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Abstract

Psoriatic Arthritis (PsA) is an autoimmune and multigenic disease, with a complex
pathophysiology and a strong genetic background that involves a multiplicity of tissues, like
synovium, entheseal sites and skin, and can culminate with erosion and significant functional
damage. Although there are no diagnostic tests for Psoriatic Arthritis, several studies have identified
consistent features and characteristics, which help to distinguish Psoriatic Arthritis from other
inflamatory arthritis.

Is necessary to have well-defined criteria for classification, which could lead the physicians to
early diagnosis, in order to avoid the devastating consequences of the disease and simultaneously
improving quality of life.

It doesn’t exist validated tools to evaluate activity and treatment response. Clinicians are use to
evaluate patients based on standard tools validated to Rheumatoid Arthritis and Ankylosing
Spondyloarthropathy, hencing the need to develop valid instruments to access disease activity,
progression, and treatment response. Ideally these tools should be able to reflect the overall effect of
disease on the patient.

In this context the clinical status, imaging characteristics and biomarkers helps us to understand
better this disease. It is extremely important to validate and enframe the different biomarkers in the
context of Psoriatic Arthritis in order to be reliable landmarks in the early detection, assessment of
disease progression, prognosis and response to treatment, allowing a quantitative and objective
assessment. They may serve has surrogate end points for disease outcomes, providing insights about
susceptibility and natural history of the disease. Therefore, it is crucial to know the potential risk
factors, prognostic factors, factors that indicate the disease activity, as well as potential "triggers".

Therefore, because of the absence of standard case definition of Psoriatic Arthritis, the relative
rarity of Psoriatic Arthritis and the subsequent paucity of available data, major challenges and
paradoxes remains, calling further investigation.

The aim of this paper is to review the possible factors of poor prognosis in Psoriatic Arthritis.
The poor prognosis is defined as the need for biological therapy, progression to mutilating arthritis
or bamboo spine (axial terminal illness).

The author originally proposed the study of the possible factors of poor prognosis in AP in a

patient population followed in the outpatient Clinical Immunology, Hospital Geral
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de Santo Anténio - Porto Healthcare Centre. Would be made a direct data
collection from the consultation of medical records of patients, with data subsequently
subjected to statistical analysis, and the information obtained would be contextualized

from a brief review on the subject, to provide necessary theoretical framework.

Keywords : Psoriatic arthritis, prognostic factors, mutilan arthritis, biomarkers, classification

criteria, diagnosis, screening, enthesitis, disease activity

1. Introducao
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Artrite psoridtica (AP) é classificada como um subtipo de Espondiloartropatia baseada na
apresentacdo clinica, imunologia, histologia e estudos genéticos baseados no HLA'™ fazendo parte
do espectro de doencas como Espondilite anquilosante, artrite reactiva, artrite associada a doenga
Inflamatéria Intestinal e espondiloartrite indiferenciada’. Partilha com as espondiloartropatias
caracteristicas extra articulares como lesdo das mucosas, irite, uveite, uretrite, doenca inflamatéria
intestinal (DII), aneurisma da raiz aorta e HLA B — 27 positivo. Pode ser dificil de distinguir AP de
outras espondiloartropatias, devido a sua heterogeneidade, pelo que por vezes o diagndstico
definitivo se baseia na presenga de psoriase cutanea ou histéria familiar de psoriase. A relag@o entre
psoriase e PA € ainda controversa® e sem um mecanismo patofisioldgico elucidativo; podendo
representar duas faces de uma mesma entidade patoldgica, contudo a sindrome clinica pode
representar duas entidades distintas que partilham bases genéticas e factores ambientais °.0
“trigger” para AP ainda ndo é bem claro, no entanto factores virais foram sugeridos’.

A prevaléncia de AP em pacientes com psorfase tem variado muito ao longo dos anos’
,sreflectindo as diferentes metodologias usadas nos estudos epidemioldgicos e a auséncia de critérios

de diagndstico validos®®. A prevaléncia na populagdo geral varia entre 0,05 — 0,1 % 10-11g

na
populacdo com psoriase a prevaléncia de artrite inflamatéria varia entre 6 — 42 %. A incidéncia
. 12,13
varia entre 20-30% .
Considerada uma entidade inflamatdria, crénica e seronegativa associada a psoriase em 20-25
. ~ ‘ . .15
%"*° afectando 1-3% da populagdo em todo o mundo'®. Tem carécter indolente e progressivo °,
com espectro de manifestacdes clinicas muito heterogéneo, variando desde dactilite, entesite,
monoartrite, oligoartrite, poliartrite simétrica, artrite das interfaldngicas distais, sacroileite,

1,16-18

espondilite e artrite mutilante Em muitos casos existe “Overlap” entre as diferentes

manifestagdes clinicas "'°. Este caricter heterogéneo é observado também na severidade e evolugio

1,6,19

da doenca . Normalmente tem inicio da quarta década, e em 80% dos pacientes precede o

+32021  Contudo em 15 % dos pacientes, a forma de

aparecimento da psoriase em 10 anos
apresentacdo € a artrite, podendo também ocorrer simultaneamente com o aparecimento das lesdes
cutineas.

A AP foi no passado classificada como sendo uma forma de artrite benigna, devido ao facto da
dor ser menos intensa que na AR e a paucidade de dados acerca da sua patofisiologia, subestimando
o fenémeno inflamatério subjacente, tornando-se claro, nas tltimas duas décadas, que a AP é mais

severa e agressiva do que se julgava.
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A . L, . e . 22 .~
Evidéncias demonstraram que a AP estd associada a morbilidade importante”, com destruicio

. o . . L2327 - -
articular progressiva, incapacidade funcional e aumento dos custos na satide . As queixas mais
frequentes destes doentes incluem artralgia crénica, fadiga, restricio da mobilidade, com

consequente impacto adverso na fungdo e qualidade de vida®*™*

, mais frequentes em pacientes do
sexo feminino, doenca prolongada e padrio poliarticular’. Em alguns pacientes observa-se um
aumento da prevaléncia de doenga cardiovascular, que estd entre as causas de morte mais

17,34-39

) . 4042
comuns , assim como dos seus factores de risco

, € doencas respiratdrias. Os potenciais
contribuidores para a doenga cardiovascular prematura incluem aterogénese induzida pelo estado
inflamatério e sindrome metabdlico, com todas as suas componentes que inclui dislipidémia,
obesidade, hipertensio e resisténcia 2 insulina®®.

Existe aumento do risco de mortalidade, que estd relacionado com doenca activa e a sua

34,35

gravidade™ . O risco de morte prematura relaciona-se com doenga activa e severa, presenga de
erosdes, a dose de medicagdo e uma taxa velocidade de sedimentagdo elevada na altura do
diagnéstico34’35. Severidade da AP na altura de apresentacdo da doenca é um predictor de
mortalidade™.

O objectivo deste trabalho é fazer a revisdo dos provaveis factores de mau progndstico na artrite
psoridtica, e para isso € necessdrio conhecer varios conceitos: conceito de remissdo, cura e conceito
de mau progndstico da doenga. Aqui abordaremos o conceito de remissdo e cura. Numa outra
seccdo abordaremos o conceito de mau progndstico de uma forma mais completa.

O conceito de remissdo engloba dois estados clinicos distintos, remissdo e cura. A remissdo € o
periodo durante o qual sinais e sintomas ou actividade global da doenca estd diminuida B
definida como auséncia de doenga o que implica reversibilidade da incapacidade funcional,
auséncia ou progressio minima da doenca **, também definida como auséncia de inflamagio
articular num periodo minimo de doze meses # sendo mais comum em homens com oligoartrite. E
importante avaliar a remissdo em termos de evolug@o no tempo, pois num determinado periodo a
remissdo pode ser atingida mas pode haver reactivacdo da doenca em outros periodos, sendo entio
importante integrar remissdo sustentada como um ponto de interesse no estudo da AP. A remissio
sustentada € definida como remissido em dois periodos de tempo, com intervalo minimo de 3 meses
entre cada periodo™.

Antes do aparecimento da terap€utica bioldgica com bloqueadores do Tumor Necrosis Factor-
alfa (TNF-a), a remissdo da AP era pouco provdvel, contudo com a sua introduc¢éo houve efeitos

45-47

significativos e um efeito benéfico nas manifestagdes clinicas™ . Com os recentes avancos
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terapéuticos a remissdo poderd ser o objectivo major do tratamento e um pardmetro de progndstico,
contudo € necessdrio validar pardmetros e critérios de remissao®®. A remissdo global requer
auséncia de artrite periférica, espondilite, entesite, dactilite e doenga cutdnea, contudo pode nédo ser
completa devido a presenca de doenga subclinica nas articulagdes clinicamente inactivas *.

A cura engloba auséncia de sinais e sintomas e de progressdo da doenca em periodos de auséncia
de tratamento, sendo o objectivo ideal contudo pouco realista43, sendo 0 mais razoavel obter
actividade minima da doenga.

