sugerindo que nao se justifica o uso sistematico da ecografia no
follow-up dos doentes com AR (13,63). Lamers-Karnebeek et al. (22) investigaram a
capacidade da ecografia de prever uma agudizacao articular ap6s a interrupcao da
terapéutica com anti-TNF-a e afirmaram que esta é limitada e n3o acrescenta valor
preditivo, no espaco de um ano apds a interrupcao, a nivel de avaliacao individual, apesar
de a avaliacdo clinica e laboratorial ter também um valor preditivo modesto, por si s6.
Nozaki et al. (16) estudaram os preditores ecograficos de remissao clinica e concluiram

que a ecografia nao é preditiva de remissao da AR.
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5. Discussao

Estudos demonstram que os critérios atuais de definicao de remissao na AR nao
se correlacionam obrigatoriamente com a auséncia de atividade da doenca (19,20). E,
por essa razdo, podem nao ser os métodos adequados na avaliacdo da verdadeira
remissao (20).

Multiplos estudos, em doentes com AR, demonstraram disparidades entre a
avaliacdo clinica e ecografica dos doentes (41), dado que uma grande parte dos doentes
que cumpria os critérios de remissao clinica e laboratorial apresentavam sinovite (HS e
DA) detetada por ecografia (13,20,39). A maioria dos estudos e ensaios clinicos conclui
que a ecografia tem uma maior sensibilidade na dete¢ao de inflamacao sinovial, quando
comparada com a avaliacao clinica (7,11,14,19,25,39,41) e que é igualmente sensivel a
avaliacdo clinica e aos marcadores laboratoriais na detecdo de resposta ao tratamento
aplicado (10).

Uma avaliacdo clinica isolada acarreta o risco de sobrestimar ou subestimar a
atividade inflamatoria presente e conduzir a uma gestao pouco adequada do doente (13).
Por essa razao, um estudo ecografico pode representar um complemento importante ao
permitir excluir falsos positivos e falsos negativos resultantes de uma avaliacdo apenas
clinica (55). Além disso, é de esperar que os doentes, quando avaliados por ecografia,
preencham os critérios ACR/EULAR numa fase mais precoce da sua doenca (10).

A ecografia pode ser usada na monitorizacao de doentes com AR desde uma fase
pré-clinica, ao diagnostico precoce da AR, a monitorizacao da resposta ao tratamento e
progressao da doenca e definicdo da sua remissao (10,13,14). Esta técnica imagiologica
facilita uma comparacio, em tempo real, entre os achados articulares e a avaliacao clinica
(13). Além disso, a ecografia é um método imagiol6gico com sensibilidade para avaliar a
inflamacao sinovial em doentes com AR (3,18,19,51).

E importante perceber se a presenca de sinovite subclinica ter4 implicaces a
nivel funcional e estrutural e se, por essa razao, se se justifica a avaliacao ecografica.
Muitos ensaios e estudos procuraram dar resposta a esta questao ao avaliarem doentes
com AR em remissao clinica. Perante os resultados, entende-se que estes doentes nao
estdo a atingir bons resultados funcionais e estruturais, a longo prazo, o que pressupoe a
persisténcia da atividade inflamatoéria subclinica como fator causal (21,48). Assim,
diversos dados da literatura consideram que € importante incluir o sinal PD na avaliacao
ecografica para a tomada de decisoes terapéuticas. A sua presenca é indicadora de
atividade inflamatoria residual de doenca em doentes em aparente remissao e é um
marcador de agravamento da doenca em doentes em remissao estabelecida (19,21). Além

disso, varios estudos demonstraram uma correlacao evidente entre a sinovite subclinica
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detetada por ecografia e a progressao radioldgica da doenca e a possibilidade de futuras
exacerbacoes da doenca, a curto-médio prazo (3,14,16,19,33).

A ecografia deve ser utilizada como uma ferramenta complementar da avaliacao
clinica e radiogréafica (3,9,41), especialmente quando as articulacoes MCFs, IFPs e MTFs
estao envolvidas (50). No entanto, a literatura afirma que a ecografia nao deve ser
utilizada na avaliacdo de doentes em situacoes clinicas 6bvias e nao substitui a avaliacao
clinica (3). Mas, atualmente, a utilizacdo da ecografia na pratica clinica dos
reumatologistas ndo estid ainda otimizada em virtude dos determinantes técnicos
inerentes a sua execucdo, o que pode limitar os seus beneficios na gestao dos doentes
(10,18,25).

