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RESUMO

A Artrite Reumatoéide € uma doenga autoimune inflamatoria, de natureza
complexa, e apresenta manifestacdes como dor, edema, osteoartroses, sinovite
cronica e rigidez articular, podendo mesmo levar a danos severos nas

articulagdes, causando incapacidade funcional e morbilidade.

Os medicamentos utilizados no tratamento e gestao dos sintomas da
artrite  reumatoide sdao AINES (anti-inflamatérios nao esteroides),
glicocorticoides, ¢ DMARDS (“disease-modifying antirheumatic drugs”, em
inglés). Os ultimos medicamentos mencionados, os DMARDS, sdo agentes
imunossupressores ¢ imunomoduladores, atuando, mesmo em doses pequenas,
como inibidores potentes da proliferagdo de osteoblastos e metabolismo
mitocondrial in vitro, o que resulta em possiveis efeitos negativos na

regeneracdo Ossea e na osteointegracdo de implantes dentérios.

Existem alguns efeitos dos AINES, glicocorticoéides, e DMARDs na
osteointegragdo descritos na literatura, mas pouco se sabe ainda sobre os seus

mecanismos em concreto.

O objetivo deste trabalho € atualizar o conhecimento no que concerne aos
desafios da reabilitagdo com implantes dentarios em pacientes com Artrite
Reumatoéide, de forma a possibilitar aos profissionais de satde gerir os seus
efeitos adversos a curto e a longo prazo, as possiveis contraindicacoes, ¢ adequar
as doses dos medicamentos, garantindo assim, a prevencdo, o diagnostico e a

gestdo dos possiveis efeitos negativos.

Foi realizada uma revisdo da literatura cientifica, com o recurso a
pesquisa de fontes obtidas nas bases de dados PubMed, Medline, B-on, LILACS,
SciELO, e Google Scholar, através de palavras-chave mencionadas em baixo.

Foi dada preferéncia aos artigos que estejam completos.

Palavras-chave: artrite  reumatoide, reabilitagdo, implantes dentarios,

osteointegragao






ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an autoimmune inflammatory disease, complex
in its nature, and has manifestations like pain, edema, osteoarthritis, chronic
synovitis, and joint stiffness, and can lead to severe joint damage, causing loss

of function, functional incapacitation, and morbidity.

The medications used in the treatment and management of symptoms
caused by rheumatoid arthritis are NSAIDs (“nonsteroidal anti-inflammatory
drugs”), glucocorticoids, and DMARDs (“disease-modifying antirheumatic
drugs”). DMARDs are immunosuppressant and immunomodulator agents,
operating, even in small doses, as potent inhibitors of osteoblastic proliferation
and in vitro mitochondrial metabolism, which results in possible negative effects

on bone regeneration and osseointegration of dental implants.

There are some effects of NSAIDs, glucocorticoids, and DMARDs in
osseointegration, described in the literature, but there is still little knowledge

about its mechanisms.

The objective of this work is to update the knowledge regarding the
challenges of rehabilitation with dental implants in patients with Rheumatoid
Arthritis, and thus making it possible for health professionals to manage its
adverse effects in short and long-term, its possible complications, and establish
the adequate doses, thus assuring the prevention, diagnosis and management of

its possible negative effects.

A review of the scientific literature was performed, by researching the
databases of PubMed, Medline, B-on, LILACS, SciELO, and Scholar Google,
using the keywords listed below. It was given preference to complete scientific

articles.

Keywords: rheumatoid arthritis, rehabilitation, dental implants, osseointegration






RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria autoinmune, de
naturaleza compleja, y presenta manifestaciones como dolor, edema, osteoartritis,
sinovitis cronica y rigidez articular, que puede llegar incluso a provocar dafios
severos en las articulaciones, provocando pérdida de funcion, incapacidad funcional

y morbosidad.

Los medicamentos que se utilizan para tratar y controlar los sintomas de la
artritis reumatoide son los AINES (antiinflamatorios no esteroides), los
glucocorticoides y los DMARDS (“disease-modifying antirheumatic drugs”, en
inglés). Los ultimos farmacos mencionados, los DMARDS, son agentes
inmunosupresores ¢ inmunomoduladores, actuando, incluso en pequefias dosis,
como potentes inhibidores de la proliferacion de osteoblastos y del metabolismo
mitocondrial in vitro, lo que se traduce en posibles efectos negativos sobre la

regeneracion 0sea y la osteointegracion de los implantes dentales.

Existen algunos efectos de los AINES, glucocorticoides, y DMARDs sobre
la osteointegracion descritos en la literatura, pero ain se sabe poco sobre sus

mecanismos especificos.

El objetivo de este trabajo es actualizar el conocimiento sobre los desafios
de la rehabilitacion con implantes dentales en pacientes con Artritis Reumatoide,
con el fin de que los profesionales de la salud puedan manejar sus efectos adversos
a corto y largo plazo, las posibles contraindicaciones, y adaptar las dosis de los
medicamentos, asegurando asi, la prevencion, diagnostico y el manejo de posibles

efectos negativos.

Se realiz6 una revision de la literatura cientifica, mediante la busqueda de
fuentes obtenidas en las bases de datos PubMed, Medline, B-on, LILACS, SciELO
y Google Scholar, utilizando las palabras clave que se mencionan abajo. Se dio

preferencia a los articulos completos.

Palabras clave: artritis reumatoide, rehabilitacion, implantes dentales,

osteointegracion.
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LISTA DE SIGLAS

AINES — Anti-inflamatérios Nao Esteroides
Anti-CCP — Anticorpo antipéptido citrulinado
B-On — Biblioteca do conhecimento online

dL - Decilitro, ¢ uma unidade de volume, e representa a décima parte de um litro

L)

DMARDs - “Disease-modifying antirheumatic drugs”, isto ¢, medicamentos

modificadores do curso da doenga reumatoide
DNA — Acido desoxirribonucleico (“Deoxyribonucleic acid”, em inglés)

ELISA - Ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (“Enzyme-linked immunosorbent

assay”, na lingua inglesa)

g — Gramas, ¢ uma unidade de massa, sendo que 1 grama equivalente a 0,001

quilogramas (kg)

HLA-DRI1 — Antigénio leucocitario humano - is6tipo DR1
HLA-DR4 - Antigénio leucocitario humano - isétipo DR4
IgG — Imunoglobulina G

IgM — Imunoglobulina M

IL — Interleucina

JAK - “Janus kinase” em inglés

Kg — Quilogramas, ¢ uma unidade de massa, sendo que 1 kg equivale a 1000 gramas

(2

L — Litro, é uma unidade de volume
LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
M-CSF - Fator estimulador de macrofagos

MEDLINE - “Medical Literature Analysis and Retrieval System Online” (sigla em

13



inglés)

MHC - Complexo Major de Histocompatibilidade, em portugués, ou “Major

Histocompatibility Complex” em inglés.

mL — Mililitros, ¢ uma unidade de volume, e representa a milésima parte de um litro

L)
OPG - Osteoprotegerina
PUBMED - Public Medline

RANK - Recetor ativador do fator nuclear ligando kB (NF-kB); recetor para o
ligando RANK (RANKL)

RANKL - Ativador do receptor do ligante k-B do fator nuclear, ou “Receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand” em inglés. E também denominado por
“Tumor necrosis factor ligand superfamily member 11” ou Membro 11 da

Superfamilia do ligante do fator de necrose tumoral (TNFSF11)
RANKL-RANKL — Liga¢des RANKL com RANKL

RF - “Rheumatoid Factor”, isto é, Fator Reumatoide

SciELO — “Scientific Electronic Library Online” (sigla em inglés)
SNC - Sistema Nervoso Central

TGF-p — Fator de crescimento transformante beta (“Transforming growth factor

beta”, em inglés)

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa em portugués, ou “Tumour Necrosis Factor

alpha” em inglés

VEGF - Fator de crescimento endotelial vascular (“Vascular endothelial growth

factor” em inglés)
v - Letra do alfabeto grego (gama)

o - Letra do alfabeto grego (alfa)
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GLOSSARIO

Agente teratogénico — Define-se como qualquer substincia, organismo, ou agente
fisico que durante a gravidez pode ser responsavel por causar malformagdes no feto

ou embrido
Alopecia — Doenga que envolve perda de cabelo, ¢ sinonimo de calvicie
Aminoacido — E a unidade que forma as moléculas de maior tamanho, as proteinas

Anemia megaloblastica — E um tipo de anemia caracterizada pela presenca de
globulos vermelhos de tamanho superior ao normal, ¢ tem como causa uma

deficiéncia de vitamina B12 e/ou deficiéncia de acido folico (vitamina B9)
Angiogénese — Formagao de novos vasos sanguineos

Anticorpo — E uma molécula produzida pelo organismo para responder a antigénios

especificos, e faz parte do sistema imunitario

Antigénio — E uma substancia estranha ao corpo do organismo, que leva a uma

reacao do hospedeiro, e a consequente formagao de anticorpos especificos

Arginina — E um dos aminoacidos ndo essenciais, aqueles que o corpo humano

consegue sintetizar

Artrodese — E uma cirurgia que consiste na fusdo de duas ou mais vértebras da

coluna

Bradicardia — Diminuicao do ritmo ou frequéncia cardiaca, para valores inferiores

a sessenta batimentos por minuto

Bursite — £ uma inflamagao dolorosa na bursa (bolsa pequena cheia de liquido

sinovial presente em alguma articulagdes, com a fun¢do de proteger as articulagdes)

C1 - E a primeira vértebra cervical, denominada de Atlas. Juntamente com a
vértebra C2, forma a articulagdo atlantoaxial, necessaria para o movimento da

cabeca, através da sua flexao e extensao.

C2 - E a segunda vértebra cervical, denominada de Axis. Juntamente com a vértebra

C1, forma a articulacdo atlantoaxial, necessaria para o movimento da cabega, através
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da sua flexdo e extensdo.