A progressdo € definida pela altera¢do do estado clinico de dano, sendo que o estadio I reflecte
auséncia de dano articular, estadio II — 1 a 4 articulagdes atingidas, estadio Il - 5 a 9 e estadio IV
que engloba mais que 10 articulacdes acometidas. Predictores para a progressdo incluem padrio
poliarticular e altas doses de medicag¢do, especialmente AINES’s ( anti inflamatdérios ndo
esterdides). Mulheres t&ém maior tendéncia para a progressao da doenca.

O peso da doenga € demonstrado em termos da progressdo das lesdes clinica e radioldgicas, e na
deteriorag¢do da qualidade de vida e funcionalidade dos doentes, sendo o mau progndstico definido
como a necessidade de terapéutica com bioldgicos, progressdo para artrite mutilante e “Espinha em
Bambo” — doenca axial terminal. Torna-se, portanto evidente a necessidade de reconhecer
precocemente os possiveis factores de mau progndstico para a introdugdo de tratamento eficaz.

Assim, apesar dos avangos recentes acerca da imunopatogénese, as decisdes terapéuticas podem
ser um desafio devido a enorme diversidade de manifestagdes clinicas e o envolvimento simultdneo
de diferentes tecidos '*.Mas deve-se pensar na refratariedade da doenca e marcadores pré-teste de

mau progndstico, que vamos rever.

2. Definicao das caracteristicas da doenga

2.1.  Critérios de Classificagao
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Desde a original defini¢do por Moll and Wrigth28 em 1973, outros critérios de classificagdo, cujo
objectivo era a distingdo da AP das outras formas de artrite inflamatéria ¥ foram propostos ao
longo dos tempos, incluindo Gladman et al.zg, McGonagle et a1.30, Bennett, Vasey and Espinoza ,
the European Spondyloarthropathy Study Group * and Fournie et al. *', contudo nenhum destes
critérios foi avaliado e validado totalmente, levantando questdes metodoldgicas acerca do
desenvolvimento de critérios de classificacao.

Os critérios de Moll and Wright eram simples de usar e definiam a AP usando trés condigcdes
especificas, como a presenga de artrite periférica inflamatoria e/ou espondilite, Psoriase e serologia
negativa para factor reumatéide(FR)21(figura I).Para manter estes critérios simples e com elevada
sensibilidade, os autores poderdo ter omitido outras caracteristicas especificas da AP, como dactilite
e entesite. Estes critérios ndo diferenciam as formas AR-like que também sdo seropositivas para o
factor reumatdide e se associam a Psorfase. No entanto, apesar das diferencas estas tornam-se

virtuais, dado que os conceitos do tratamento sao muito semelhantes.

Critérios de classificacao de Moll and Wrigth

Critérios:

1. Artrite inflamatdria
2 . MAIS presenca de Psoriase

3. Factor reumatdéide negativo

Figura I
Adgaptado de Moll JM, Wright V (1973) Psoriatic arthritis. Semin Arthritis Rheum 3(1):55-78.%

As modificacdes ao modelo de Moll and Wright, e os novos critérios desenvolvidos foram
desenvolvidos de modo a aumentar a especificidade, que normalmente aumenta a custa da reducdo
da sensibilidade. Em 2000 surge CASPAR (Classification Criteria For Psoriatic Arthritis)’ O(figura
Il). Estes critérios incluem caracteristicas dermatoldgicas, clinicas e radioldgicas, exibem
sensibilidade de 0.96 e especificidade de 0.97>°, mantendo a simplicidade do seu uso. Por
exemplo, a associacdo entre artrite inflamatdria e psorfase, que pode estar presente no paciente ou a
existéncia de histdria familiar de psoriase, podem fazer o diagndstico de AP com a sensibilidade e

especificidade acima referidas, demonstrando a simplicidade e exactiddo do uso destes critérios.
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Com estes novos critérios, é possivel a existéncia de AP e presenca de factor reumatédide positivo ou

auséncia de psoriase, o que nao era possivel segundo os critérios de Moll and Wrigth. A maior

limitacdo do CASPAR prende-se com a sua aplicacio no estadio inicial da doen(;a5 g

Critérios de CASPAR

Doenca inflamatdria articular (articulacfo, axial, entese)

Com 3 ou mais dos seguintes critérios:

1 - Evidéncia de psoriase a) Psorfase actual*
(um de a,b,c)
b) Histéria pessoal de

psoriase

¢) Histéria familiar de

psoriase
2 — Distrofia ungueal
3 - Factor reumatéide
negativo
4 — Dactilite a) Actual
(um de a ou b) b) Passado

5 — Evidéncia radiologica
de formacio éssea

Especificidade 0.987
Sensibilidade 0.914

*Psoriase actual vale 2 pontos, e todos os outros itens valem 1

e  psoriase documentada por dermatologista ou
reumatologista

e  Histdria de psoriase documentada pelo paciente,
médico de familia, dermatologista, reumatologista ou
prestador de cuidados de satide

e  Familiares de 1° ou 2° grau

e Distrofia Ungueal
pitting, hiperqueratose

tipica com onicélise,

e  Por qualquer método, preferencialmente ELISA

e Edema de todo o dedo

e  Historia de Dactilite observada no passado

e [III — ossificagdes justa-articulares, excluindo
formac@o de osteofitos, no raio x dos pés ou maos

Figura I

Adaptado de Classification criteria for psoriatic arthritis: development of new criteria from a large international

study. Arthritis Rheum 2006;54:2665-73 °

2.2. Caracteristicas clinicas

Devido a natureza heterogénea da AP, tem existido vdrias tentativas de criar subgrupos no que

respeita as manifestacdes clinicas.

Moll and Wrigth propuseram trés subgrupos,

sendo

posteriormente alterado para cinco subgruposzg’sz(figura I), que tém sofrido pequenas

modificacdes por diversos autores.

Os cinco subtipos propostos sdo artrite distal - caracterizada pelo envolvimento da articulagdo

interfalangica distal, oligoartrite assimétrica — cinco ou menos articulagdes atingidas, poliartrite

simétrica ou “AR-like” -

similar e por vezes indistinguivel da artrite reumatéide (AR), artrite

Ana Isabel Parente Abreu Nunes



Factores de mau progndstico na Artrite Psoridtica — Revisao Bibliografica _

mutilante - caracterizada por deformacao e destruicdo articular, e por fim espondiloartropatia que

inclui espondilite, que pode ser anquilosante e sacroileite.

Subgrupos descritos por Moll and Wrigth ( 1973)

Subgrupos :

Atingimento da articulacio interfalangica distal — 5 %
Oligoartrite assimétrica — 70%

Poliartrite — 15%

Espondilite — 5%

Artrite mutilante — 5 %

Figura III
Adaptado Moll JIM, Wright V (1973) Psoriatic arthritis. Semin Arthritis Rheum 3(1):55-78 =

Artrite distal e artrite mutilante sdo consideradas as caracteristicas mais especificas da AP,

=~ . 53,54
contudo ndo sdo as mais frequentes™™

, sendo mais frequente o envolvimento poliarticular seguido
do oligoarticular. A forma distal pode estar associada a espondiloartropatia, sendo a unica
manifestacio em menos de 20 %, por outro lado a artrite mutilante estd associada a qualquer
padrdo. A espondiloartropatia raramente se manifesta isoladamente, estando mais associada ao
padr@o distal.

A maior dificuldade na divisdo entre doenca periférica e axial é o seu diagndstico exacto e a
definicdo de doenga axial. O envolvimento axial na AP ¢é dificil de estudar devido a paucidade de
informac@o e investigacdo, sendo que a maioria das evidéncias sdo baseadas na espondilite
anquilosante, podendo ndo ser clinicamente vélidas, ndo existindo uma definicio clara de
envolvimento axial na AP. O diagndstico baseia-se nas técnicas de imagem tradicionais — Raios X —
que detecta alteracOes tipicas nas articulacdes sacroiliaca e no esqueleto axial. Estas alteracoes
podem demorar anos até se tornarem aparentes, € por isso com o passar dos anos verifica-se o
aumento da prevaléncia de envolvimento axial > A ressonancia magnética (RM) foi proposta como
instrumento ideal para demonstrar a inflamag¢do no envolvimento axial, no entanto tem as suas
limitacdes, particularmente quando o grau de inflamagdo € pequeno. A doenga axial pode ser

aparente imagiologicamente e no entanto nio se traduzir clinicamente *°. Permanece incerto o
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motivo pelo qual estas alteragcdes imagioldgicas ocorrem sem sintomas e se estas correspondem a
um estadio avancado da doenca, e se devem ser tratadas agressivamente. Dados retirados de estudo
genéticos podem ajudar na identificagdo da doenca axial. Apesar da AP ser considera uma
espondiloartropatia, a frequéncia dos antigénios HLA varia entre os diferentes subgrupos. Estudos

demonstraram uma associagio consistente entre HLA-B27 e envolvimento axial **’(figura IV)

Associacao entre HLA e subgrupos da AP

HLA Espondilite AR- like Predominio Oligoartrite
distal
B27 62 15 41 9
B38 0 12 0 5
CWé 50 15 18 23
DR4 25 -40 61 53 18

Figura IV
Adaptado de “Classification and categorization of psoriatic arthritis” Clin Rheumatol (2008) 27:1211-1216°'

Na avaliacdo da doenca periférica temos de considerar padrdo oligoarticular, mais frequente na
fase inicial da doenca, e o padrdo poliarticular. Estes padrdes podem variar entre si no decurso
natural da doenca ou em consequéncia ao tratamento. Esta divisdo é importante em termos da
escolha do esquema terapéutico, que é completamente diferente. No que diz respeito ao tratamento,
é possivel fazer a divisdo em subgrupos através da resposta aos farmacos utilizados. Contudo, com
a recente introducdo dos biolégicos anti-TNFa, que demonstrou ser benéfico em todos os dominios,

3839 Existe um forte

¢ sugerido que ndo vale a pena a distingdo entre os diferentes subgrupos
argumento para abandonar esta subdivisdo®, sendo suportado em parte pela teoria unificadora que
atribui a entesite papel central no processo patofisiolégico’'. Contudo dados relativos ao estudo do

HLA, apoiam esta distin¢do entre subgrupos axial e periférico.

