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    APRESENTAÇÃO




    A terapia biológica revolucionou mundialmente o tratamento das doenças autoimunes e inflamatórias. Entretanto, apesar de sua vasta utilização nos dias de hoje, ainda restam dúvidas em alguns pontos. Qual o melhor medicamento a ser usado para determinado doente? Por quê em alguns doentes a eficácia é mantida por mais tempo, mesmo sabendo-se que há produção de anticorpos contra o próprio medicamento? Durante seu uso, alguns doentes evoluem com produção de autoanticorpos e até mesmo surgem doenças autoimunes e inflamatórias, tais como lúpus induzido por drogas e psoríase, entre outras. Para tentar esclarecer algumas destas dúvidas, sobretudo em relação ao perfil de indução ou não de autoanticorpos patogênicos, realizamos este estudo em diversos tipos de doenças autoimunes e inflamatórias (artrite reumatoide, psoríase, artrite psoriásica, doenças inflamatórias intestinais e espondilite anquilosante), em diversos centros de pesquisa no país, com o infliximabe, um dos anticorpos monoclonais que inibe o fator de necrose tumoral, sendo amplamente usado em diversas especialidades médicas.


  




  

    PREFÁCIO




    Com grande satisfação esta obra está sendo lançada. Todos os pesquisadores do nosso país, independente da área de atuação, sabem o quão difícil é realizar um estudo clínico, utilizando protocolo de pesquisa com padronização internacional de forma correta, sobretudo num estudo multicêntrico em país continental como o Brasil, visando o aprimoramento do conhecimento em determinado assunto. Este trabalho é fruto de vários anos de dedicação de seu idealizador que contou com a ajuda de diversos colegas que levam a sério o cuidado e a atenção com seus semelhantes.


  




  

    1. REVISÃO DA LITERATURA




    1.1 ARTRITE REUMATÓIDE





    A Artrite Reumatóide (AR) é uma doença autoimune e inflamatória crônica que acomete cerca de 1% da população adulta mundial, sobretudo as mulheres, sendo caracterizada pelo envolvimento simétrico e cumulativo das articulações sinoviais periféricas, em especial, os punhos e as mãos, mas metacarpofalangeanas (MCF) e nas interfalangeanas proximais (IFP), podendo apresentar manifestações sistêmicas graves.1




    A etiopatogênese é complexa e multifatorial, com a participação de fatores genéticos, ambientais e imunológicos. Acredita-se que a doença evolua em fases: a) período assintomático num paciente geneticamente predisposto; b) após a exposição a fatores ambientais que funcionam como gatilho para a deflagração do processo inflamatório e autoimune, apesar de ainda assintomático, ocorre a produção de citocinas e autoanticorpos; c) início de sintomas articulares, mas na ausência de uma artrite claramente definida; e d)abertura do quadro clínico de artrite inflamatória (presença de sinovite).2 Sabe-se que fumantes que expressam o epítopo compartilhado do antígeno leucocitário humano (HLA) DRB1 apresentam forte ligação à produção de anticorpos anti-proteína citrulinada (ACPA, do inglês anti-citrulinated proteins antibodies), no entanto, os estudos são ainda controversos se há relação do tabaco com a produção de fator reumatóide (FR).3,4,5 Usnayo et al,6 em 2011, demonstraram a presença deste HLA na população mestiça brasileira, confirmando a suscetibilidade à AR em nosso país. Recentemente tem sido implicada a presença da bactéria Porphyromonas gingivalis causadora de gengivite em humanos na etiopatogenia da AR, uma vez que foi demonstrado um aumento significativo de anticorpos contra esta bactéria em pacientes com AR e ACPA.7 Outro fator que vem sendo discutido como fator de risco para a AR e outras doenças autoimunes é a deficiência de vitamina D. Muitos destes doentes têm baixo nível sérico desta vitamina e parece que há uma relação inversa com a atividade dessas doenças, mas ainda faltam evidências que a suplementação dessa vitamina poderia prevenir ou modificar o curso dessas doenças.8 Por outro lado, Scott et al,9 em 2013, realizaram uma meta-análise demonstrando que o consumo moderado de álcool é inversamente associado aos pacientes com AR e ACPA, mostrando que podem existir fatores ambientais protetores para a enfermidade. Com relação aos fatores imunológicos, sabe-se que após a apresentação de antígenos aos linfócitos T (presentes em grande quantidade na membrana e no líquido sinoviais de pacientes com a doença), a resposta inflamatória é deflagrada, tendo grande liberação de citocinas pró-inflamatórias, tais como o fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina (IL) 1, IL6 e IL8, sendo que estas citocinas também são responsáveis pela perpetuação do processo inflamatório.10 A destruição da cartilagem e do osso subcondral que ocorre na AR se deve à proliferação e hipertrofia das células da membrana sinovial, conhecida pelo termo latino pannus.