CD4" T-helper cells - Sdo também conhecidas por células T, e pertencem a classe
dos leucocitos, tendo um papel importante no sistema imunitario. Estdo presentes
em patologias autoimunes e inflamatorias, nomeadamente em pacientes com Artrite

Reumatoide.
Citopenia — E a redug@o no nimero de um determinado grupo de células sanguineas

Citoplasma — E uma parte da célula, onde ocorrem rea¢des quimicas, necessarias a

sobrevivéncia da célula, e do individuo

Desmielinizacdo — Perda de mielina, que vai afetar a conducdo de sinais elétricos

no organismo

DNA - E denominado de acido desoxirribonucleico, composto por duas moléculas
em hélice enroladas. Contém a informacgdo necessaria para cada ser vivo, sendo

unico por cada organismo.

Doenca pulmoniria obstrutiva crénica — E uma doenga caracterizada pela
obstrugao/bloqueio da passagem de ar pelos pulmdes, devido a estreitamento, que

limita o fluxo de ar, e torna dificil o processo de respiragao’

Ecoico — Referente a ecogenicidade, que significa, a facilidade que os ultrassons
passam através das estruturas do corpo. Algo hipoecoico/anecoico, ¢ algo de baixa
densidade como liquidos ou gordura, e algo hiperecoico ¢ algo de densidade elevada

como 0ssos ¢ calcificacdes.

ELISA - O teste ELISA, ou ensaio de imunoabsor¢do enzimatica, ¢ um teste que
permite detetar anticorpos especificos, usado no diagnostico de varias doengas.

Neste teste, ¢ usada uma microplaca com varios pogos.

Esplenomegalia — Aumento do tamanho do 6rgao baco, que pode ser causado por

diversas patologias, e necessita de tratamento médico.

Google Scholar — E o Google académico, uma plataforma digital de pesquisa, que

permite o acesso a literatura cientifica
Hepatotoxicidade — Toxico para o figado

Hiperlipidemia — Aumento da concentragao de lipidos ou gorduras (colesterol) no
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sangue

Hipertrofia — Desenvolvimento excessivo de um 6rgdo ou de uma parte de um
orgdo, que aumenta de volume, sem aumento do numero de células (diferente de

hiperplasia)

Imunoglobulina — E uma proteina presente no organismo, responsavel por protege-

lo contra ameagas externas, e faz parte do sistema imunitario

JAK - E uma cinase que faz parte da familia de tirosina quinases intracelulares, que
traduzem sinais citoquina-mediados, através da via JAK-STAT. Esta familia inclui

os membros JAK-1, JAK-2, JAK-3, e TYK-2.

Leucécito — E o nome dado aos globulos brancos. Existem varios tipos de leucécitos
especializados em fungdes distintas no organismo humano. Os leucécitos protegem
o corpo humano contra invasdo de bactérias, fungos, virus e parasitas, fazendo parte

da Imunidade.

Lupus eritematoso sistémico — E uma doenga autoimune, sendo o tipo mais
comum de lapus. Tem a sigla SLE (“Systemic lupus erythematosus™ em inglés). Nas
doencas autoimunes, o sistema imune “ataca” os proprios tecidos do corpo do

individuo, causando inflamag¢do generalizada e dano tecidual nos 6rgdos afetados.

Melanoma — E um tipo de cancro de pele, agressivo, que evolui a partir de

melandcitos

Mielossupressao — Representa uma diminui¢ao da atividade da medula 6ssea, que
tem como consequéncia um numero diminuido de leucocitos, hemacias, e

trombdcitos
Miopatia — Patologia que afeta os musculos

Modificacao Pés-Tradugao — Sao mudancas pelas quais as proteinas passam apos
a sua sintese. Podem ser responsaveis por criar aminoacidos novos, que nao se
incluem , e que podem ser de interesse na Biomedicina. Estas modificagdes pos-
traducdo podem ocorrer por fosforilagdo, glicosilagdo, ubiquitinagdo, nitrosilagao,

metilacdo, acetilagdo, lipidagdo e proteolise.

Monécito — E um tipo de leucécito (ou globulo branco), que possuem um nicleo

em forma de rim, cromatina clara, e granulagdes pouco visiveis no citoplasma
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Mucosite — E uma inflamag@o nas mucosas, em particular na parte interna da boca

e garganta
Nefrotoxicidade — Agente ou substancia toxica para os rins
Neuropatia — Patologia que afeta os nervos, particularmente os nervos periféricos

Neutroéfilo — Sao o tipo de leucécito (ou gldobulo branco) mais abundante no corpo
humano (60% a 70% dos leucdcitos). O seu nucleo € caracteristicamente com

multilobos

Nicleo — E uma parte da célula, onde estd armazenada a informagdo genética do
individuo
Oligospermia — E uma contagem de espermatozoides inferior ao normal, presentes

no esperma ou sémen.

Osso cortical — E um tipo de osso compacto, que compde a camada exterior (mais

rigida) do osso

Osso esponjoso — E um tipo de osso mais leve, trabecular, que compde a camada

interna do 0sso, que vai estar revestida pelo osso cortical

Osteoblastos — Sao células que integram a matriz 6ssea, envolvidas na formagao do

0SSO

Osteoclastos — Sdo células multinucleadas que integram a matriz dssea, envolvidas

na reabsor¢ao do 0sso

Pirimidina — Fazem parte da constituicdo do DNA ¢ RNA, e sdo bases azotadas
constituidas por um unico anel de carbono e azoto. No grupo das pirimidinas,

incluem-se a citosina, timina e uracilo.

Prognéstico — E o parecer do médico acerca da evolugdo da doenca, e resposta

esperada ao tratamento

Psoriase — E uma doenca cronica autoimune, que afeta a pele, podendo surgir placas

de cor avermelhada cobertas por escamas

RANKL — E o recetor para o ligando RANKL, e faz parte da via sinalizadora
RANKL/RANKL/OPG, que regula a diferenciagdo e ativagao de osteoclastos. Esta

associado a remodelagdo e ao reparo 6sseo, fungdo imune celular, desenvolvimento
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de nodos linfaticos, regulagdo térmica, e desenvolvimento das glandulas mamarias.

RANKL-RANKL — As ligagdes RANKL-RANKL regulam a formagao e ativagao
de osteoclastos, na modelagdo oOssea normal, e também numa variedade de

condig¢des patologicas caracterizadas por aumento do turnover 0sseo.

Reacao infusional — E uma reagdo adversa que se manifesta durante a infusao de

farmacos, ndo toxicos. E completamente diferente das reagdes de hipersensibilidade
Recetor chamariz — E também denominado de “decoy receptor”

Ressonancia magnética — E um tipo de exame imagiologico, utilizando para isso
ondas de radiofrequéncia aliadas a um campo magnético, para produzir imagens

detalhadas

Retinopatia — E uma doenga que inclui danos na retina do olho, que ocorrem num
periodo de tempo curto ou mais prolongado, podendo haver perda parcial ou
completa da visdo. A retina € a por¢ao interna e posterior do olho que contém células
sensiveis a luz, que desencadeiam impulsos nervosos que vao do nervo otico (par

craniano II) ao cérebro, formando uma imagem visual.

Sinovectomia — E um procedimento cirurgico no qual ¢ feita a remoc¢ao de tecido

sinovial que envolve a articulagdo

TGF-p — E a sigla usada para Fator de crescimento transformante beta
(“Transforming growth factor beta” em inglé€s), e estd envolvido nos processos de
inflamacao crénica do organismo.

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa em portugués, ou “Tumour Necrosis Factor
alpha> em inglés. E uma citoquina inflamatéria produzida por
macrofagos/monocitos, durante processos de inflamacgao aguda, e € responsavel por
um conjunto diverso de eventos celulares, que levam a necrose ou apoptose. Tem

relevancia na resisténcia a infegdes, cancros, ¢ a morte de células tumorais.

Apresenta uma agao pro-inflamatoria.

Torque — E a resisténcia do osso durante a colocagdo ou remoc¢do do implante
dentario, podendo dividir-se em torque de e torque de. Deve ser cuidadosamente
monitorizado ao longo do tratamento, pois os seus valores podem indicar um

sucesso ou insucesso dos implantes dentarios.
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Traducio — E um processo que consiste em “descodificar” um mRNA e deste modo
produzir um polipéptido formado por varios aminoacidos. Este mecanismo envolve
unir aminoacidos segundo a sequéncia de coddes de mRNA. Esta sequéncia de

mRNA ¢ uma tradugdo da informacao genética contida no DNA.

Trombécito — E também chamado de plaqueta. Forma trombos, e permite estancar

hemorragias
Turnover dsseo — E o equilibrio existente entre formagao e reabsorcao Ossea

Ultrassonografia — E um exame imagiologico, que permite visualizar e

diagnosticar 6rgaos ou tecidos do corpo.

Vértebra Cervical — No corpo humano, existem sete vértebras cervicais,
denominadas de C1 a C7. Tém como fungdo, possibilitar a mobilidade e estabilidade

da cabega, e ligam-se as vértebras toracicas (um total de , numeradas de T1 a T).
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Introducdo

I. INTRODUCAO

A artrite reumatoide ¢ uma doenga autoimune e inflamatdria que afeta entre 0.3% a
1% da populagdao mundial, sendo mais comum nos paises industrializados (World Health
Organization, 2021). Em Portugal, afeta cerca de 0.8% a 1.5% da populagado, sendo de,
aproximadamente, 1.1% nas mulheres e 0.3% nos homens (ReumaCensus, 2013;
Sociedade Portuguesa de Reumatologia, 2019).

A Artrite Reumatdide ¢ uma doenga autoimune e inflamatéria complexa com
caracteristicas especificas. E responsavel por dor, edema, osteoartroses, sinovite cronica,
e rigidez excessiva nas articulagdes, podendo causar danos severos articulares, podendo
mesmo levar a danos severos nas articulacdes, causando incapacidade funcional e
morbilidade.