2.2.1. Gerais
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O diagnostico de AP estd dependente de manifestagdes clinicas e radioldgicas, no entanto a
presenca de artrite num individuo com psorfase torna o diagndstico mais concreto. No entanto a
psoriase pode coexistir com outras formas de artrites inflamatérias como AR, osteoartrite(AO) e
gota. Em geral a extensdo das manifestacdes cutineas ndo se correlaciona sempre com doenga
articular, e podem existir interac¢gdes imprevisiveis entre as diferentes manifestagdes da doenga num
mesmo individuo®. As articulacdes afectadas apresentam dor e rigidez matinal, que é acentuada
pela imobilidade prolongada e aliviada por actividade fisica®, observa-se hipersensibilidade
articular e das estruturas circundantes, como tenddes e ligamentos, caracteristicas globais da
artropatia do tipo inflamatério.

Na maioria dos casos, a tendéncia de envolvimento articular é ser oligoarticular e assimétrico
mas pode evoluir, com o passar do tempo para atingimento poliarticular e simétrico, com dano e
deformacio articular®®*"%>%,

A hipersensibilidade articular ¢ menos severa quando comparada com outras artropatias
inflamatérias, e consequentemente pode haver deformacdo articular sem artralgias
significativas62’64.

A fadiga é um das manifestacdes mais referidas pelos pacientes, sendo um dos dominios que
beneficia, assim como dor e funcionalidade, do tratamento com biol6gicos 65,

Como acontece com outras formas de artrite inflamatéria, ocorre inflamagdo ocular, que se

manifesta como uveite, que pode manifestar-se de forma insidiosa com défice visual, ou por um

ST . L. . . 1
episddio agudo causando dor e hiperémia conjuntlval6 .

2.2.2. Especificas

Algumas caracteristicas que distinguem a AP das outras artrites inflamatdrias, incluem
distribuicdo sem predilec¢do por sexos, envolvimento da articulacdo interfalangica distalIFD),
artrite mutilante, espondiloartropatia com tendéncia para a assimetria, dactilite, formagdo dssea, alta
incidéncia de envolvimento ungueal caracteristico ‘e evolucdo para erosdo Ossea (diferente da AR).
A presenga de sacroileite e sindesmofitos assimétricos que ndo envolvem as vértebras de modo
contiguo, envolvendo mais frequentemente o esqueleto axial e cervical, e menos a zona lombar, sdo
caracteristicas que a distinguem da espondilite anquilosante. A contribuicdo da dactilite e entesite
na qualidade de vida e no progndstico sio muitas vezes subestimadas, nomeadamente na

mobilidade do dedo, capacidade de preensdo, movimentos finos.
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O atingimento articular tem uma distribui¢do circunferencial, atingindo preferencialmente as
articulacdes do mesmo dedo, explicando em parte a tendéncia para assimetria mesmo quando existe
atingimento poliarticular4. Uma das formas mais especificas de envolvimento articular é o
atingimento da articulacio IFD, que ocorre em mais de metade dos pacientes.

As lesdes ungueais sio muito comuns, ocorrendo em 80-90% dos pacientes com AP, e em 40-

. N . 56,66,67
45% associada a psorfase™ .

As manifestacdes ungueais sdo diversas, incluindo “pitting
ungueal”’, onicélise, hiperqueratose ungueal e hemorragias (Splinter hemorrhages), assim como
leuconiquia68. O envolvimento ungueal correlaciona-se directamente com a extensdo e severidade
do atingimento cutaneo e articular, sendo mais comum com o padrdo de artrite distal®® podendo ser
uteis na identificacdo de pacientes de alto risco para desenvolvimento de artrite. “Pitting Ungueal”
sdo pequenas depressdes do tipo picada de alfinete, que ocorre em grande nimero e envolve vdrias
unhas. A onicdlise caracterizada por descolamento da unha do seu leito, pode envolver toda a unha
ou apenas parte dela, e ocasionalmente tem de se fazer diagndstico diferencial com infec¢do
fingica. A hiperqueratose estd relacionada com envolvimento das articulagcdes IFD e com artrite em
geral. Envolvimento ungueal estd associado a severidade global e ao nimero de articulagdes
atingidas®.

A entesite é uma caracterfstica tipica das espondiloartropatias, caracterizada por inflamacdo dos
tendoes, ligamentos e cipsula articular '8 Pode ser a tnica manifestacdo da AP e a causa de dor
generalizada observada na AP. As dreas mais afectadas incluem a insercdo do tenddo de aquiles e

18,65,69
1"°°7"7 . Ocorre

fascia plantar do calcaneo, inser¢des ligamentosas na pelve, térax e esqueleto axia
em cerca de trinta a cinquenta por cento dos pacientes 7072 " A tendinite subclinica do tenddo de
aquiles, detectada ecograficamente ¢ mais comum nos individuos com psoriase, quando
comparados com individuos sauddveis ">, Clinicamente, a combinac¢io de entesite aquiliana e
dactilite é diagndstica de AP”. A entesite, pode ajudar a diferenciar a AP da AR e OA, sendo esta
bem evidente ao Raio X e RM, apresentando-se como periostite, neoformacao Ossea e erosdes 7
Contudo existem problemas na sua avaliagdo, e evidéncias demostram que existe um envolvimento
das enteses mais severo a nivel imagiolégico mesmo quando associado a uma clinica “pobre’™.
Num estudo foram detectadas 33 % de anormalidades na entese por ecografia, que nao foram
identificadas na pratica clinica ', confirmando esta dissociacio entre clinica e imagem, ressaltando
o papel da ecografia na deteccdo precoce destas alteragdes.

A dactilite é também uma caracteristica tipica e precoce da AP, constituindo um paradigma na

. . . o : 27,75,78,79
patofisiologia da doenca, podendo ser essencialmente sinénimo de severidade da doenca “"'>™™"".
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Consiste em inflamagdo e edema difuso dos tecidos moles dos dedos entre articulacio
metacarpofalangica e interfalangicas, representando uma combinacg@o entre sinovite principalmente

65,80,81

dos flexores, inflama¢do dos tenddes, insercdo dos ligamentos e edema Ocorre

aproximadamente, em cerca de metade dos pacientes com AP, e estd associada ao aumento do risco
progressao para lesdo articular 657082

Uma das caracteristicas chave para o diagndstico da AP é a espondilite, caracterizada pela
heterogeneidade e evolugdo inconsistente. A prevaléncia varia entre 25 a 70%, variag@o esta devido
a auséncia de uma defini¢@o e por ser frequentemente assintomadtica, o que leva a uma subestimagao
e portanto os sintomas por si s6 ndo avaliam o envolvimento axial, que é comum entre pacientes
com AP afectando quase toda a extensdo da coluna'®. Estd presente em cerca de metade dos
pacientes, sendo menos sintomadtica, menos limitante e com alteracdes radioldgicas menos
acentuadas do que na espondilite anquilosante82’83. As lesOes incluem osteite, entesite, artrite da
articulacdo sacroiliaca e das facetas articulares e sindesméfitos'®. Esta caracteristica ndo é tdo
avaliada em estudos clinicos devido a sua heterogeneidade de apresentacdo e a incerteza acerca da
validade, confianga e capacidade discriminadora dos instrumentos desenvolvidos que sdo usados na
abordagem da espondilite anquilosante e aplicados 2 AP .