    Nos últimos anos, a generalização do conceito de AR inicial ou precoce e da existência de janela de oportunidade terapêutica – período no qual a instituição de terapia adequada para a doença acarretaria marcada melhora clínica – firmaram a noção de que diagnóstico e tratamento precoces podem modificar o curso desta enfermidade.11 Devido a isso, em 2010, os grupos americano e europeu de Reumatologia – American College of Rheumatology (ACR) e a European League Against Rheumatism (EULAR), idealizaram critérios de classificação para o estabelecimento da AR inicial, uma vez que os critérios de classificação antigos de 1987 do ACR, somente permitiam o diagnóstico da doença já instalada (AR estabelecida), não sendo possível evitar o dano articular.12 Entretanto, deve-se ter cuidado, pois na tentativa de aumentar a sensibilidade e especificidade para o diagnóstico da AR inicial, estes novos critérios acabaram criando um grupo de pacientes mais heterogêneo que têm o diagnóstico de AR, no entanto, podem apresentar outras formas de artrite, até mesmo aquelas auto-limitadas, podendo levar a um excesso de utilização de drogas imunossupressoras para doentes sem uma indicação formal.13




    Clinicamente, do ponto de vista articular, a AR se apresenta como uma poliartrite simétrica e cumulativa acometendo, sobretudo, os punhos e as articulações MCF e IFP, levando a deformidades (dedos em “pescoço de cisne”, em “casa de botão”, polegar em “Z”, entre outras) e a instabilidade articular, pois afeta também as estruturas periarticulares, sobretudo os tendões, muitas vezes rompendo-os. A rigidez prolongada após o repouso é característica.14 Quando a AR surge após os 60 anos de idade, os doentes apresentam características um pouco diferentes, tais como alterações constitucionais agudas, o envolvimento inicial de grandes articulações e dores musculares em cinturas escapular e pélvica, sendo necessário o diagnóstico diferencial da polimialgia reumática.15 Dentre as manifestações extra-articulares, os nódulos reumatóides são os mais freqüentes, ocorrendo em cerca de 25% dos doentes, em geral, nas formas graves da doença.16 Além destes nódulos subcutâneos, as vasculites de pequenos vasos podem levar a outras manifestações cutâneas, como os infartos periungueais, as úlceras em membros inferiores e a gangrena digital. Estas lesões dermatológicas frequentemente se associam a outras manifestações sistêmicas, tais como a episclerite e as serosites (pleural e pericárdica). Apesar de ser uma doença mais prevalente em mulheres, as manifestações sistêmicas ocorrem mais no sexo masculino.17




    Na prática clínica, a fim de avaliar a atividade da doença e a qualidade de vida do doente, vários índices têm sido usados, tais como o Disease Activity Score 28 (DAS28), o índice do ACR (ACR20/50/70), o Health Assessment Quality (HAQ), o Simplified Disease Activity Index (SDAI), o Clinical Disease Activity Index (CDAI) e o Routine Assessment of Patient Index Data (RAPID).18 O DAS28 é amplamente usado para avaliar a resposta ao tratamento, sendo calculado com a utilização de 3 ou 4 parâmetros: contagem do número de articulações dolorosas (0-28), contagem do número de articulações edemaciadas (0-28), velocidade de sedimentação das hemácias (VHS) ou proteína C reativa (PtCR) e, opcionalmente, a escala analógica visual (EVA).19 O resultado é expresso em valores de acordo com a atividade da doença (remissão, baixa, modera e alta), sendo considerado em remissão se < 2,6; baixa se < 3,2; moderada se < 5,1 e alta se >5,1.20