A Artrite Reumatéide ¢ uma doenga para toda a vida, e os sintomas podem melhorar
ou agravar com o tempo. (Goeldner et al., 2011; Javed & Romanos, 2018; Koopman &
Moreland, 2005; O’Dell et al., 2013; Tehlirian & Bathon, 2008; Weisman, 2011).

Para tratar a doenca e aliviar os sintomas, os pacientes encontram-se, muitas vezes,
medicados com anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), glicocorticdides em doses
baixas ou intra-articular, e/ou drogas antirreumaticas modificadoras do curso da doenga
(DMARDs, “Disease-Modifying Antirheumatic Drugs” em inglés) (Abbasi et al., 2019;
D. M. Lee & Weinblatt, 2001).

A Artrite Reumatoide afeta, principalmente, individuos na faixa etaria dos 65 anos ou
mais (Berlinberg et al., 2017; Kobak & Bes, 2018). E estes pacientes idosos tém uma
maior prevaléncia de perda dentaria e edentulismo (Maia et al., 2020).

Os implantes dentarios sdo um tratamento eficaz para o edentulismo (Costa, 2018;
Jivraj etal., 2006). Contudo, a medicacao tomada pelos pacientes com Artrite Reumatdide
vai influenciar negativamente a osteointegracdo dos implantes dentarios, € possivelmente,
piorar o seu progndstico.

O presente trabalho tem como objetivo abordar, primeiramente, as defini¢des e
sintomas da Artrite Reumatdide, dos medicamentos que tratam a doenca, da
osteointegracdo ¢ dos implantes dentarios. De seguida, analisar a influéncia desses
farmacos sobre a osteointegracdo, a taxa de sucesso e progndstico da reabilitacio com
implantes dentarios. Por fim, discutir que medidas podem ser tomadas pelos profissionais
de saude, com a colaboracao dos pacientes, para diminuir os efeitos adversos e aumentar

a taxa de sucesso a longo prazo da reabilitacio com implantes dentarios.
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Pacientes com Artrite Reumatoide e a Reabilitagdo com Implantes Dentadrios

Para realizacao desta Monografia, foi efetuada uma revisao bibliografica nas bases de

dados PubMed, Medline, B-On, LILACS, SciELO, e Google Scholar.
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Desenvolvimento

I1. DESENVOLVIMENTO

1. Artrite Reumatoide - Definicdo e prevaléncia

A Artrite Reumatdide tem origem na palavra “Reumatismo” (do latim
“rheumatismus” ¢ do grego antigo “pevuatiouocg” (pronunciado “rheumatismos”, que
significa humor ou reuma (pus do corpo), que mais tarde veio a ser associado com a
patologia musculoesquelética (Online Etymology Dictionary, 2021; Wiktionary, 2020).
Por sua vez, a palavra Artrite tem origem no grego antigo “apfpitic” (pronunciado
“arthritis”, que significa inflamagdao ou doenca das articulacdes), sendo “dpfpov”
(“arthron”) a palavra grega para articulagao (Wiktionary, 2021).

A prevaléncia da Artrite Reumatdide (AR) ¢ cerca de 1% a 2% na populagao geral,
de 0.5% a 1% na Europa e na América do Norte, e aumenta abruptamente até 5% em
mulheres com mais de 70 anos. As mulheres sdo 2.5 vezes mais afetadas por Artrite
Reumatdide do que os homens (Symmons et al., 1994; Tehlirian & Bathon, 2008;
Waldburger & Firestein, 2008). A Artrite Reumatoide tem uma distribuicdo mundial,
contudo, os paises da Asia, nomeadamente a China e o Japdo sdo menos afetados
(incidéncia de 0.2% a 0.3%). Por outro lado, algumas populacdes de indigenas nativos
americanos apresentam uma prevaléncia marcadamente alta de Artrite Reumatéide (mais

de 5%), possivelmente associado a fatores genéticos (Waldburger & Firestein, 2008).

1.1. Manifestac¢oes clinicas articulares

Na sua maioria, o surgimento dos sintomas da Artrite Reumatoide consiste em dor
nas articulagdes, e edema que pode durar semanas a meses (Jacoby et al., 1973).

Os sintomas da Artrite Reumatoide incluem rigidez matinal, dor nas articulagdes, dor
e limitacdo no movimento, edema, rubor, calor, deformacdes articulares, artrite em trés
ou mais areas articulares, artrite nas maos, artrite simétrica, perda de fungdo, nddulos
reumatoides, fator reumatdide (RF) presente no soro sanguineo, e alteragdes visiveis

radiograficamente (Jacoby et al., 1973; O’Dell, 2005; Tehlirian & Bathon, 2008).
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Tabela 1 - Critérios revistos de 1987 para a Classificacdo da Artrite Reumatéide (Formato

tradicional) — Adaptado com permissdo (Arnett et al., 1988)

Critérios Definicao

Rigidez matinal Rigidez matinal nas articulagdes e na sua
periferia, com duragdo de pelo menos uma

hora antes de melhorar

Artrite em trés ou mais articulagoes Pelo menos trés areas articulares
simultaneamente t€ém edema de tecidos
moles ou fluido (ndo apenas crescimento
Osseo excessivo) observado por um
profissional de saude. As catorze areas
possiveis sao direita e esquerda PIP, MCP,
pulsos, cotovelos, joelhos, tornozelos, e

MTP

Artrite nas articulagdes das maos Pelo menos uma éarea com edema (como
definido acima) num pulso, ou

articulagdes MCP ou PIP

Artrite simétrica Envolvimento simultineo das mesmas
areas articulares (como definido no ponto
2) em ambos os lados do corpo
(envolvimento bilateral de PIPs, MCPs,
ou MTPs ¢ aceitavel sem haver absoluta

simetria)

Nodulos reumatoides Noédulos subcutaneos, sobre
proeminéncias Osseas, ou superficies
extensoras, ou em regides justa-
articulares, = observados  por  um

profissional de satde

Fator reumatoide presente no soro Existéncia de quantidades anormais de
fator reumatoide no soro, detetado através

de qualquer método no qual foi positivo

em <5% de sujeitos do grupo de controlo
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Alteracdes visiveis nas radiografias Alteracdes radiograficas tipicas de Artrite
Reumatoide nas radiografias
posteroanteriores da mao e do pulso, que
tém de incluir erosdes ou descalcificacoes
Osseas localizadas nas articulagOes
envolvidas ou adjacentes (as mudancgas da

osteoartrite por si s6 ndo importam)

Figura 1 - Articulaciio da mio na artrite reumatéide - Fonte:

https://smart.servier.com/smart_image/arthritis/

Existem trés tipos de cartilagem, fibrosa, fibrocartilaginosa, e sinovial. A Artrite
Reumatdide € uma patologia articular de natureza periférica, que afeta a cartilagem
sinovial, as amplas diartroses, afetando a articulagdo atlantoaxial (Cl1 e C2), as
articulagdes costovertebrais, a articulagio temporomandibular, e afeta também as
articulagcdes de pequeno tamanho, que sdo, principalmente, as articulagdes MCP
(articulagao metacarpofalangeana), PIP (articulagdo interfalangeana proximal) e MTP
(articulacdo metatarsofalangeana). A afetacdo da articulagdo atlantoaxial em pacientes
com Artrite Reumatdide pode levar a uma subluxac¢do da coluna cervical, que causa
sintomas como dores de cabeca na regido occipital, dores e limitagdo de movimento do

pescoco (Tehlirian & Bathon, 2008).
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1.2. Manifestagoes clinicas extra-articulares

Przepiera-Bedzak et al. (2016) realizou um estudo em 2016, no qual concluiu, e
aprofundou a nocdo ja mais ou menos conhecida, de que as citoquinas inflamatdrias,
responsaveis pelos sintomas e doenca da Artrite Reumatéide, ndo ficam circunscritas
apenas as articulagdes, € progressivamente atingem a circulagdo sanguinea, sendo
dispersas pelo organismo do individuo, onde vdo afetar varios sistemas de 6rgdos,
causando manifestagdes extra-articulares da Artrite Reumatoide.

Em quase 50% dos pacientes com Artrite Reumatodide verifica-se a presenga de
manifestagdes extra-articulares, durante o decurso da doenga, que podem variar em
termos de duragao e severidade (Tehlirian & Bathon, 2008; Turesson et al., 2003).

Num estudo feito no Hospital Universitario King Abdulaziz, na Ardbia Saudita,
Al-Ghamdi et al. (2009) verificou que a taxa de manifestagdes extra-articulares em
pacientes com Artrite Reumatoide era de 70%, dos quais 75% eram mulheres e 25%
homens, e 3% de todos os pacientes com Artrite Reumatoide eram fumadores. Este estudo
sugere que a prevaléncia de manifestagcdes extra-articulares seja muito superior aquilo
que se pensava.

Thakur et al. (2019) avaliou o impacto que as manifestacdes extra-articulares tém
em pacientes com Artrite Reumatoide e, tal como no estudo levado a cabo por Al-Ghamdi
et al. (2009), a manifestagdo extra-articular mais comum foi a anemia (50% dos

pacientes).

Tabela 2 -Sistemas de érgaos envolvidos nas manifestacdes extra-articulares da Artrite Reumatoéide
— Adaptado de Al-Ghamdi & Attar, 2009; Das & Padhan, 2017; Marcucci et al., 2018; Tehlirian & Bathon,
2008; Thakur & Padhan, 2019; Turesson et al., 1999.