Estudos recentes demonstraram uma caracteristica interessante — edema da diéfise, até agora

.~ . . 84
78,84,85 , €M assoclagao com artrite mutilante™".

apenas descrita na AP

A artrite mutilante € uma das caracteristicas mais especificas da AP, no entanto a sua frequéncia
¢é baixa. Representa a consequéncia mais devastadora - destruicdo articular extensiva’, sendo por
isso de extrema importancia identificar quais os pacientes que a vao desenvolver”. A definicdo
desta entidade € um problema, visto ndo se saber que caracteristicas sdo englobadas por esta
consequéncia, e a tendéncia é obter uma definicdo e quais os parametros que contribuem para o
diagnéstico preciso. Como parte do CASPAR?, foi questionado aos clinicos que pacientes, na sua
opinido, teriam artrite mutilante, sendo posteriormente elaborada uma tabela comparativa, entre a
presenca de artrite mutilante e a sua auséncia. A partir desta comparacdo, deduziram os possiveis
parametros que estdo associados. Um ponto de interesse levantado com esta comparacdo, foi o facto
de que o anticorpo anti-peptidio ciclico citrulinado (anti — CCP) estava associado, em elevada
propor¢ao ao grupo da artrite mutilante, sendo entdo considerado um potencial biomarcador deste
subgrupo, sendo estes resultados consistentes com um estudo pI’éVi086. Evidéncias demostram que
pacientes com fenétipo erosivo e lesdes liticas — artrite mutilante - apresentam precursores de

. . . ~ s 87
osteoclastos activados em grande nimero, nas articulacdes atingidas™".
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2.3.  Caracteristicas Radioldgicas

O dano estrutural da AP pode ser avaliado pelo Raio — X, sendo um importante instrumento de
avaliacdo e monitorizagdo do tratamento. A presenga precoce de alteracdes radioldgicas sugere que
esta doenga é muito agressiva ou com uma longa evolugdo. A caracteristica mais marcante ¢ a
coexisténcia de erosdes (destrutiva), com inicio na margem articular e com progressao para o
centro, e formacdo Ossea justarticular (proliferativa), lise Ossea e periostite. As deformidades
culminam com o encurtamento dos dedos, devido 4 lise Ossea, podendo ocorrer fusdo das
articulacdes, que se traduzem radiograficamente por anquilose e dedos “pencil in cup”®*®. Até 20%
desenvolvem uma forma de artrite muito agressiva e incapacitante33. A AP estd associada a
diminui¢do da densidade mineral &ssea, que culmina com osteoporose e aumento do risco de
fracturas *.

A avaliacdo ecogréfica das articulagdes e tenddes € mandatéria para revelar as manifestagoes
imagioldgicas, incluindo derrame articular, proliferacdo sinovial, ruptura dos tenddes, entesite e

1,92

eroso Gssea’ ", permitindo, ndo s6 uma avaliacdo detalhada da estrutura morfolégica como das

alteracdes da perfusdo ao nivel da pele, tenddes, enteses e articulacdes, bem como o grau do seu

9394 Recentes estudos demonstraram que a avaliacdo ecogréfica é mais

envolvimento patoldgico
sensivel que o estudo radiografico simples, na avaliagdo da inflamagao ou alteragcdes destrutivas.

No sistema ungueal normal a ecografia demonstra uma estrutura trilaminar, caracterizada por 2
camadas hiperecdicas com uma intermédia anecdica. No envolvimento ungueal verifica-se
hipertrofia das camadas hiperecdicas e a perda da camada intermédia, que pode ser focal ou
completa. Este envolvimento da unha € caracterizado pelo grau varidvel de hipertrofia associado ou
ndo a um sinal dopller aumentado’'. A presenca de derrame articular e prolifera¢do sinovial podem
ser facilmente distinguidas pela ECO, mesmo quando presentes na articulacdo IFD, sendo o
derrame mais facilmente compressivel e movimentado quando se faz compressio com a sonda’'. A
ecografia permite detectar quantidades diminutas de fluido em articulagdes clinicamente

95,96

assintomdticas ", identificar os diferentes padrées de envolvimento dos tecidos moles,

tenosinovite do flexor, sinovite da articulacdo IFD e metacarpofalingica e edema dos tecidos

97-99 100,101

circundantes” ', assim como alteracdes erosivas e enteso6fitos . Caracteristicas indicadoras de

envolvimento do tenddo incluem edema fusiforme e desarranjo da ecoestrutura tendinosa, com ou
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sem sinal Dopller aumentado. A avaliacdo das enteses, nomeadamente nos membros inferiores,
através da ecografia demonstrou que este meio de diagndstico € sensivel mesmo quando ha
presenca de envolvimento subclinico das enteses’*. O tenddo de aquiles, a fascia plantar e o tenddo
rotuliano sdo os tenddes sem bainha tendinosa mais afectados, sendo que um dos sinais mais
precoces de envolvimento do tenddo de aquiles é o edema hipoecoico da inser¢do tendinosa no
calcaneo, aumento do fluxo sanguineo detectado por Eco — Doppler e aumento da bursa
retrocalcanea'”. Uma das vantagens da ecografia € o seu papel como guia para bidpsias ou
injecgdes de corticdides directamente na articulagdo, sem expor o paciente a radiagées79.

O Eco Doppler permite avaliar a velocidade do fluxo sanguineo, que em casos de inflamacdo se

encontra diminuido e associado a hipervascularidade '

Esta técnica foi validada para o
diagnéstico de sinovite e entesite' """, Apesar de a RM ser mais sensivel na avaliacio da doenca
axial, o eco dopler detecta sacroileite com sensibilidade de 94% e especificidade de 86 %,
correlacionando—se com os valores da RM"°. Possui vérias vantagens como a rapidez com que pode
ser realizada, mais barata, ndo necessita de agentes de contraste e pode ser facilmente repetida com
intuito de avaliar a progressdo da doenga e monitorizar a resposta ao tratamento'*’. Esta técnica
podera ter um papel importante no diagnéstico da AP .

O potencial diagndstico da ressondncia magnética, colocou esta técnica de imagem em destaque
na avaliacdo de pacientes com AP subclinica'®, sendo esta técnica mais sensivel que a radiografia

30,106

convencional na deteccdo da inflamacdo articular, periarticular e tecidos moles , assim como

erosio e edema'®”

. No contexto de sinovite, a RM demonstra espessamento da membrana sinovial
~ . . . . 84 .

na ponderacdo T1 e em T2 um sinal elevado que caracteriza sinovite e derrame”™ . No que diz

respeito a dactilite e tenosinovite, foi descrito uma aparéncia de “Honeycomb” (colmeia) na

ponderagio T2'"

. A RM € muito sensivel na detecc¢io precoce de envolvimento axial - sacroileite e
espondilite, na medida em que detecta as formas subclinicas. No contexto de atingimento ungueal,
detecta espessamento da unha. Demonstra envolvimento de estruturas articulares e periarticulares, o
que inclui sinovite, tenosinovite, edema dos tecidos moles, periostite, edema 6sseo, doenca ungueal,
erosdo e proliferacdo dssea, e alteragdes extra articulares, como por exemplo envolvimento da
didfise do osso’’. A evidéncia de sacroileite na RM correlaciona-se com diminuicdo da mobilidade

da coluna e doenca de duracio prolongada’”.

2.4. Caracteristicas laboratoriais
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Estudos laboratoriais podem ser efectuados, no entanto nio existem testes especificos para a AP.
Pode haver elevacdo da velocidade de sedimentagdo em 33% dos pacientes, reflectindo o
mecanismo de resposta inflamatéria ndo especifica. A anemia observada pode ser devido a doenga
crénica ou ao uso prolongado de anti-inflamatérios.

O FR é positivo em 2 — 10% *°!, e anticorpos antinucleares (ANA) com um baixo titulo (>1/40),
sdo observados em metade dos individuos, e alto titulo (>1/80) em 14%. Tanto o FR quanto os
ANA’s s@o observados em individuos com psorfase sem atingimento articular, podendo apenas
reflectir o cardcter imunoldgico da doenga. Anticorpos anti-CCP, que s@o encontrados na AR, estio
associados a AP em 8-16%, sendo mais frequentemente observados na doenca erosiva e/ou

poliarticular, estando também presentes na psoriase severa sem atingimento articular '®''°,

3. Mecanismos fisiopatoldgicos conhecidos
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A etiologia da AP ainda nio foi claramente identificada, contudo hd evidéncias que apoiam a

M2 Ngo estd claro que factores

interligacdo entre factores genéticos, imunoldégicos e ambientais
contribuem para a doenga, certamente os eventos inflamatdérios contribuem, contudo a sua
influéncia sobre a actividade global da doenca ainda € incerta s,

A actual designagdo de doenga psoridtica unifica os termos psoriase, AP e doenca ungueal
psoridtica’"'"*, enquadrando-se nos distirbios auto-imunes’>. A heterogeneidade da apresentacio da
AP, torna dificil a conceptualizacdo de uma base imunoldgica unificadora ¥ 0s autoanticorpos
representam um biomarcador importante para as doengas auto-imunes cldssicas, e orientam-nos
para os potenciais eventos iniciais'"”.