O foco desta revisao bibliografica foi a avaliacdo de doentes sob terapéutica com
inibidores do TNF-q, ndo s6 pela forma como estes influenciam o processo inflamatério
articular, mas também porque tém uma atuacdo muito rapida e eficaz, produzindo
resultados positivos num curto espaco de tempo (8) e, também, porque foram os
primeiros a ser utilizados e sobre os quais existem mais literatura publicada.

E importante avaliar, para cada doente, qual o bDMARD mais adequado, tendo
em conta o risco-beneficio e os custos associados (6). Uma vez que a resposta a esta
terapéutica varia de doente para doente e que 30-40% nao responde aos anti-TNF-a (29),
é importante investigar no futuro que fatores podem explicar ou prever a resposta ao
tratamento (3,6,19,39). Assim, a ecografia podera permitir uma reducao indireta de
custos associados ao tratamento ao facilitar a identificacdo de fatores preditores de
resposta ou atividade inflamatoéria subclinica levando ao ajuste terapéutico de forma
precoce (3). Os farmacos biolégicos tém, ao longo dos tltimos anos, causado um grande
impacto a nivel econémico, no Servico Nacional de Satde (21). Este impacto tem
obrigado, por isso, a necessidade de otimizacdo do wuso desta terapéutica,
nomeadamente, reduzindo ou interrompendo-a assim que haja evidéncias de que os
doentes estao em remissao sustentada (21).

Com base na revisao da literatura, propoe-se, como abordagem ao doente com
AR, um estudo ecografico ao iniciar o tratamento com farmacos biotecnologicos e apos 3
a 6 meses para avaliar a resposta inicial, de forma a ajudar os reumatologistas a definir
estratégias terapéuticas individualizadas (10).

Dura et al. (3) referem algumas razoes que justificam o uso exclusivo da ecografia
em casos especificos e nao na pratica clinica diaria, como a limitacdo de tempo na
avaliacao do doente em consulta, o namero elevado de articulacoes a avaliar e o facto de
ser uma técnica sujeita a subjetividade do avaliador.

Da mesma forma, a utilizacao da ecografia enquanto método de monitorizacao da

atividade da doenca encontra-se bastante restringida, nos estudos de investigacdo e na
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pratica clinica, por ser uma técnica dependente do operador e da sua experiéncia e que
envolve variabilidade inter-observador (3,17). E importante salientar, também, que a
pressao do transdutor influencia a perfusdao observada (7,54) e a sensibilidade da
ecografia pode variar consoante a articulacao estudada (7,23,44). Além disso, os achados
ecograficos sao influenciados pelos equipamentos de ecografia utilizados, pela sua
calibracao e pelas modalidades e sensibilidade do Doppler (10,54). Assim, devemos ter
em consideracao que diferentes configuracoes do Doppler podem causar variagoes no
sinal Doppler sendo que um maior sinal Doppler (ntmero de “pontos” de Doppler
observados na sinovial) é, geralmente, interpretada como um maior grau de
vascularizacao e inflamacao, o que pode ter um impacto significativo na gestao do doente
(54). De realcar também que a presenca de outras patologias nas pequenas articulacoes
das maos e pés, como a tenossinovite, ostedfitos ou edema periarticular, também
detetaveis com a ecografia, podem gerar interpretacoes erradas quanto a quantificacao
da inflamacao sinovial presente (23).

Até ao momento, esta por determinar em que altura se deve fazer o follow-up
para avaliar, ecograficamente, a resposta aos anti-TNF-a (44). Na verdade, em ambas as
avaliacoes, clinica e ecografica, desconhece-se com que frequéncia se devem realizar, em
que alturas e em que circunstancias sendo sugerido pelas diferentes Sociedades
cientificas uma avaliagdo clinica minima a cada 3 meses, altura em que se podera fazer,

também, uma avaliacao ecografica (12).