Sistema de 6rgaos afetado Descricao detalhada

Hematolégico Anemia, anemia por deficiéncia de ferro,
anemia  normocromica  normocitica,
trombocitose, trombocitopenia,
leucopenia, Sindrome do linfocito

granular grande
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Cardiaco

Pericardite, efusdo pericardial,
miocardite, endocardite, arterite coronaria
(aortite), arritmias, enfarte do miocardio,

doencga valvular cardiaca

Vascular

Aterosclerose, vasculite sistémica e de

pequenos vasos

Pulmonar

Doenca pulmonar intersticial, hemorragia
alveolar difusa, pleurite, bronquiolite
obliterante com pneumonia organizada
(BOOP), nddulos reumatoides
pulmonares, doenga das pequenas vias

aéreas, Sindrome de Caplan

Osseo

Alteracdes osteopordticas,

Tenddes e ligamentos

Rutura de tenddes e ligamentos

Muscular Miosite inflamatoria, atrofia muscular

Renal Amiloidose de deposigao,
glomerulonefrite, nefrite intersticial

Linfatico Linfadenopatia

Cutaneo Noédulos reumatoides, fenomeno de

Raynaud, petéquia, pupura, ulceras
cutaneas periféricas, vasculites cutaneas,
dermatoses neutrofilicas, lesOes
isquémicas focais nos dedos, pioderma
gangrenosa, eritema palmar, vasculite

leucopléstica

Sistema Nervoso Periférico

Neuropatia sensorial periférica

Sistema Nervoso Central

Mononeurite multiplexo, vasculite do
SNC, neuropatia por aprisionamento,
mielopatia  cervical causada  por
subluxacdo da  espinha  cervical,
convulsdes, estado de  confusdo,

hemiparesia
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Gastrointestinal Inflamagdo  dos  pequenos  vasos
intestinais, vasculite e amiloidose,
intestino  isquémico, dor abdominal,

nauseas, diarreia, malabsor¢ao

Hepatico Aumento da fosfatase alcalina no soro, e
aumento dos niveis de gama-glutamil

transaminases, esplenomegalia

Oftalmologico Queratite ulcerativa periférica, esclerite,
escleromalacia, episclerite, uveite,
vasculite retinal, Sindrome secundario de
Sjogren, Sindrome de Sicca

(queratoconjuntivite)

Sindrome de Felty Esplenomegalia granular trombocitopenia

As manifestagdes extra-articulares mais comuns sdo a anemia (61% dos pacientes
com Artrite Reumatoide), anemia por deficiéncia de ferro (87% dos pacientes anémicos),
anemia normocromica normocitica (13%), trombocitose (16%), problemas respiratorios
(10%) principalmente sob a forma de doenga pulmonar intersticial e pleurite (7%). Com
menos frequéncia, temos manifestacoes extra-articulares tais como, leucopénia (5%),
aumento dos nodulos linfaticos (4%), sindrome do tinel carpico e nddulos reumaticos
(3%), sindrome de Sjogren e tlceras nas pernas (2%), vasculite (2%), sindrome de Felty
(1%), e infusdo pericardial (1%) (Al-Ghamdi & Attar, 2009).

A mortalidade em pacientes com manifestacdes extra-articulares ¢ superior a dos
pacientes com Artrite Reumatoéide que ndo apresentam manifestagdes extra-articulares.
Num estudo que teve lugar no Hospital Universitario de Malmd, na Suécia, Turesson et
al. (1999) calculou matematicamente e concluiu que a mortalidade era superior em
paciente com Artrite Reumatdéide e com manifestagdes extra-articulares
comparativamente a pacientes com Artrite Reumatoide e sem manifestacdes extra-
articulares, sendo de 1 morte/4.3 pessoas de risco e 1 morte/11.4 pessoas de risco,
respetivamente. Segundo o estudo de Al-Ghadim et al. (2009), a mortalidade foi de 16%
nos pacientes com Artrite Reumatdide e que apresentavam manifestagdes extra-

articulares.
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1.3. Epidemiologia, Patologia, Patogénese, e outras desordens associadas

Numa articulagdo saudével, existe osso coberto por cartilagem articular, que ¢
constituida por tecido conjuntivo, protegendo o osso. Algumas articulagdes sdo
classificadas como articulagdes sinoviais (exemplo, a dos joelhos), nas quais 0s 0ssos sao
ligados por uma cépsula articular fibrosa continua com o peridsteo. A capsula articular
fibrosa ¢ revestida pela membrana sinovial, que contém vasos sanguineos e linfaticos, e
células que produzem fluido sinovial e removem residuos. O fluido sinovial ¢ de
consisténcia viscosa e atua como um lubrificante da articulagdo. A cartilagem articular e
a membrana sinovial em conjunto formam a parte interna do espago articular (Waldburger
& Firestein, 2008).

Zeidler et al. (1998) comprovou no seu estudo a no¢do de que a Artrite
Reumatoide causa alteragdes, muitas das vezes, irreversiveis nas articulagdes, ao alterar
a sua estrutura e estado sadio, e consequentemente, prejudica a sua funcionalidade,
levando ao surgimento de incapacidades e morbilidades.

De salientar, a existéncia de HLA (Antigénio humano leucocitario, ou “Human
Leukocytic Antigen” em inglés) que esta presente na superficie dos leucécitos, sendo a
versao humana do Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC, ou “Major
Histocompatibility Complex” na lingua inglesa). O MHC divide-se em trés Classes, I, II,
e III. A Classe I ¢ composta por HLA-A, HLA-B, HLA-C, e interage com linfocitos T
(células T CDS8" citotoxicas, e células T supressoras). A Classe II agrega o HLA-D e os
seus subtipos, interage com linfocitos T (células T-helper CD4"). Adicionalmente, na
Classe II incluem-se antigénios, tais como HLA-DP, HLA-DQ, e HLA-DR (HLA-DRI1,
HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DR4, HLA-DRS). Na Classe III incluem-se citoquinas e
proteinas de complemento (Goldberg & Rizzo, 2015; Waldburger & Firestein, 2008).

A Artrite Reumatdide ¢ uma doenga sistémica inflamatoria e autoimune, que
resulta da interacdo entre fatores genéticos e fatores ambientais. Os fatores genéticos
consistem em genes de suscetibilidade, o HLA-DR1 e o HLA-DR4 (Classe II do MHC),
cuja associacdo com a Artrite Reumatdide foi primeiramente proposta por Gregersen et
al. (1987) e mais tarde comprovada por varios outros estudos, nomeadamente por Balsa
et al. (2010).

Por outro lado, os fatores ambientais (nomeadamente, o fumo de tabaco) podem
causar modificagdes nos anticorpos IgG e, por citrulinagdo, no colagénio tipo I e na

vimentina. A citrulinagdo consiste na substitui¢do do aminoécido arginina por uma
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citrulina. Tal facto, associado aos genes de suscetibilidade (HLA-DR1 e HLA-DR4),
“confunde” as células imunes que deixam de conseguir reconhecer os auto-antigénios. Os
antigénios sdo levados por “antigen-presenting cells” para os nodulos linfaticos, levando
a ativagdo de células “CD4 T-helper”. As células “CD4 T-helper” estimulam as células

B circundantes para que estas proliferem e se diferenciem em células plasmaticas, estas

ultimas produzem auto-anticorpos especificos contra estes antigénios (Choy et al., 1992;
Kapitany et al., 2005; Mathsson et al., 2008; Roland et al., 2008; Waldburger & Firestein,
2008).

Figura 2 - Articulacio inflamada na artrite reumatoide —  Fonte:

https://smart.servier.com/smart_image/arthritis-3/

Na Artrite Reumatoide, as células “CD4" T-helper” e os auto-anticorpos entram
na corrente sanguinea e atingem as articulagdes. Nas articulagdes, as células “CD4" T-
helper” secretam citoquinas (interferdo vy, IL-2, e IL-4) para recrutar mais células
inflamatorias (tais como, macréfagos) para o espago articular (Chemin et al., 2019;
Mateen et al., 2017; Zhang et al., 2008).

Os macrofagos também produzem citoquinas inflamatorias (TNF-a - fator de
necrose tumoral alfa, ou “Tumour necrosis factor alpha” em inglés; IL-1 - interleucina-
1; IL-6 - interleucina-6) que, juntamente com as citoquinas das células CD4" (interferdo
y e interferdo-17), estimulam a proliferacdo de células sinoviais. O aumento em nimero
de células sinoviais e células imunes criam um “pannus”, que ¢ uma membrana sinovial
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inchada e espessa com granulagdo ou tecido de cicatrizag@o, constituido por fibroblastos,
miofibroblastos e células inflamatérias. Com o passar do tempo, o “pannus” pode
danificar a cartilagem entre outros tecidos moles, e erodir o osso (Waldburger & Firestein,
2008).

Adicionalmente, células sinoviais ativadas secretam protéases, que fazem o
“breakdown” de proteinas (colagénio e proteoglicanos) presentes na cartilagem hialina
articular. Esta cartilagem funciona como uma barreira protetora, € sem ela, os 0ssos
passam a estar expostos, € a ter contacto direto, podendo levar progressivamente a danos
Osseos (Waldburger & Firestein, 2008).

Por outro lado, as citoquinas inflamatorias aumentam as proteinas existentes na
superficie das células T, aumentando a sua capacidade de ligar o RANKL (Ativador do
recetor do ligante kappa-B do fator nuclear, ou “Receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand” em inglé€s), possibilitando um acréscimo na quantidade de ligagdes
RANKL-RANKL, facilitando a reabsor¢do dssea pelos osteoclastos (Waldburger &
Firestein, 2008).

A IL-6 estimula a secre¢do de proteina C reativa (CRP ou “C-Reactive Protein™)
pelo figado, que ¢ um reagente de fase aguda (APR “Acute phase reactant”) considerado
um marcador de inflamagao (Oliver & St. Clair, 2008; Waldburger & Firestein, 2008).

Com o progredir da patologia, os anticorpos entram no espago articular, e ligam-
se aos seus locais-alvo, formando complexos imunes, que se acumulam no liquido
sinovial. Esses complexos imunes ativam o sistema complemento, que consiste numa
familia de mais de 20 proteinas que funcionam como uma cascata enzimatica, e
promovem inflamagdo articular e lesdo tecidular quando em excesso (Mathsson et al.,
2006; Waldburger & Firestein, 2008).