    Os exames laboratoriais ajudam a caracterizar a natureza imunoinflamatória da enfermidade, sobretudo a PtCR, a VHS, o FR e o ACPA.21 O termo AR “soropositiva” ou “soronegativa”, originalmente se baseava na presença ou ausência do FR, no entanto, atualmente devemos classificar o paciente como “ACPA positivo” ou “ACPA negativo”, uma vez que este autoanticorpo pode preceder em anos o surgimento dos sintomas clínicos da AR e implica em doença mais grave, com maior dano estrutural das articulações, podendo ser vista pela progressão radiográfica.22 Parece que este autoanticorpo per se é um fator de risco para manifestações extra-articulares da doença.23




    O tratamento medicamentoso da AR, visando a remissão sempre que possível, sobretudo nas formas precoces, ou baixa atividade da doença, em geral, quando há doença estabelecida, consiste na utilização das drogas modificadoras da doença (DMARD, do inglês disease-modifying antirheumatic drugs) que devem ser iniciadas assim que possível, logo que estabelecido o diagnóstico.24,25,26 Atualmente, há 3 classes de DMARD, a saber: a) sintéticos (DMARDs); b) alvo-específicos (DMARDae); e c) biológicos (DMARDb).




    De acordo com as Diretrizes de Tratamento da AR, elaboradas pelo ACR em 2021,27 são aceitas pelo Food and Drug Adminstration (FDA) como DMARDs, o metotrexato (MTX), a leflunomida (LEF), a hidroxicloroquina (HCQN) e a sulfassalazina (SFZ). Em pacientes naïves, podem ser usados em monoterapia (preferencialmente o MTX) ou em combinação, podendo ser usado até 3 drogas (MTX ou LEF + HCQN + SFZ). Os DMARDae (tofacitinibe, baricitinibe, upadacitinibe) são medicamentos orais que inibem as proteínas transmembranas Janus quinases (JAKs), mas têm eficácia equivalente aos DMARDb. Estes são injetáveis (endovenosos ou subcutâneos) podendo ser de 4 classes: a) anti-TNF (infliximabe, adalimumabe, golimumabe, certolizumabe pegol e etanercepte); b) inibidor da coestimulação de células T (abatacepte); c) inibidor do receptor de IL6 (tocilizumabe, sarilumabe); e d) anti-CD20 (rituximabe). Um alvo de tratamento (treat-to-target ou T2T) é recomendado para otimizar a dose do tratamento com DMARDs sempre que necessário para se minimizar a inflamação prevenindo-se o dano articular, sendo esta conduta fortemente recomendada nos pacientes que não foram previamente tratados com as outras classes de DMARD.




    1.2 PSORÍASE




    A psoríase é uma doença inflamatória, cutâneo-articular, crônica e recorrente que se caracteriza por hiperplasia epidérmica, ciclo evolutivo acelerado dos queratinócitos associados a uma ativação imune inapropriada.28 A prevalência e a incidência da doença parecem afetar 2 a 3% da população mundial,29 mas na realidade, depende muito da população estudada, pois diferenças regionais podem influenciar na avaliação epidemiológica.30




    A etiopatogenia da psoríase é complexa, pois apresenta uma heterogeneidade genética, onde defeitos em muitos genes podem resultar em fenótipos clinicamente indistinguíveis. Sabe-se da forte associação do HLA-Cw6 e psoríase em várias raças, apesar disto explicar somente parte da predisposição genética a esta enfermidade.31 Além disso, outros fatores estão associados a etiopatogenia, pois comparando-se a pele doente com a não-lesionada, ocorrem diferenças na composição celular e de mediadores inflamatórios que estão implicados nesse processo. Tanto na instalação da doença, quanto nos episódios de exacerbação, células dendríticas maduras (mielóides e plasmocitóides) são ativadas na epiderme e derme, iniciando-se a cascata inflamatória, com a diferenciação dos linfócitos nas linhagens T helper 1 (Th1) e T citotóxica (Tc1), por coestimulação, que consiste na interação entre células não-antígeno-específicas. Se esta coestimulação não ocorrer, os linfócitos T sofrem apoptose (morte celular programada) ou se tornam anérgicos, entretanto, quando isto ocorre, desenvolve-se a placa psoriásica.32 Essas células dendríticas da pele também estimulam a produção de IL23, induzindo a liberação de mediadores pró-inflamatórios via células Th17 que recrutam e ativam células imunes na pele inflamada, amplificando a resposta imune, levando aos achados clínicos da doença.33,34