O fendtipo da AP ¢é dependente do sistema imune inato e do padrdo inflamatério tecidual
heterogéneo'"®. Outros modelos apoiam a hipétese de que factores teciduais especificos, sdo a chave
para os eventos iniciais''®, ajudando a explicar em parte a heterogeneidade de fendtipos, entre
doenga cutinea e articular, com padrdes temporais, severidade e extensdo diferentes oA
desregulacdo da homeostasia dos diferentes tecidos culmina com activacio do sistema imune inato,
incluindo macréfagos, osteoclastos, neutréfilos, linfécitos NK, levantando a questdo de quais serao
os factores especificos que poderdo ser relevantes para predizer artrite subsequente''® . Factores
teciduais especificos que participam na regulacdo do processo de reparagdo dos danos dos tecidos
moles e 6sseos, incluindo inflamagdo, angiogénese e cascatas moleculares, poderdo ser importantes

"5 Tem sido sugerido a relacdo entre células NK e

para o atingimento cutaneo e articular
patogénese da AP, baseada em associacdes de genes envolvidos na funcionalidade destas, incluindo
MHC Classe A (Complexo de Histocompatibilidade)''® .

Um estudo ( Wilson et al) demonstrou que lesdes na regido do escalpe e glitea tem risco de 4 e 2
vezes maior, respectivamente, de desenvolvimento de AP *, ndo estando esclarecido o porqué de
tal associac@o especifica. O mesmo estudo demonstrou a associacdo entre atingimento ungueal e

: 117 P . ,
artrite subsequente . A unha estd intimamente ligada com a entese que a conecta directamente ao
esqueletom, sendo assim possivel que a distrofia Ungueal e a AP estejam anatomicamente

- . 118
relacionadas com entesopatia .

As enteses sdo locais de ancoragem dos ligamentos, tenddes ou cdpsula articular a estruturas

Osseas, sendo entdo regides de extremo stress, e consequente aumento da friabilidade e ruptura. Tais

consideracdes levaram a proposta de que factores mecénicos nestes locais teriam papel central na

patogénesem. A funcdo baésica das enteses € a ancoragem sélida das estruturas com o minimo de
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stress produzido“g. Um conceito que advém da classificacdo da entese como 6rgdo - Complexo
sinovium-entese (CSE), pde em relevo a associacdo entre tecido pro - inflamatdério e vascular
(sinovium) e uma estrutura avascular (entese), tornando o conceito de autoinflamacdo mais
importante que o fenémeno auto-imune, para o inicio e desenvolvimento da AP'". De extrema
importancia para o CSE € a evidéncia de microtrauma e reparo desta entidade. Estudos desde Moll
and Wrigth preconizam a relagdo entre microtrauma e evolugdo para AP, e o envolvimento da
articulacdo IFD relacionada com artrite mutilante nesse local'*'*. Esta relacdo causa-efeito foi
denominada como “resposta de Kobner profunda” (deep kobner response), sendo semelhante ao
entdo fenémeno de Kobner, bem reconhecido na psoriase. Vdarios distirbios do sistema imune inato,

estdo relacionados com o trauma'*"'*?

, sugerindo que o microtrauma é um factor central (pivot) na
origem AP'".

Virios factores ambientais foram incriminados na patogénese da AP, incluindo infec¢des, quer
bacterianas quanto virais'**. Tem sido proposta a associagdo entre infec¢do por estreptococos e AP,
mas ainda nao foi comprovada, verificando-se um aumento da frequéncia de AP em pacientes com
HIV '*, no entanto ainda ndo foi identificado o patogéneo especifico.

Como alternativa ao modelo de auto-imunidade cldssico - desregulacdo do sistema imune
adaptativo, nos 6rgdos linféides primarios e secundarios — a demonstra¢do do fenémeno de kobner
profundo, fornece-nos evidéncias de que a AP, tem um mecanismo fisiopatolégico diferente, onde
microtrauma € o mecanismo de reparagdo despoletam reaccdo inflamatdria no sinovium'"?. A
inflamacdo, assim como factores locais regulam a activagdo do sistema imune, estando a doenga
articular relacionada com a perturbacdo do sistema imune inato, ao contrdrio da doenca cutanea, que
é fruto da interligacio entre a desregulacio do sistema imune inato e adaptativo'"”.

Como existe overlap das diferentes manifestacdes clinicas, poderd haver overlap entre os genes
envolvidos na expressdo das diferentes formas de apresentagdo clinica, no entanto esta drea requer

investigacdo adicional 1,

4. Caracteristicas de mau prognostico
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4.1.  Definicao de mau Progndstico

Mau prognéstico é definido com base na necessidade de terapéutica com biolégicos, progressao
para artrite mutilante e “Espinha em Bambo” — doencga axial terminal. Torna-se, portanto evidente a
necessidade de reconhecer precocemente os possiveis factores de mau progndstico para a
introducdo de tratamento eficaz.

Mau progndstico estd relacionado com a progressdo da doenga articular periférica e lesdo
articular, que inclui : nimero de articulacdes atingidas, sendo que o atingimento poliarticular tem
pior progndstico, aumento da velocidade de sedimentacdo, uso de altas doses de medicagdo,
especialmente os corticdides, presenca de dano ou lesdo articular clinicamente presente ou
documentado por exames auxiliares de diagndstico, perda de funcionalidade e diminui¢do da
qualidade de vida*'"*%%

O sexo feminino estd mais associado 4 progressdo da doenca e o dano actual é preditivo de lesdo
futura® .

Com a evolucdo das pesquisas e estudos acerca da AP, o desenvolvimento de novos esquemas
terapéuticos e ferramentas diagndsticas tem evoluido rapidamente, no entanto € necessirio que se
mostrem benéficas e eficazes, e consequentemente a préitica da medicina por vezes ndo acompanha
esta rdpida evolugﬁo”, atrasando o desenvolvimento de esquemas terapéuticos eficazes.

Biomarcadores sao definidos como factores que sdo medidos objectivamente e podem ser usados
na deteccdo da doenca, monitorizagdo do estado de satde, incluindo diagndstico, estadiamento e
classificacdo da extensdo da doenca, indicadores de progndstico e monitorizacdo da resposta &

terapéutica' 1>

, sendo muito importantes na pratica clinica. Permitem uma apropriada selec¢éo
do esquema terapéutico e dosagem de modo a maximizar o custo-beneficio, minimizar efeitos
laterais, monitorizar a evolu¢do da doenca sendo um dos alicerces da medicina baseada na
evidéncia'*®. Podem ser divididos em trés subgrupos sendo o Tipo 0 — biomarcadores da histéria
natural que se correlacionam com a clinica, Tipo I — biomarcadores que avaliam o efeito de uma
intervencdo terapéutica de acordo com o seu mecanismo de ac¢do, mesmo que ndo associado a
efeitos clinicos, e o Tipo II — biomarcadores considerados (surrogate endpoints), porque a sua
alteracdo prevé beneficio clinico'?.

Virios marcadores tém papel no diagndstico, como factor reumatdide, HLA - B27, na avaliacio

da actividade da doenca- PCR e VS; e no prognéstico das doencas reumdticas. Nas doencas
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reumdticas, estes marcadores podem ser divididos em grupos - genéticos, soldveis, celulares,
sinoviais e caracteristicas radioldgicas. Quando comparada com outras doencas reumdticas, na AP
os biomarcadores de diagndstico sdo pouco conhecidos, conduzindo a um dificil diagndstico, sendo
de extrema importincia a identificacdo e validacio dos biomarcadores. Biomarcadores para
monitorizacdo da actividade da doenca necessitam estar aumentados na doenca activa,
correlacionar-se com a actividade e ser sensiveis as alteragdes, no entanto a maioria dos

. ~ A 126
biomarcadores para a AP ndo preenchem estes parametros = .

4.2.  Factores de mau progndstico

4.2.1. Clinicos

Factores clinicos preditivos de doenga progressiva incluem envolvimento poliarticular, aumento
de proteinas de fase aguda, evidéncia de incapacidade fisica, doenca articular erosiva e auséncia de
resposta ao tratamento™®. Subanalises da ADEPT- “The Adalimumab Effectiveness in PsA Trial” —
¢ um dos estudos randomizados, duplamente cego, com grupo controle e placebo que usa
antagonistas do TNF no tratamento da AP — sugerem que a progressdo radiografica estd associada a
diversos factores, incluindo aumento da proteina C-reactiva, o nimero de articulacdes edemaciadas
e com hipersensibilidade47. Alguns estudos tém documentado possiveis factores de risco para
desenvolvimento e progressdo da AP, contudo pouco se sabe acerca das manifestagdes clinicas que
estdo associadas ao inicio da AP #*'2"128,

Em geral na psoriase severa existe um risco maior de AP assim como nimero de lesdes

123

cutaneas maior que trés, atingimento do escalpe, regido interglitea e perianal™. O risco aumentado

na psoriase severa, provavelmente deve-se ao facto de que lesdes cutdneas extensas possam resultar

, . 111,129
em niveis de TNF -o aumentados

, ou ao facto de que existe uma maior probabilidade de
colonizag¢do por microrganismos capaz de despoletar uma resposta imune, explicando em parte o
risco aumentado na presenca de lesdes do escalpe e regido interglitea.

O padrio poliarticular ¢ um importante predictor independente e varidvel de deformag@o e erosdo

6ssea, observado quer clinicamente quer radiologicamente, a longo prazo®”*"*¢,

4.2.2. Radiolégicos
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Meios de imagem especialmente a ressonincia magnética, podem servir como biomarcadores da
actividade da doenca e resposta terapéutica. Caracteristicas como edema &sseo, proliferacdo e

erosdes sdo maiores na artrite mutilante'*’.
A espondilite cervical estd associada a maior duragcdo da doenga, maior atingimento articular

periférico e anquilose83.