Na Artrite Reumatoide, estdo presentes fatores como VEGF, IL-8, angiopietina-
1, que estimulam a formacdo de vasos sanguineos. Deste modo, a inflamacdo cronica
causa angiogénese (formagdo de novos vasos sanguineos) ao redor das articulagdes,
levando a chegada de mais células inflamatérias ao local, funcionando como um circulo
vicioso, contribuindo para o agravamento progressivo da doenga (Waldburger &

Firestein, 2008).
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Figura 3 - Patologia da Artrite Reumatdide

1.4. Diagnostico da Artrite Reumatoide

O diagnostico da Artrite Reumatdide € crucial para que se possa elaborar um plano
de tratamento o mais eficaz e apropriado possivel para o paciente, e assim melhorar a sua
qualidade de vida. O diagndstico vai incluir historia clinica médica e familiar, motivo da
consulta, exame fisico, exames laboratoriais, e exames complementares radiograficos
(Tehlirian & Bathon, 2008).

Idealmente, faz-se o diagnostico da Artrite Reumatoide ao fim de seis semanas de
sintomas (Cherascu, 2011).

E de notar que se deve fazer um diagnostico diferencial da Artrite Reumatéide com
outras patologias que, muitas vezes, apresentam sintomas idénticos, tais como artrite

psoriatica, artrite induzida por infe¢do viral (parvovirus ou hepatite C), lipus eritematoso

32



Desenvolvimento

sistémico, esclerose sistémica, doenca mista do tecido conjuntivo, e sindrome de Sjogren

(Tehlirian & Bathon, 2008).

1.4.1. Exame fisico

O exame fisico consiste em examinar o paciente, € questionar o paciente acerca de
dores que possa ter sentido, mostrar a localiza¢do exata da dor, quando teve inicio, o que
despoleta a dor, o curso da dor, duracdo, distribuicdo (se a dor irradia ou ndo), as
caracteristicas da dor, a severidade da dor (de 1 a 10), o que agrava ou alivia a dor, e 0
que esta associado a dor (Cardoso et al., 2005; Oliver & St. Clair, 2008).

O exame fisico em Reumatologia, no geral, inclui inspecao, palpagdo, percussao e
auscultagdo/osteofonia. Adicionalmente, o médico deve examinar outros sistemas e
orgdos do corpo do paciente, nomeadamente, olhos, pele, coracdo, para suspeitas de
Artrite Reumatoide, dado que esta patologia pode afetar multiplos sistemas de 6rgaos. Os
pacientes diagnosticados com Artrite Reumatoide devem ser seguidos a cada 2 ou 4
meses, para monitorizar a atividade da doenca e a sua resposta ao tratamento (S. W. Lee,

2012; Tehlirian & Bathon, 2008).

1.4.2. Exames laboratoriais

Os parametros laboratoriais que sdo geralmente tidos em conta e analisados sdo o
Fator Reumatodide (RF), anticorpos anti-péptido citrulinados ciclicos (anti-CCP), proteina
reativa C (CRP), taxa de sedimentagdo eritrocitaria (ESR), e Anticorpos Antinucleares
(ANA) (Tehlirian & Bathon, 2008).

Em termos de valores laboratoriais temos de ter em conta dois conceitos distintos que
sdo a sensibilidade e especificidade. A sensibilidade ¢ a habilidade de o teste laboratorial
identificar corretamente os doentes reumaticos (taxa de verdadeiros positivos). A
especificidade ¢ a capacidade de o teste identificar corretamente aqueles que ndo tém a
doenca (taxa de verdadeiros negativos) (Altman & Bland, 1994).

Adicionalmente, existe um teste denominado de artrocentese, que consiste na punc¢ao
e recolha por aspiracdo de fluido sinovial da articulagdo do paciente, numa articulacao
inflamada, de forma a confirmar o diagnostico, sendo posteriormente a amostra enviada
para laboratorio, onde ¢ feita a sua andlise microscopica. Existe a suspeita de flare-up de

Artrite Reumatoide, se o fluido da amostra recolhida conter uma quantidade de leucdcitos
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superior a 2000 e inferior a 100.000, com uma predominancia superior a 50% de
neutréfilos (Tantillo & Katsigiorgis, 2021).

Nalguns casos, podera ser vantajoso efetuar-se uma biopsia de tecido para se obter
mais informacdes Uteis para o diagnostico da Artrite Reumatodide (Tehlirian & Bathon,
2008).

Os exames laboratoriais, por si, ndo servem para fazer o diagndstico da Artrite
Reumatoide, sendo necessario aliar os valores laboratoriais obtidos ao exame fisico,

exames radiograficos e sintomas referidos pelo paciente (Tehlirian & Bathon, 2008).

1.4.2.1. Fator Reumatoide

O Fator Reumatoide (RF, ou “ Rheumatoid factor” em inglé€s) ¢ um autoanticorpo
(geralmente uma IgM), que tem como alvo o dominio constante Fc de IgGs alteradas, que
se liga e forma um complexo imune. Embora, o RF tome maioritariamente a forma de
uma IgM, também pode ser IgG, IgA, IgE ou IgD (Dorner et al., 2004; van Leeuwen et
al., 1995).

Al-Ghamdi et al. (2009) constatou que o RF estava presente em 73% dos pacientes
com Artrite Reumatoide.

Os RF IgG e IgM sdo encontrados em cerca de 90% dos pacientes com Artrite
Reumatoéide. O exame laboratorial que determina o RF tem cerca de 70% de sensibilidade
e 80% de especificidade para a Artrite Reumatoide (Waldburger & Firestein, 2008).

Sauerland et al. (2005) confirmou esses valores, no seu estudo feito com colheitas de
sangue de 700 individuos com sintomas reumaticos, e revelou valores de sensibilidade de
69,7% e de especificidade de 81,0% para o RF.

Contudo, o RF pode estar elevado numa miriade de patologias, entre as quais, Artrite
Reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, esclerose sistémica,
fibrose pulmonar intersticial, hepatite B, crioglobulinemia essencial mista, mononucleose
infecciosa, tuberculose, doenca maligna hematoldgica, endocardite infecciosa. Além
disso, o RF ¢ detetavel em 1% a 4% de individuos saudaveis, € em 25% dos individuos
saudaveis com idade superior a 60 anos (Waldburger & Firestein, 2008).

Tendo isto tudo em consideracdo, o RF pode auxiliar no diagndstico da Artrite
Reumatoide, e os seus niveis podem dar informagdes uteis acerca do estadio e progressao
da patologia, e quanto maior for a concentracdo de RF no plasma, pior sera o prognostico

e maior a probabilidade de erosdes e deformidades nas articulagoes. O RF pode ser
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detetado no sangue até¢ 10 anos antes de surgirem os primeiros sintomas da Artrite
Reumatoéide, assumindo relevancia acerca do progndstico (Waldburger & Firestein,

2008).

1.4.2.2. Anticorpo Anti-péptido citrulinado ciclico (Anti-CCP)

A citrulina tem origem no aminoacido Arginina, que passa por um processo de
citrulinagdo ou deiminagdo, que ¢ uma modificacdo pos-traducdo levada a cabo pela
enzima peptidil-arginina deiminase. A citrulina nao faz parte da lista dos 20 aminoécidos-
padrao codificados pelo DNA, sendo apenas formada através deste mecanismo pos-
traducdo. A citrulina possui locais antigénicos, e existem anticorpos especificos para a
citrulina que sdo os anti-CCP (Anticorpo anti-péptido citrulinado ciclico, ou “Anti-Cyclic
Citrullinated Peptide” em inglés) (Raptopoulou et al., 2007; Wu et al., 2019).

A citrulinagdo ocorre em caso de inflamagdo, algo bastante comum na Artrite
Reumatéide. Por este motivo, nos exames laboratoriais executa-se o teste ELISA, no qual
¢ retirado uma amostra de sangue, separado o plasma, e adicionado péptidos sintéticos
contendo citrulina ¢ com uma estrutura ciclica. Caso esteja presente na amostra, anti-
CCP, formam-se complexos antigénio-anticorpo (Waldburger & Firestein, 2008; Yazbek,
2014).

O exame laboratorial ao anti-CCP tem uma sensibilidade de 80% a 90%, € uma
especificidade de 90% para Artrite Reumatoide, o que aumenta para valores superiores a
95% quando em combinagdo com IgM RF (Waldburger & Firestein, 2008).

Sauerland et al. (2005), no seu estudo feito com base em colheitas de sangue em 700
pacientes reumaticos, observou que a sensibilidade era de 74% e a especificidade era de
94,5% para o exame laboratorial anti-CCP para a Artrite Reumatdide.

Os anticorpos anti-CCP podem, ocasionalmente, estar presentes noutras patologias
inflamatorias, nomeadamente a artrite psoridtica, hepatite autoimune, e tuberculose
pulmonar (Waldburger & Firestein, 2008).

Pode dar uma nogao de progressao e estadio da Artrite Reumatoide, e desta forma
permitir acompanhar o decurso da enfermidade de forma mais acertada e atentiva. Esta
usualmente associado a erosdes e deformidades nas articulagdes, € a um pior progndstico.
E um 6timo paradmetro laboratorial para pacientes em risco de desenvolverem Artrite
Reumatoéide, permitindo um diagndstico precoce e iniciar o tratamento antecipadamente,

e assim limitar a progressao dos sintomas ¢ da doenga (Waldburger & Firestein, 2008).
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1.4.2.3. Anticorpos Antinucleares (ANA)

Os anticorpos antinucleares (ANA, ou “antinuclear antibodies” em inglés) sdo
autoanticorpos, testados laboratorialmente com imunofluorescéncia indireta ou ELISA,
sendo o primeiro o teste com mais sensibilidade. E considerado um resultado laboratorial
positivo, se na diluicdo (“titer”), o valor de ANA ¢ superior a 1:160, isto ¢, quanto maior
for o valor de ANA presente no organismo do doente, maior ¢ a dilui¢do necessaria para
que estes anticorpos se tornem indetetaveis. Estes autoanticorpos estdo associados a uma
maior probabilidade de o doente ter uma doenca autoimune, mas ndo se encontra
relacionado com a severidade da doenca (Ali, 2018; Kavanaugh et al., 2000; Sur et al.,
2018).