    A psoríase tem diversas apresentações clínicas: clássica (vulgar), gutata, pustulosa, invertida, eritrodérmica.35 As lesões cutâneas clássicas se iniciam eritematosas com pápulas escamosas coalescentes que formam placas ovaladas. As escamas são de cor argêntica, aderentes e podem sangrar em pequenos pontos quando removidas (sinal de Auspitz). Lesões isomórficas (fenômeno de Köebner) podem surgir após algum trauma local.36 Apesar de atingir qualquer local da pele, algumas áreas são mais características (face extensora dos cotovelos e joelhos, região lombossacra, couro cabeludo e unhas).37 Ainda não está esclarecido, mas parece que a forma pustulosa da doença pode apresentar envolvimento oftálmico, sobretudo a uveíte.38 Atualmente, está descrito um risco elevado de comorbidades em pacientes com psoríase (obesidade, hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes melito).39,40 Estes fatores de risco associados ao processo inflamatório crônico podem levar ao desenvolvimento de doenças vasculares, além disso, parece que há uma ligação entre psoríase e alterações nos níveis séricos de folato e homocisteina, contribuindo ainda mais para a propagação de eventos ateroescleróticos e aterotrombóticos.41 As manifestações articulares da doença serão discutidas junto com as Espondiloartrites (Ea).




    O diagnóstico é eminentemente clínico, no entanto, em alguns casos de psoríase vulgar deve ser feito o exame histopatológico para confirmação e nas outras formas, para excluir outras dermatoses.42 Histologicamente, a lesão da psoríase clássica apresenta acantose regular da epiderme, paraceratose confluente com perda da camada de células granulosas, microabscessos, pústula espongiforme de Kogoj (acúmulo de polimorfonucleares na superfície da epiderme), adelgaçamento suprapapilar da epiderme, capilares dilatados e tortuosos e infiltrado inflamatório leve a moderado.43




    Como dizia o poeta Paul Valéry: “A pele é o órgão mais profundo do ser humano!”. Com esta expressão, entende-se como as lesões exteriores, no caso cutâneas, afetam o imo do ser humano. A diminuição da qualidade de vida do doente pela psoríase avaliada pelo Quality-of-Life (QoL) pode ser um fator de risco para o suicídio.44 Na prática diária, utiliza-se o índice de gravidade da doença - Psoriasis Area Severity Index (PASI) que avalia a doença objetivamente através de parâmetros clínicos (intensidade do eritema, infiltração, descamação e área corporal atingida) para guiar as escolhas terapêuticas.45 O PASI varia de 0 a 72 pontos, sendo considerado de moderado a grave quando maior do que 10 pontos; é importante ressaltar que somente é usado para avaliar a psoríase crônica em placas, não servindo para as formas pustulosa, invertida, palmo-plantar, ungueal ou articular.46 Além do PASI, outra medida de gravidade a ser usada é a repercussão de enfermidades dermatológicas na qualidade de vida do doente, denominada Dermatology Life Quality Index (DLQI), onde os valores variam de 0 a 30 pontos, sendo que quanto maior este índice, maior é o grau de comprometimento de sua qualidade de vida (relativo à semana anterior a avaliação).47 Uma melhora significativa das lesões cutâneas está relacionada a uma melhora da qualidade de vida do paciente e um DLQI com valor de 0 ou 1 tem sido proposto como meta de tratamento.48 Segundo o Consenso Europeu de Psoríase,49 o mínimo requerido para avaliar a eficácia do tratamento é uma redução no mínimo de 50% do PASI, à despeito do DLQI, se isso não for alcançado o tratamento deve ser modificado.
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