A Dactilite € um marcador de progressdo para dedo ipsilateral adjacente 8 sendo considerado
um factor preditivo de doenca erosiva’® e portanto um marcador de severidade .

Atingimento da articulagdo IFD, é muito frequente e estd associado a pior progndstico e tem
impacto elevado na qualidade de vida e na capacidade funcional s,

O atingimento ungueal com a distrofia 3 poderd servir como biomarcador do aumento da
imunorreactividade, sendo util aos clinicos como um factor indicativo de desenvolvimento e

progressdo da AP.

4.2.3. Laboratoriais

A velocidade de sedimentacdo (VS) correlaciona-se com o nimero de articulagdes atingidas,

reflectindo a actividade da doenga13 !

, sendo um factor predictor do dano clinico e radiolégico no
futuro®®. Existe uma correlacio entre este parimetro e a resposta a terapéutica com anti-TNF'*?
(N11). A velocidade de sedimentacdo baixa na altura do aparecimento das manifestacdes clinicas,
parece ter um carécter protector .

A metaloproteinase da matriz (MMP-3) encontra-se aumentada em pacientes com AP activa,
correlacionando-se com aumento dos pardmetros inflamatérios' >, enquanto a diminui¢io da MMP-

2 e MMP-9 se correlaciona com melhoria clinica'*.

A proteina C-Reactiva (PCR) ¢ um marcador que quantifica a inflamacdo sistémica, factor de
risco independente predictor da progressdo radiografica, no entanto nem sempre estd elevada em
pacientes com artrite activa®**. Recentemente, um estudo sugeriu que mesmo um nivel PCR inferior
a 5 mg/L poderd ser sinénimo de inflamagdo e um marcador de doenca cardiovascular'®. Testes
altamente sensitivos para detectar valores inferiores a 5 mg/L foram desenvolvidos, e quando

136

realizados na AP este valor encontra-se aumentado ~ , sendo este um marcador de AP em doentes

com psoriase137. Como na VS, existe uma correlagcdo entre este pardmetro e a resposta a terapéutica
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com anti-TNF!*

. Fenémeno inflamatério articular activo € factor de risco de progressdao para dano
clinico nas avalia¢des subsequentes, sendo que para cada articulacio atingida o risco de progressio
para deformac@o subsequente ¢ de 4%,

Os antigénios HLA estdo também associados a progressdo da doenca. HLA-22 tem um efeito
protector, ao contrario de HLA-B27 (na presenca de HLA-DR7), HLA-B39 e o HLA-DQw3 (na
auséncia de HLA-DR7) sdo factores de risco para dano subsequente138. Sdo considerados fortes
factores de prognésticong. O HLA-B39 esté associado a progressdo na doenga inicial"*®. Presenca
de HLA- DR7 parece ter um caricter protector, predizendo progressdo em menor extensdo. HLA-
Cwo6 esté relacionada com a presenga de envolvimento da articulagdo IFD e dactilite'’.

Polimorfismos no factor de necrose tumoral (TNF) a e [, foram associados 4 progressdo para
doenca erosiva e progressao de dano articular na AP inicial'*. Polimorfismo do TNF-a pode ser ttil
como factor de progndstico de dano futuro' .

Estudo recente demonstrou que a Interleucina 6 (IL-6), quando comparada com VS e PCR, ¢é
melhor marcador de inflamagdo na AP, indicando que podera ser um biomarcador da presenca de
AP

Interleucina 2 (IL-2) - correlaciona-se com o desenvolvimento de doenca erosiva'*.

Interleucina 12 e 23 ( IL 12 e IL- 23) - estdo presentes nas lesdes cutineas da psoriase em
elevado nimero. A IL-23 € uma citoquina chave que estimula a proliferacdo e activacdo de
linfécitos Th17, sdo importantes células inflamatérias que desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento da AP".

IL-1RA ( receptor antagonista) - correlaciona-se com o nimero de articulagdes atingidas,
reflectindo assim a actividade da doenga'*"'**,

A proteina matriz cartilaginea oligomérica (COMP) ¢é uma glicoproteina expressa
maioritariamente na cartilagem, mas também estd presente nos tenddes, meniscos € membrana
sinovial'* , que se encontra aumentada na AP, correlacionando-se com pardmetros inflamatérios e
com o nimero de articulagdes edemaciadas'®’.

Os precursores dos osteoclastos (OCP) t€m sido propostos como biomarcadores progndsticos,
sendo detectada, pela primeira vez em 2003, uma frequéncia elevada em pacientes com AP. Estas
células estdo na origem de osteoclastos, estando valores elevados relacionados com doenga mais

severa — erosiva o, Ap6s tratamento com anti-TNF, os seus niveis diminuem, podendo este ser

. - 87
usado como marcador na avaliacio da resposta ao tratamento = .
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O CD16 origina maioritariamente osteoclastos, e niveis elevados estdo associados a actividade

erosiva intensa. Tem a potencial fun¢do de ser utilizada como marcador para os OCP e de dano

. 144
articular estrutural .

Os anticorpos anti-CCP (Anticorpos Anti-Peptideos Citrulinados Ciclicos ) — sdo considerados

indicadores de severidade, e portanto factor de mau progndstico, que pode ser usado como

potencial biomarcador da artrite mutilante™.

Biomarcadores na AP

Clinicos Radiol6gicos Laboratoriais

Psoriase severa
Lesoes cutianeas > 3
Padrao poliarticular

Atingimento cutineo :
Escalpe, regiao interglitea e
perianal
Espondilite cervical

Dactilite
Doenca ungueal
Atingimento da articulacdo IFD

Erosao, edema e proliferacao
dssea
Artrite mutilante X

VS
PCR
MMP - 3
Antigénios HLA
Polimorfismo TNF a e
IL-6
IL-2
IL12elIlL-23
IL-1RA ( receptor antagonista)
COMP
(0OCP)
CD16
Anticorpo anti CCP

MR KA

M M KA

SIS I i

Figura V

IFD, interfalangica distal; VS, velocidade de sedimentacdo; PCR, Proteina C Reactiva; MMP-3, Metaloproteinase;

HLA, human leucocyte antigen; TNF, tumor necrosis factor; IL, Interleucina;

COMP, proteina matriz cartilaginea oligomérica; OCP, Precursores dos osteoclastos; anti - CCP, Anticorpos Anti-

Peptideos Citrulinados Ciclicos

5. Implicagdes na terap€utica
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Sempre que possivel o tratamento deve ser coordenado entre reumatologistas e dermatologistas,
uma vez que alguns fiarmacos usados para tratar artrite podem ter efeitos deletérios a nivel
cutineo' .

A abordagem inicial deve incluir avaliagdo da severidade da doenca, referenciacio de todos os
doentes para terapia ocupacional e fisioterapia, educacio e informagdo do paciente. A avaliacdo da
severidade é muito importante, pois permite adequar esquema terapéutico a cada caso, e inclui
parametros como artrite periférica, envolvimento cutineo e ungueal, doenga axial, entesite e
dactilite'”'*®, funcionalidade e o impacto na qualidade de vida. Com tratamento adequado e eficaz
h4 diminuicdo da dor, fadiga e depressao, inibi¢cdo do dano articular, com consequente aumento da
funcionalidade e qualidade de vida do doente'’. Neste contexto foram desenvolvidos pela GRAPPA
critérios para definir a gravidade da doenga como severa, moderada e leve, para cada dominio da
AP"*(tabela VI). Para todos os doentes a manifestacdo mais severa dita o esquema terapéutico.

Devido a recente disponibilidade de tratamentos eficazes, com a limitacdo dos seus custos
elevados, € necessdrio avaliar que subgrupos necessitam de tratamento agressivo e quais 0s
farmacos mais indicados, de forma a equilibrar o seu custo-beneficio. Aqueles com doenga
poliarticular devem ser sinalizados para iniciar tratamento intensivo o mais precocemente possivel,
de modo a prevenir danos permanentes. No que diz respeito ao tratamento, é possivel fazer a
divisdo em subgrupos através da resposta aos firmacos utilizados. Por exemplo, a sulfassalazina e o
metrotrexato actuam de maneira diferente nas manifestacdes periférica e axial'’.

Apesar do tratamento com DMARD’'S ((Disease-modifying antitheumatic drugs), as
manifestacdes clinicas progridem com o evoluir do tempo, sendo que o nimero de articulagdes

atingidas é funcio da duracio da doenga'*® .