Al-Ghamdi et al. (2009) detetou a presenca de valores laboratoriais positivos de ANA
em 38% dos pacientes com Artrite Reumatodide, a semelhanca dos valores que Tehlirian
& Bathon (2008) menciona no seu livro, de 20% a 30%.

A presenca de anticorpos antinucleares ¢ mais comum em pacientes com Artrite
Reumatoide e com RF em titulos altos (“high titer”’), e manifestagdes extra-articulares da
doenca (Waldburger & Firestein, 2008).

O teste de ANA ¢ sensivel, mas nao € propriamente especifico, uma vez que um valor
positivo de ANA esté associado com diversas patologias distintas, nomeadamente, lipus
induzido por drogas, lupus eritematoso sistémico, doenga de tecido conjuntivo misto,
escleroderma, sindrome de Sjogren, dermatomiosite, polimiosite, e Artrite Reumatoide

(Ali, 2018; Bouchedoub et al., 2020).

1.4.2.4. Taxa de Sedimentac¢ao Eritrocitaria (ESR)

A taxa de sedimentagdo eritrocitaria (ESR, ou “Erythrocyte Sedimentation Rate” em
inglés) ¢ um valor laboratorial que pode dar algumas informagdes acerca de diversas
patologias. E considerado, 4 semelhanga da CRP, um reagente de fase aguda (Lapi¢ et al.,
2020; Oliver & St. Clair, 2008; Taye, 2020).

A taxa de sedimentacdo eritrocitaria (ESR) mede a rapidez que os globulos vermelhos
presentes numa amostra de sangue sedimentam em altura num tubo de teste, numa hora,

em laboratorio clinico (Taye, 2020).
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Os valores normais de ESR para homens e mulheres sdo de, respetivamente, 15
mm/hora e de 20 mm/hora (Pagana et al., 2020).

Na Artrite Reumatdide, os niveis de ESR estdo acima dos valores normais,
principalmente, devido a inflamacdo e aos niveis aumentados de fibrinogénio e de IgG
(imunoglobulina G). Os valores de ESR tendem a diminuir, no decurso do tratamento dos
pacientes com Artrite Reumatoide, demostrando que o tratamento esté a ser eficaz (Oliver
& St. Clair, 2008).

O ESR ndo ¢ um teste indicado para o diagnodstico da Artrite Reumatdide, uma vez
que tem uma baixa especificidade, e pode estar associado a uma miriade de patologias
distintas. Contudo, o ESR ¢ um teste moderadamente sensivel. Em cerca de 10% dos
pacientes com Artrite Reumatodide, os niveis de ESR encontram-se normais e dentro dos

valores de referéncia (Amos et al., 1978; Birtane et al., 2017; Gonzalez-Gay et al., 1997).

1.4.2.5. Proteina C Reativa (CRP)

A proteina C reativa (CRP, ou “C-Reactive Protein” em inglés) ¢ sintetizada no figado
em resposta a IL-6, que pode estar aumentada devido a inflamagdo. A CRP ¢ um reagente
de fase aguda, funcionando um marcador de inflamacdo, sendo um bom indicador de
doenca ativa. A CRP, quando se encontra constantemente elevada, ¢ um preditor de um
risco aumentado de progressao da doenca (Oliver & St. Clair, 2008; Waldburger &
Firestein, 2008).

Os valores normais de CRP sdo < 1.0mg/dL de sangue, em individuos saudaveis. Na
Artrite Reumatoide, os valores laboratoriais de CRP encontram-se elevados (Pagana et
al., 2020). O teste ao CRP ¢ um teste com elevada sensibilidade, mas pouca
especificidade, e por essa razdo, é pouco indicado ser usado isoladamente no diagndstico

da Artrite Reumatoide (Murphy et al., 2018).

1.4.3. Exames complementares radiograficos

Os exames radiograficos apresentam um papel importante em pacientes reumaticos,
pois ndo s6 auxiliam no seu diagnostico, como também servem para que os profissionais
de satde acompanhem a progressdo da doenca. Os pacientes com Artrite Reumatdide,
podem apresentar anormalidades radiograficas ao nivel das articulagdes, o que auxilia no

diagnostico (Tehlirian & Bathon, 2008).
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Os exames radiograficos permitem ver diversas alteragdes patoldgicas presentes em
pacientes com Artrite Reumatoide, sobretudo alteragdes nas pequenas articulagdes das
maos e pés e osteopenia periarticular, numa fase mais inicial, e erosdes Osseas justa-
articulares, estreitamento simétrico do espago articular, numa fase mais posterior, nos
primeiros 6 a 12 meses da doenga (Jacobson et al., 2008; Tehlirian & Bathon, 2008).

A ressonancia magnética e a ultrassonografia sdo exames radioldgicos cada vez mais
utilizados no diagnostico de pacientes com Artrite Reumatoéide, dada a sua capacidade de
fornecer dados relevantes acerca da patogénese da doenga articular inflamatoria e permitir
identificar as caracteristicas-chave patologicas, nomeadamente, inflamagao local sob a
forma de sinovite, tenosinovite e bursite, de forma mais detalhada, pouco nitida em
radiografias convencionais, permitindo, assim, fazer um diagndstico muito mais precoce
(Boutry et al., 2007; Freeston et al., 2009).

A ultrassonografia ¢ relativamente barata, sem radiagdo ionizante, e permite verificar
sinais de sinovite associada a inflamagdo. Este exame permite visualizar derrames
articulares, sinovite, aumento do espago articular resultante de proliferacao e hipertrofia
sinovial em aglomerados irregulares, area intracapsular hipoecodica, espessamento da
membrana sinovial, erosdes dsseas, defeitos corticais visiveis em dois ou mais planos,
interrup¢do na margem dssea, tenossinovite, alargamento da bainha do tendao devido a
derrame e/ou sinovite proliferativa, areas anormais hipoecoicas ao redor do tendao,
presenga de fluido ao nivel da bainha do tenddo, rutura e rasgdes nos tenddes com
fragmentacgdes de pequenos grupos de fibrilhas contiguas, com perda caracteristica de
textura fibrilar tendinosa (Filippucci et al., 2007).

A ressonancia magnética, embora com um custo mais elevado do que a
ultrassonografia, possibilita uma imagem mais nitida e detalhada, tornando possivel
visualizar, nomeadamente, derrame sinovial e zonas hipertroficas, danos na cartilagem
articular, erosdes do osso cortical, rasgdes nos tenddes, alteracdes inflamatdrias e
complicacdes pods-inflamatdrias na coluna, lesdes estruturais nas articulagdes atlanto-
axial/ atlanto-occipital (subluxagdes). Adicionalmente, a ressonancia magnética permite
visualizar edema da medula 0ssea, que se pensa ser um precursor de erosdes na fase inicial
da Artrite Reumatoide, sendo ainda um marcador de inflamagdo ativa. O edema da
medula dssea apenas € visivel na ressonancia magnética, ndo sendo possivel visualizar na
ultrassonografia ou em radiografias convencionais (Narvaez et al., 2010).

A Artrite Reumatoide, em termos imagiolodgicos, caracteriza-se por um estreitamento

simétrico, difuso e multicompartimental do espago articular, associado a erosdes
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marginais ou centrais, osteoporose ao redor das articulagdes, edema nos tecidos moles
periarticulares, auséncia ou diminuicao de esclerose subcondral, e decréscimo na
formacao de osteofitos (Greenspan & Gershwin, 2017).

Num estudo realizado na Arabia Saudita, Al-Ghamdi ez al. (2009) verificou alteracdes
radiograficas, assinaladas como erosdes periarticulares em 29% dos pacientes com Artrite

Reumatoéide e subluxacdes atlanto-axiais em 4% dos doentes.

1.5. Tratamento da Artrite Reumatoide

O tratamento da Artrite Reumatdide passa por educacdo do paciente, fisioterapia,
cirurgia, e medicagdo (Cappuzzo, 2008; Nessen et al., 2018).

Raramente sdo realizadas cirurgias em pacientes com Artrite Reumatoide, estando
apenas indicadas em casos mais avangados da doenga. As cirurgias mais comuns neste
tipo de pacientes sdo a substitui¢do da articulagdo, artrodese, e sinovectomia (Chalmers
et al., 2011; Clement et al., 2012; Trieb, 2014).

Os profissionais de saude devem adequar o plano de tratamento ao paciente, estadio
e progressao da Artrite Reumatodide, sintomas relatados, de forma a que seja o mais eficaz

possivel para o paciente (Oliver & St. Clair, 2008).

1.6. Medicacao para a Artrite Reumatoéide

A medicacao utilizada no tratamento e gestdo dos sintomas da Artrite Reumatoide vai
incluir categorias de medicamentos como: AINES, glicocorticoides ou corticosteroides,
e DMARD:s sintéticos e bioldgicos. Por vezes, ¢ aconselhado combinar mais de uma
medicacgdo, no entanto nunca se deve combinar mais de um DMARD biolégico. Estas trés
classes de medicamentos, embora sejam utilizadas no tratamento da mesma patologia,
sdo bastante distintas entre si, apresentando vantagens, efeitos adversos e
contraindicagdes diferentes, que precisam de ser conhecidas e tidas em conta pelos
profissionais de saude (D. M. Lee & Weinblatt, 2001; Oliver & St. Clair, 2008).

Os farmacos utilizados no tratamento medicamentoso da Artrite Reumatoide podem
ter potenciais efeitos negativos a nivel dsseo, e desta forma afetar a osteointegragao dos

implantes dentdrios (Pablos et al., 2008; Sakakura et al., 2007).
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Os efeitos que a medicagdo cronica tem na osteointegracdo dos implantes dentarios
ainda sdo pouco conhecidos, ¢ ainda ha poucos estudos na literatura cientifica

(Ouanounou et al., 2016).