Tabela 10. Aplicacoes da avaliagdo ecografica na AR

Diagnostico precoce da AR

Diagnosticos diferenciais (diferencia inflamacao articular, tenossinovite, bursite e outras lesoes dos
tecidos moles que possam imitar a sinovite articular)

Diagnostico de dor articular (distingue inflamacao articular ativa de lesoes estabelecidas)

Duvidas na abordagem do doente (no seu diagnoéstico ou evolu¢io)

Decisoes terapéuticas (avaliar mudancas — escalar/reduzir/descontinuar tratamento)

Monitorizacao da terapéutica T2T

Injecao de corticosterotides

AR: Artrite Reumatoéide; T2T: treat to target.
Adaptado de Dura M et al. 2020 e D’Agostino M et al. 2016 (3,10)
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6. Conclusoes

A AR caracteriza-se como um continuum, uma doenca que evolui ao longo do
tempo, passando por varias fases. O diagndstico precoce e a instituicdo rapida de
tratamento com DMARDS permitem reduzir a inflamacao e os sintomas, limitar a
progressao da doenca prevenindo, assim, a perda de func@o e manutencao da qualidade
de vida.

A monitorizacdo da resposta aos tratamentos tem sido um desafio na pratica
clinica diaria dos reumatologistas e o desenvolvimento de novas ferramentas de
avaliacao da atividade da AR tem sido um foco de grande relevancia na investigacao na
area de Reumatologia.

A literatura mostra que o niimero de doentes em remissao clinica tem crescido
exponencialmente. Estes resultados parecem ser consequéncia de varios fatores como o
diagnostico precoce, a abordagem terapéutica tendo como objetivo uma estratégia T2T e
os avancos a nivel farmacolégico, nomeadamente com o surgimento dos bDMARDS e,
mais recentemente, dos tsDMARDS. Atualmente, a maioria dos doentes com AR tem
uma oportunidade realista de poder atingir o estado de remissao ou de baixa atividade
da doenca.

A avaliacdo clinica tem sido o principal método de avaliagdo no diagnéstico e na
monitorizacdo da doenca, no entanto tem-se mostrado insuficiente neste campo, uma
vez que parte dos doentes em remissdo clinica apresentam significativa atividade
inflamatoéria subclinica. A utilizacao da ecografia na gestao do doente e na monitorizacao
da terapéutica certamente conduzira a um aumento do niimero de doentes classificados
como tendo doenca ativa e a uma diminuicao daqueles que se encontram, efetivamente,
em remissao. Com base na literatura revista, propoe-se que a ecografia seja a melhor
ferramenta para complementar este estudo, seja no diagnostico, na tomada de decisoes
terapéuticas e na gestao dos doentes.

Os estudos evidenciam, também, a necessidade premente de definir a remissao
da AR de forma mais precisa e multidimensional. Sugere-se que o termo “remissao
verdadeira” seja reservado para doentes que nao s6 preencham os critérios da remissao
clinica, mas que também tenham auséncia de inflamagao articular ativa documentada
por ecografia e/ou RMN.

Com esta dissertacao, coloca-se a hipétese de que um estudo ecografico possa
permitir a identificacdo mais precisa dos doentes com maior risco de lesdo articular,
daqueles que mais beneficiariam de uma terapéutica centrada nos farmacos anti-TNF-a.
Atrevemo-nos ainda a dizer que a ecografia podera vir a ser usada nas fases precoces da

doenca como marcador preditor de resposta as terapéuticas.
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6.1. Limitacoes e Perspetivas Futuras

Apbés a conclusao deste trabalho, torna-se evidente a necessidade de mais estudos
para definir critérios para a utilizacao da ecografia na pratica clinica e para estabelecer
uma nova definicdo de remissdo. No entanto, torna-se evidente o valor da ecografia na
monitorizacdo da doenca e que esta deve, efetivamente, complementar o estudo clinico
e laboratorial no acompanhamento dos doentes com AR sob terapéutica com inibidores
do TNF-a.

Por essa razao, desenvolvimentos futuros nesta area deveriam incluir a sele¢ao
do nimero ideal de articulacoes a avaliar ecograficamente na pratica clinica, a definicao
dos limites para a normalidade dos achados ecograficos, a definicdo de preditores
ecograficos a serem incluidos na monitorizacdo da AR, a correlacdo entre os achados
ecograficos e o dano estrutural real e a definicao de remissao ecografica. Devem, ainda,
ser definidas as alturas e circunstancias em que deve ser feita a avaliacdo ecogréafica e
qual a periodicidade desta mesma avaliacao.

Por dltimo, é importante, também, haver uma standardizacdo da técnica
atualmente utilizada ou, eventualmente, a criacdo de novas sondas ecograficas que
permitam uma avaliagio mais exata e incentivar o treino dos reumatologistas e

uniformizar a interpretacdo de imagens ecograficas.
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