Tabela dos critérios de definicao de gravidade da doenca (T)
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Leve Moderada Severa
Artrite = <5 articulagoes = >5 articulagdes = >5 articulagGes
periférica =  Sem dano ao raio x =  Dano ao raio — x =  Dano severo ao raio x
=  Resposta inadequada a =  Resposta inadequada a
tratamento ligeiro tratamento moderado
= Sem perda de = Perda de = Impacto severo na
funcionalidade funcionalidade moderada funcionalidade
=  [mpacto minimo na =  Impacto moderado na = Impacto severo na
Qualidade de vida qualidade de vida qualidade de vida
=  Evolugdo leve =  Evolu¢do moderada =  Evolugdo severa
Doenca =  BSAS5,PASI<5 =  PASI<I0 =  BSA> 10, PASI> 10
cutinea =  Assintomdtica = Sem  resposta a
agentes topicos
Doenca = Dor moderada = Perda de =  Faléncia de resposta ao
axial = Sem perda de funcionalidade ou tratamento
funcionalidade = BASDAI>4
Entesite . 1- 2 locais = >2sitios ou =  Perda de
= Sem perda de = BASDAI>4 funcionalidade ou
funcionalidade = >2locaise
=  Faléncia de resposta ao
tratamento
Dactilite =  Dor ausente a leve . Doenca erosiva ou =  Faléncia de resposta ao
=  Funcionalidade normal =  Perda de tratamento
funcionalidade
Tratamento . AINE’s . DMARD’s ou anti- . DMARD’s + anti-
=  (Corticoide intra - TNF TNF
articular
Figura VI

BASDALI, Bath Ankylosing Disease Activity Index; BSA, Body Surface Area; PASI, Psoriasis Area and Severity

Index

Adaptado de Mease PJ. Psoriatic arthritis: update on pathophysiology, assessment and management. Ann Rheum

Dis 2011

O tratamento Optimo implica o uso de monoterapia em que o firmaco tenha capacidade de actuar

nos diferentes dominios da doenga, ou esquemas miultiplos que actuem em diferentes dominios e

que possam ser usados com seguranca quando combinados'”.

O grupo GRAPPA desenvolveu critérios para definir actividade minima da doenga (figura VII).

O desenvolvimento deste instrumento constitui um “passo em frente” no tratamento baseado em

“treatment to Target”.
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Actividade minima da doenca
Deve conter 5 dos 7 items:

Hipersensibilidade articular <1
Edema articular <1
PASI<1o0uBSA<3
Dor: VAS <15
Funcionalidade global: VAS <20
HAQ<0,5

Hipersensibilidade entese < 1

Figura VII
BSA, Body Surface Area; HAQ, Health Assessment Questionnaire; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; VAS,

Visual Analogue Scale.
Adaptado de Mease PJ. Psoriatic arthritis: update on pathophysiology, assessment and management. Ann Rheum Dis
2011

Como a severidade da doenga varia, o esquema terapéutico deve ser ajustado caso a caso, € a
escolha do esquema terapéutico € influenciado também pela preferéncia do paciente no modo e
frequéncia de administracdo, assim como os efeitos adversos, a relacdo custo-beneficio e os
dominios envolvidos na doen(;a17 (tabela VIII).

Para a doenca leve, podem ser usados como 1? linha e com sucesso, os AINEs e injec¢des intra-
articulares com corticdides, e os DMARD’s sdo aplicados quando ndo ha resposta aos anteriores.
Metrotrexato, anti — TNF ou a combina¢@o destes constituem a 1* linha no tratamento da doenca
moderada a grave.

Foi demonstrado que os AINE's actuam a nivel axial, ao contrario do Metrotrexato,
Sulfassalazina e Leflonamida que ndo tém efeitos a este nivel, sugerindo que os anti-TNF sdo os
farmacos de eleicio quando ndo ha resposta aos AINE s ( anti-inflamatérios ndao esteréides)'®

Ha poucas evidéncias dos efeitos dos DMARD’s a longo prazo na prevencdo da lesdo e dano

irreversivelm(o).
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Tratamento da AP

Artrite Doenca Doenca Dactilite Entesite
periférica cutinea e axial
ungueal
AINE’s X X
Corticodide intra- X
articular
Agentes topicos X
Psoraleno X
UVA/UVB
DMARDs ( X X
MTX, CsA, SSZ,
Lef)
Agentes X X X X X
biologicos (anti —
FNT)
Fisioterapia X
Figura VIII

AINE'S, anti-inflamatérios ndo esterides; DMARDs, agentes bioldgicos modificadores de doenga; MTX,
Metrotrexato; CsA, ciclosporina; Lef, leflunomide; SSZ — Sulfassalazina, anti — FNT, inibidores do factor de necrose
tumoral.

Adaptado de Mease PJ. Psoriatic arthritis: update on pathophysiology, assessment and management. Ann Rheum
Dis 2011

5.1. Anti-inflamatoérios nao esterdides (AINE’S)

O tratamento da AP inicia-se com AINE’s"**"! fazendo parte os nao selectivos que incluem
aspirina, ibuprofeno e naproxeno, e dos AINEs selectivos, também conhecidos como inibidores da
COX-2 (ciclooxigenase 2), que inclui o celecoxib, que tem eficicia semelhante aos anteriores, tem
menos efeitos laterais a nivel gastrointestinal, no entanto pode aumentar o risco de eventos
cardiovasculares. Como ndo existem estudos comparativos entre os AINE’s, a escolha depende da
experiéncia individual de cada clinico, do paciente e suas comorbilidades.

Os AINE'S actuam no controlo da inflamacdo e no alivio da dor, sendo o seu efeito dependente
da dose. Sao necessdrias 2 a 4 semanas até que comece a fazer efeito, e se ndo houver melhoria

sintomatica, pode ser ajustada a dose ou entdo trocar o farmaco por outro da mesma familia.

5.2. DMARD'S nao bioldgicos
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O Metrotrexato (MTX) é um dos firmacos imunosupressores mais usados na AP, apesar de

A - 152,153
haver poucas evidéncias acerca da sua eficicia ™~

. Pode ser benéfico para artrite e envolvimento
cutineo, no entanto nos dominios da entesite, dactilite € dano estrutural ainda ndo existem
evidéncias do seu efeito'® .Considera-se que ndo tem efeito benéfico a nivel axial>*. Os esquemas
de combinacdo de MTX e anti- TNF mostraram uma eficicia mais elevada que o MTX em
monoterapials. Os efeitos laterais mais marcantes incluem hepatotoxicidade, doenca pulmonar
intersticial e supressdo do sistema imune, sendo que o risco de hepatoxicidade pode ser diminuido
pela toma de 4cido félico ou dcido folinico'*’.

Apesar da grande maioria de estudos usar a Sulfassalazina, agente modificador de doenga, a sua
utilidade permanece limitada por auséncia de efeitos benéficos a nivel cutineo, evidéncias

153,155
1%

radiogréficas, intolerancia gastrointestina e existéncia de outros firmacos com maior eficicia

comprovadam. Lipus induzido por este firmaco e necrose da epiderme foram relatados"®"’,
sendo importante uma anamnese que englobe a pesquisa de alergias a fairmacos desta familia.

A Lefluonamida, pertence ao grupo dos antagonistas das pirimidinas, demostrou ser eficaz em
40 % dos pacientesm, a nivel cutdneo e ndo se sabe ao certo se previne o dano articular. Estd

3315 0s seus efeitos laterais mais marcantes sio

aprovado na Europa na dose de 20 mg/dia
diarreia, alteracio das enzimas hepaticas'*’.

A ciclosporina, firmaco imunosupressor que atinge os seus efeitos em 3 a 4 meses, tem
resultados benéficos a nivel cutineo, mas as evidéncias acerca da sua eficdcia em termos musculo-
esqueléticos sdo poucas, e o seu uso € limitado devido aos seus efeitos negativos a nivel da tensio
arterial — HTA- e a nivel renal — insuficiéncia renal, mesmo em doses baixas "> A adicdo de

ciclosporina a0 MTX torna este esquema mais eficaz, quer a nivel cutineo e articular ',

5.3. DMARDs biologicos

Factor de necrose tumoral alfa € uma citoquina potente que estd intimamente ligada a fendmenos
inflamatérios e dano articular na AP, e a sua inibicdo reduz directamente a sua fungio e também a
de outras citoquinas pré-inflamatdrias. Os biolégicos aprovados actualmente para tratamento de AP
pertencem a grande familia dos anti — TNF que inclui etanercept, infliximab, adalimumab e
golimumab. Estes t€ém um inicio de ac¢do rdpida, 2 semanas, podem ser usados em monoterapia ou

em esquemas com DMARD’s, AINE’s e injeccdo intra-articular de corticdide. Devido ao seu custo
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elevado, estdo reservados para pacientes que ndo respondem aos DMARD s ou que sdo intolerantes
a altas doses de DMARD's necessdrias para controlo sintomadtico.