1.6.1. AINES

Os AINES sao uma classe heterogénea de medicamentos utilizados no tratamento dos
sintomas de varias patologias, sendo muito aplicados em pacientes com Artrite
Reumatoide, para aliviar sintomas como dor e inflamagao. Estes medicamentos atuam de
forma relativamente rapida na minimizagao dos sintomas, tendo propriedades analgésicas
e anti-inflamatdrias (Domingues & Cordeiro, 2019; Ferraz-Amaro et al., 2009).

Segundo a Sociedade Portuguesa de Reumatologia, os AINES sdao medicamentos
“nao esterdides” na medida em que ndo sdo derivados da cortisona. Tém indicagdo para
variadas patologias, sendo utilizados para reduzir a dor e edema, facilitando as atividades
de vida diaria. Na categoria medicamentosa dos AINES, incluem-se farmacos como
acemetacina, acido acetilsalicilico, celecoxib, cetoprofeno, cetorolac, dexcetoprofeno,
diclofenac, etodolac, etoricoxib, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, naproxeno,
nimesulida, parecoxib, piroxicam, e sulindac (Domingues & Cordeiro, 2019).

Os AINES dividem-se em AINES classicos (inibidores ndo-seletivos da COX) e
AINES seletivos da COX-2. Os AINES cléssicos incluem o acido acetilsalicilico e o
ibuprofeno. Os AINES seletivos da COX-2 incluem celecoxib, rofecoxib, e valdecoxib.
Os AINES tém uma utilidade na reducdo dos sintomas da Artrite Reumatoide, mas nao
modificam nem alteram o decurso da doenga, ao contrario dos DMARDs (Arikawa et al.,

2004).
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Figura 4 - Mecanismo de acio simplificado dos AINES

O mecanismo de acdo dos AINES baseia-se na inibi¢do da cicloxigenase (COX), com
as suas isoformas COX-1 e COX-2. A cicloxigenase ¢ uma enzima crucial para a
conversdo de acido araquidonico em tromboxanos, prostaglandinas e prostaciclinas. Os
AINES, ao inibir a cicloxigenase, levam a uma diminuicdo destes eicosanoides, €
consequentemente, aliviam os sintomas (Ferraz-Amaro et al., 2009; Vane, 1971). O acido
araquidonico ¢ um 4cido gordo 6mega-6 polinsaturado, quimicamente denominado de
acido carboxilico, com 20 carbonos, e atua como um mediador pro-inflamatério (J. A.
Davies, 2008; Fiore, 2004).

O ibuprofeno, um AINE, ¢ frequentemente prescrito aos doentes reumaticos em doses
de 1600 mg até 2400 mg por dia. O celecoxib pode ser prescrito em doses de 200 mg a
400 mg diarios, e o naproxeno de 750 mg a 1000 mg (Solomon et al., 2017; Ward, 1984).

Num estudo realizado em Espanha por Ferraz-Amaro ef al. (2009), 78% dos pacientes
reumaticos tomavam ou tomaram em algum momento AINES, o que evidencia que esta
classe medicamentosa ¢ amplamente utilizada no tratamento dos sintomas da doenga.

Embora sejam medicamentos no geral eficazes e seguros, os AINES apresentam
alguns efeitos adversos e riscos, designadamente, ulceras e hemorragias no trato

gastrointestinal, rubor da pele, falta de ar, edema nos membros inferiores, zumbidos, e
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aumento do risco de desenvolver doengas particularmente, doenga cardiaca, hepatica e
renal. Em casos de uso prolongado de AINES, que seja superior a 1 a 2 semanas, ¢
aconselhado vigiar a pressdo arterial dos pacientes, ¢ se necessario realizar analises
laboratoriais, para assegurar a seguranca do paciente e despistar precocemente quaisquer

efeitos nocivos resultantes (Domingues & Cordeiro, 2019).

1.6.2. Glicocorticoides

Os glicocorticoides, também denominados de corticosterdides, sdo medicamentos
com a¢do imunossupressora, comummente utilizados no tratamento farmacoldgico de
pacientes com Artrite Reumatoide (Berardicurti et al., 2020).

Dentro da categoria dos glucocorticoides incluem-se farmacos tais como,
prednisolona, beclometasona, betametasona, budesonida, cortisona, dexametasona,
hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona, triancinolona (Mager et al.,

2003).

Membrana
fosfolipidica

Glucocorticoides —> Fosfolipase A2

Acido araquiddnico

Ciclooxigenase (COX) 5-Lipooxigenase

Prostaglandinas Leucotrienos

Figura 5 - Mecanismo de acio simplificado dos glucocorticoides

O mecanismo de acao dos glucocorticoides consiste em dois mecanismos distintos: O
primeiro baseia-se na inibi¢do da fosfolipase A2, envolvida na via do &cido araquidénico.

A inibi¢do da fosfolipase A2 leva a diminui¢cdo da formagdo de acido araquidonico, e
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redu¢do da quantidade de prostaglandinas, reduzindo a inflamag¢do. O segundo
mecanismo € o facto de os glucocorticoides atuarem no sentido da supressdo da
imunidade, ao inibirem genes que codificam para citoquinas e IL-1 (Amano et al., 1993;
Bailey, 1991; Goppelt-Struebe et al., 1989).

Os glucocorticoides sdo muitas vezes utilizados at¢ os DMARDs comecgarem a fazer
efeito, pois estes ultimos podem demorar semanas a meses para isso. Os glicocorticoides
sao utilizados em situagdes de “flare-up” da patologia, € em casos nos quais os pacientes
ndo responderam bem ao tratamento com DMARDs. Nao ¢ aconselhado o tratamento a
longo termo com glicocorticdides sistémicos, uma vez que podem ter efeitos negativos,
nomeadamente, o surgimento de osteoporose e de diabetes mellitus (Baert & Rutgeerts,
2001; Bassam & Mayank, 2012; Kirwan, 2001; Oliver & St. Clair, 2008; Parente, 2001;
Shi et al., 2012).

Os glucocorticdides, para além do seu uso sistémico, podem ser usados na forma de
administracao intra-articular (exemplo: triancinolona acetonida), apresentando também
possiveis efeitos adversos (Haddad, 2000).

O uso de corticosteroides sobretudo em doses elevadas, ndo deve ser interrompido
repentinamente sob o risco de poderem surgir complicacdes, nomeadamente, uma crise

adrenal e consequente insuficiéncia adrenal aguda (Parente, 2001).

1.6.3. DMARDs

Os DMARDs sao uma medicacao amplamente utilizada no tratamento farmacologico
da Artrite Reumato6ide, uma vez que vao atuar e atrasar a progressdo da doenca. Esta
classe de medicamentos pode levar a uma remissao da doenga da Artrite Reumatoéide. Os
DMARDs embora eficazes, podem demorar semanas até meses para fazerem efeito
(Brezinski & Armstrong, 2015; Cillo & Barbosa, 2019).

Segundo um estudo realizado por Al-Ghamdi & Attar (2009), que inquiriu 140
pacientes com Artrite Reumatodide, verificou que 54% estavam a receber tratamento
medicamentoso sob a forma de DMARDs, mostrando que ¢ uma medicagao
frequentemente prescrita para o tratamento desta patologia.

Os DMARDs dividem-se, atualmente, em vérias categorias: DMARDs sintéticos e
DMARDs biologicos. E de notar, que é uma contraindicagio absoluta combinar mais de

um DMARD biolégico, dado que os riscos superam os beneficios. Contudo, pode-se
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combinar um DMARD biolégico com um DMARD sintético, ou combinar dois
DMARDs sintéticos, no tratamento de um doente (Oliver & St. Clair, 2008).

Os DMARD:s sintéticos sdo considerados convencionais ¢ ndo-biologicos, ou seja,
ndo sdo derivados de células humanas ou animais. Os DMARDs incluem medicamentos
como metotrexato, sulfassalazina, hidroxicloroquina, e leflunomida (Oliver & St. Clair,
2008). Adicionalmente, dentro da categoria de DMARDs sintéticos, podem incluir-se
tsDMARDs ("target synthetic DMARDs” em inglé€s), também conhecidos por inibidores
de moléculas pequenas (“small molecule inhibitors™), de onde faz parte o tofacitinib,
ruxolitinib, e upadacitinib (Damsky et al., 2021).

O metotrexato ¢ um DMARD sintético comummente utilizado no tratamento de
pacientes com Artrite Reumatoide moderada a severa, sendo considerado o “gold
standard” para o tratamento inicial desta patologia. Funciona como inibidor da sintese de
acido folico, particularmente inibindo a enzima dihidrofolato redutase, impedindo a
formacdo da molécula 4acido tetrahidrofolico ou tetrahidrofolato (sigla THEF,
“tetrahydrofolic acid’ em inglés), levando, consequentemente, a diminui¢dao da sintese
de DNA e RNA (Oliver & St. Clair, 2008).

As formas de administragdo do metotrexato sio oral e subcutanea (Oliver & St. Clair,
2008). Apresenta efeitos secundarios, tais como, alopecia, nodulos na pele, fibrose
intersticial pulmonar, hepatotoxicidade, mucosite, pneumonite, e supressdo do
funcionamento normal da medula 6ssea criando um risco acrescido de anemia
megaloblastica (Medline Plus, 2017; Oliver & St. Clair, 2008).

A sua administragdo estd contraindicado em gravidas, pois ¢ considerado um agente
teratogénico, em pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal, e em individuos
alcoolatras (Dawson et al., 2014; Nyfors & Poulsen, 1977).

A sulfassalazina ¢ o DMARD mais utilizado na Europa em pacientes com Artrite
Reumatoide. Da sua constituicdo, constam dois componentes: a sulfapiridina (um
antibidtico), e o acido 5-aminossalicilico ou mesalazina (um agente anti-inflamatdrio).
Aproximadamente, 30% da sulfassalazina ¢ absorvida no trato gastrointestinal, com os
restantes 70% a serem degradados em sulfapiridina e 4cido S-aminossalicilico (Oliver &
St. Clair, 2008).