Apesar de haver poucas evidéncias, a experi€ncia pratica dos clinicos com os anti — TNF, sugere
que quando se altera os farmacos, por ndo haver resposta ou por haver diminui¢do da eficicia ou
por existéncia de efeitos adversos, uma percentagem substancial de pacientes responde
favoravelmente a substituicdo de um farmaco por outro da mesma classe anti-TNF '8 Estudos
recentes demonstram que o uso de anti-TNF estd correlacionado com a reducao do espessamento da
camada intima/média da artéria carétida e redugdo dos marcadores de inflamag¢do, no entanto sem
alteracdo do perfil lipidico 18,

O firmaco Etanercept estd aprovado para o tratamento de AR e AP. Um estudo'> demonstrou
efeito benéfico a nivel articular, inibindo o dano estrutural demonstrado imagiologicamente, a nivel
cutdneo, a nivel funcional e na qualidade de vida. Um outro estudo — PRESTAISQ, demonstrou a sua
eficdcia em relacdo a dactilite e entesite, e a nivel cutdneo, sem vantagem com o uso de doses mais
elevadas. Recentemente observou-se num estudo, que o resultado das biopsias mostrava uma
diminui¢do de células Th17, talvez devido a diminuicdo da estimulacdo da IL-23 pelo TNE'®,
Observou-se grande efeito na diminui¢do do niveis de PCR, podendo entdo reduzir o risco e
morbilidade cardiovascular '®'.

A eficicia do Infliximab, que é um anticorpo monoclonal, na dose de 5 mg/kg por via
intravenosa foi demonstrada num estudo™, tendo também demonstrado eficicia em todos os
dominios da doenga, incluindo inibicdo de dano estrutural, tal como o etanercept. Um outro estudo
demonstrou que em combinacdo com MTX a sua eficicia é maior”.

O anticorpo anti- TNF o monoclonal de origem humana Adalimumab, demonstrou ser eficaz a
nivel articular, cutineo, funcional, diminuicdo da fadiga, inibi¢do do dano estrutural e aumento da

qualidade de vida'®?

. Estd demonstrado que a combinacdo com MTX, tem eficdcia superior a nivel

- 18 . A P .
articular °, no entanto a nivel cutdneo a eficdcia ¢ semelhante quer para esquemas de monoterapia
ou de associacao.

Com base num estudo '* o Golimumab, anticorpo anti- TNF o monoclonal de origem humana,
foi aprovada numa dose de 50 mg mensalmente, demostrando eficécia a nivel da entese, ungueal e
funcional. Foi também demostrado a inibicdo da evolucdo de dano articular durante 1 ano apds

18
tratamento .

Este grande grupo de farmacos demostrou, em vdrios estudos clinicos, a sua elevada eficicia no

tratamento da AP e seus dominios. A sua eficdcia em termos articulares, inibi¢cdo de dano estrutural,
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e o progresso na funcionalidade e qualidade de vida, sdo semelhantes dependendo da dose utilizada
'8 Estes farmacos sdo tolerados, ajudando na integragdo e envolvimento dos doentes no processo,
facilitando a administracdo do esquema terapéutico. No entanto, estio sempre presentes 0sS
conceitos de seguranga e efeitos laterais, como o risco de infeccdo. Em pacientes com AP tratados
com farmacos anti — TNF, os niveis de MMP-3 diminuiram no plasma correlacionando-se com a
diminui¢do da PCR. Alguns estudos demostraram diminuicdo do edema 6sseo a nivel axial e
periféricom’ms, levantando a hipdtese de que a inflamacdo a nivel 6sseo € a caracteristica mais
responsiva a esta terapéutica. A influéncia positiva dos anti — TNF também se observa a nivel da

sinovite, havendo diminuicdo da inflamacdo a este nivel, confirmado por RM 105,

5.4.  Outros farmacos/ novas terapias/terapias experimentais

Alefacept, proteina de fusdo de origem humana cuja funcdo € bloquear a interac¢do entre LFA —
3 presente na APC — célula apresentadora de antigénio e o CD2 presente no linfocito T, através da
quimiotaxia dos linfécitos NK, que posteriormente interagem com o CD2 e levam 4 apoptose dos
clones dos linfécitos T. Estd aprovado no tratamento da psoriase, contudo a sua eficdcia moderada
limitou o seu uso na AP, no entanto pode ser utilizado em pacientes sem resposta a outros fairmacos
ou com efeitos laterais' ",

Abatacept - proteina de fusio de origem humana, que faz a ligag¢do entre CD80 e 86 numa APC,
bloqueando o sinal de activagdo do CD28 presente no linfécito T. Um estudo demostrou que é bem
tolerado e que tem uma taxa maior de infec¢io, quando comparado com outros biolégicos'®®.

Ustekinumab - anticorpo monoclonal humano inibidor da IL-12/IL.-23, demostrou a sua
eficicia na psoriasemg e também na AP, havendo progressos a nivel cutineo, a nivel da entese,
melhorando assim a funcionalidade, sendo no geral bem tolerada 18

ABT - 874 - inibidor da IL-12/IL-23 que demostrou ser eficaz a nivel cutineo, e serd
futuramente estudado para AP.

Rituximab - anti- CD20, que causa deplec¢do dos linfécitos B, usado no tratamento de linfomas
e AR, demostrou eficidcia moderada no tratamento articular da AP, principalmente no subgrupo de
doentes que ndo tinham sido expostos a anti-TNF 8,

Apremilast — inibidor da fosfodiesterase-4, que suprime multiplos mediadores e citoquinas pré-
inflamatorias, foi testado e demostrou um eficidcia moderada, estando a ser avaliado em estudos na

fase IIL.
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Tocilizumab - anticorpo monoclonal que inibe a IL-6, estd aprovado para o tratamento da AR, e
serd testado para aplicacdo na AP.

Denosumab - firmaco cujo alvo ndo € a diminuir a inflamagdo, mas sim a redugd@o das erosdes
Osseas, reduzindo a osteoclastogenese. Este concretamente, € inibidor do RANK, estando provada a
sua eficdcia na osteoporose e AR ', mantém -se expectativas do uso deste firmaco na AP, um vez

que existe um excesso produgdo de osteoclastos e sua activagdo exagerada.

6. Conclusoes
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Um ponto-chave no diagndstico precoce e no tratamento eficaz é a abordagem multidisciplinar,
entre medicina geral e familiar, dermatologia e reumatologia.

A histéria natural da doenga proporciona uma janela de oportunidade potencial para o
diagndstico precoce da AP e o inicio de tratamento agressivo e eficaz para evitar as consequéncias
devastadoras da doenca, como dano articular irreversivel. No entanto este assunto levanta
limitacdes pois a severidade real da inflamag@o ainda é subestimada.

Com o crescente potencial para intervengdo precoces, para terapéuticas de longa durag@o e o uso
de cada vez mais terapéuticas eficazes e agressivas, € muito importante podermos conseguir prever
a evolucdo das manifestacdes reumdticas na AP, de modo a modificar o seu risco e o seu
prognostico.

A avaliacdo dos pacientes com AP inclui avaliacdo da inflamagdo articular, nomeadamente o
nimero de articulacdes atingidas, avaliacdo do dano articular, quer clinico quer radioldgico,
contudo a AP apresenta-se como uma entidade pleomdrfica, e consequentemente a relacdo entre
alteracdes radioldgicas — erosdo, diminui¢do do espaco interarticular, anquilose e ostedlise — e as
alteracdes clinicas — deformagdo, limitacdio do movimento, anquilose — ainda continua
desconhecida.

Deteccdo precoce da AP nos pacientes com doenga subclinica € essencial, pois tem o potencial
de influenciar positivamente o progndstico e evolugdo da doenca. Neste contexto a ecografia e a
RM desempenham um papel fundamental, na medida que detectam com elevado grau de
sensibilidade atingimento subclinico das articulagdes, tenddes e enteses. A ressondncia magnética
pode avaliar e quantificar as alteracdes Osseas, podendo ser um exame sensivel na avaliacdo da
progressdo, no entanto a diversidade de manifestacdes imagioldgicas e a heterogeneidade de
apresentacdo nos diferentes pacientes, constitui um desafio na avaliacio da AP. Claramente na AP,
a ECO pode definir com mais exactiddo o padrdo de envolvimento articular. Tanto a Eco como a
RM demostraram o seu potencial no diagndstico precoce de inflamacdo e monitorizacdo da
terapéutica.

Devido 4 paucidade de informagdo acerca da AP, estdo a ser compilados esforcos para
desenvolver e validar instrumentos que permitam uma abordagem completa e precisa da AP, que
possam desvendar a sus histéria natural, demonstrar o crescente impacto positivo dos novos
esquemas terapéuticos na funcionalidade e qualidade de vida dos pacientes. A maioria dos
biomarcadores e ferramentas de avaliacdo para a AP advém de conhecimentos acerca da AR, o que

implica uma semelhanca na evolucdo e fenémeno fisiopatoldgico, contudo estudos recentes
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demonstram a diferenga na etiologia e patogenese entre as duas entidades e consequentemente este
“copy paste” pode conduzir 4 escolha inapropriada de biomarcadores e instrumentos de diagndstico
e consequentemente a conclusdes erréneas.

Verifica-se que na presenca de deformacdo e erosdo articular, os pacientes tem qualidade de
vida diminuida significativamente, sendo por isso muito importante o uso de DMARD’s o mais
precoce possivel, particularmente em pacientes cuja manifestacdo inicial é o atingimento de padrdo
poliarticular, pois este grupo de pacientes tem um dano de base maior e por isso um risco elevado

de dano futuro, sendo muito importante monitorizar este grupo muito de perto.
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