O primeiro componente, a sulfapiridina, tem utilidade no tratamento da Artrite
Reumatoéide, dado que a sua maioria ¢ absorvida no trato gastrointestinal, e tem efeito
sistémico. O segundo componente, o acido S-aminossalicilico, atua como um anti-

inflamatorio ndo-esteroide local, ao nivel do trato gastrointestinal, mas a sua maioria ¢é
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excretado nas fezes. Os efeitos adversos da sulfapiridina incluem alergia, anemia
hemolitica aguda, e oligospermia reversivel (Oliver & St. Clair, 2008).

A sulfassalazina suprime varias fungdes dos linfocitos e leucocitos, e a semelhanga
do metotrexato, inibe a enzima S5-aminoimidazole-4-carboxamidorribonucleotido
(AICAR, sigla inglesa), resultando na libertagdo extracelular de adenosina. A
sulfassalazina também ¢ eficaz a reduzir o surgimento de danos nas articulagdes (Gadangi
et al., 1996; Oliver & St. Clair, 2008).

A sulfassalazina diminui a absor¢ao de 4cido f6lico, podendo levar ao surgimento de
anemia megaloblastica, e os niveis no sangue devem ser controlados, sendo
desaconselhado o uso particularmente em gravidas, dado o risco de defeitos do tubo
neural em embrides (Poturoglu et al., 2016).

A hidroxicloroquina ¢ usada em pacientes com Artrite Reumatoide ligeira ou com
lupus eritematoso sistémico. Pertence a familia das quininas, e também dos farmacos
antimalaricos (sigla AMs, e “antimalarials” em inglés). Pode ser usada em separado, ou
combinada com metotrexato e sulfassalazina (Fox, 1993; Oliver & St. Clair, 2008).

A hidroxicloroquina tem alguns efeitos adversos, nomeadamente, retinopatia,
hiperpigmentagdo da pele, neuropatia, miopatia, e pode exacerbar a psoriase. O seu uso
ndo esta contraindicado em gravidas (Misra et al., 2020).

A leflunomida foi aprovada para tratamento da Artrite Reumatoide em 1997, e tem
sido utilizada em casos de intolerancia a metotrexato, como uma alternativa (Oliver & St.
Clair, 2008).

A leflunomida ¢ um inibidor da sintese de pirimidina, ao inibir a enzima
desidrogenase diidroorato, que ¢ uma de trés enzimas que catalisam seis reacoes
enzimaticas essenciais para a via da biossintese de pirimidina. A desidrogenase
diidroorato cataliza a conversao de diidroorato em acido orético, que € depois convertido
em monofosfato de uridina (Achilleos & Trainor, 2015; Brosnan & Brosnan, 2007; Minet
et al., 1992; Oliver & St. Clair, 2008).

Os efeitos adversos da leflunomida incluem hepatotoxicidade (aumento das
transaminases no soro), alopecia, perda de peso, citopenia, sintomas gastrointestinais,
doenca pulmonar intersticial, risco acrescido de infegdes e possivel teratogenicidade
(Oliver & St. Clair, 2008; Shankaranarayana et al., 2013).

O seu uso ¢ contraindicado em gravidas e lactantes, e ¢ um agente teratogénico e tem

um tempo de semivida longo (Shankaranarayana et al., 2013).
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Os DMARD:s inibidores da JAK (“small molecule inhibitors™) sdo o tofacitinib, o
ruxolitinib, e o upadacitinib, que inibem, respetivamente, JAK-1 e JAK-3; JAK-1 ¢ JAK-
2; e JAK-1. Os dois primeiros medicamentos sdo de primeira geracdo, ¢ o ultimo, o
upadacitinib ¢ de segunda geragao e um inibidor da JAK-1 (Harrison & Vannucchi, 2012;
Keystone & Haraoui, 2005; Mcinnes et al., 2019; van Vollenhoven, 2016b).

Os “small molecule inhibitors”, também conhecidos por tsDMARDS, ao inibir a JAK,
inibem também os sinais intracelulares, contribuindo para impedir a ativagdo celular, a
producdo de citoquinas pré-inflamatorias, e a sinalizagdo das citoquinas, reduzindo os
sintomas da doenca Artrite Reumatodide (Massalska et al., 2020).

O tofacitinib compreende alguns efeitos adversos, como maior risco de infecoes,
citopenias, alergias de pele, hiperlipidemia, e bradicardia. O upadacitinib pode provocar
citopenias, risco aumentado de infe¢des, nduseas, vomitos, e diarreia (Angelini et al.,
2020; van Vollenhoven, 2016b).

Os DMARDs biologicos sao derivados de células humanas e/ou animais, e t€ém agao
imunossupressora, podendo aumentar o risco de infecoes. Os DMARDs biologicos
subdividem-se em inibidores de TNF e ndo-inibidores de TNF (fator de necrose tumoral).
Os DMARDs bioldgicos incluem medicamentos inibidores de TNF como etanercept,
infliximab, golimumab, certolizumab, e adalimumab, e incluem também farmacos ndo-
inibidores de TNF como rituximab, abatacept, tocilizumab, e anakinra. O infliximab ¢ um
anticorpo monoclonal, que inibe o TNF. O TNF ¢ um reagente de fase aguda, e um
mediador de inflamag¢ao na Artrite Reumatdéide. O infliximab liga-se ao TNF, inativando-
o, melhorando os sintomas da doenc¢a (van Vollenhoven, 2016a).

Os efeitos adversos dos DMARDs bioldgicos inibidores de TNF (infliximab,
golimumab, certolizumab, adalimumab) sdo risco acrescido de infe¢des, lupus induzido
por farmacos, reagdo infusional, desmielinizacdo do sistema nervoso central,
agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, e aumento do risco de cancro da pele
nao melanoma (Angelini et al., 2020; van Vollenhoven, 2016a).

O etanercept nao ¢ um anticorpo monoclonal, mas sim um recetor chamariz (“decoy
receptor”) para o TNF. Os seus efeitos adversos sao semelhantes aos dos restantes
DMARDs bioldgicos inibidores de TNF, com um risco ligeiramente inferior de
desenvolver infe¢des (van Vollenhoven, 2016a).

Os DMARDs bioldgicos ndo-inibidores de TNF estdo contraindicados em caso de

infecdo prévia e antes de uma cirurgia ambulatoria ou major (Holroyd et al., 2019).
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O abatacept ¢ um inibidor seletivo de coestimulagao de células T, e tem como efeitos
indesejaveis o risco de infecdes e a exacerbagdo da doenga pulmonadria obstrutiva cronica.
O tocilizumab ¢ um inibidor da IL-6, e tem efeitos negativos como um maior risco de
infecdes, mielossupressdo, hiperlipidemia, nefrotoxicidade, e hepatotoxicidade. O
anakinra ¢ um inibidor da IL-1, e tem como efeito adverso um risco aumentado de
infecdes. O rituximab ¢ um anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra a proteina de
superficie celular CD20 presente em linfocitos B. Os efeitos adversos incluem necrolise
epidérmica toxica, sindrome da lise tumoral, sindrome da angustia respiratoria aguda, e
leucoencefalopatia multifocal progressiva (Angelini et al., 2020; van Vollenhoven,
2016a).

Os pacientes que tomam DMARDs apresentam, no geral, um risco exacerbado de
infecoes. Para se reduzir esse risco, antes de receitar a toma de DMARDs, o médico deve
assegurar que o paciente tem as suas vacinas em dia, e fazer testes para despistar infecoes
prévias com virus de hepatite B e C, e com a bactéria agente da tuberculose (Holroyd et

al., 2019).

Tabela 3 - DMARDs sintéticos e biolégicos

DMARD:s sintéticos DMARD:s biolégicos
“Small molecules” | Inibidores de | Nao-inibidores de TNF
ou tsDMARDS TNF
Metotrexato Tofacitinib Infliximab Abatacept
Sulfassalazina Ruxolitinib Adalimumab Tocilizumab
Leflunomida Upadacitinib Certolizumab Rituximab
Hidroxicloroquina Golimumab Anakinra
Etanercept

2. Implantes dentarios

Os implantes dentarios sdo utilizados no tratamento de edentulismo parcial e total,
para substituir uma ou mais pegas dentarias ausentes, possibilitando uma boa estética e
fun¢do mastigatoria (Kalyvas & Tarenidou, 2008; Lupepsa et al., 2014).

O mercado global de implantes dentarios esta estimado em cerca de 3,6 bilides de
dolares americanos em 2020, ¢ expectavel que atinja 4,3 bilides em 2021, e que tenha

uma taxa composta de crescimento anual de 11% de 2021 a 2028 (Dental Implant Market
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Size, Share & Trends Analysis Report By Implants Type (Titanium, Zirconium), By
Region (North America, Europe, Asia Pacific, Latin America, MEA), And Segment
Forecasts, 2021 - 2028, 2021). No Mundo, sdo colocados cirurgicamente cerca de 12 a
18 milhdes de implantes todos os anos. Na Europa, esse valor ¢ aproximadamente 5,5 a
6 milhdes de implantes dentarios vendidos (Klinge et al., 2018). Nos Estados Unidos da
América, sdo colocados cirurgicamente mais de 5 milhdes de implantes dentarios todos
os anos (Johnson, 2014).

A Artrite Reumatdide € mais comum em pacientes mais idosos (Kobak & Bes, 2018).
Por outro lado, a colocagdo de implantes dentdrios em pacientes idosos (com 65 anos ou
mais) aumentou de 49% para 59% (Sato et al., 2020), e cerca de 3% da populacao idosa
fez reabilitacdo com recurso a implantologia (Sato et al., 2018).

Isto cria situagdes em que pacientes com Artrite Reumatoide tém necessidade, em
simultaneo de reabilitacdo com implantes dentéarios, criando desafios adicionais, que
influenciam na taxa de sucesso do tratamento (Y okokoji et al., 2009).

O sucesso da reabilitagdo com implantes dentarios estd intimamente dependente da
osteointegragdo, um processo marcado pela formagao de osso novo na regido do interface

osso-implante (Lupepsa et al., 2014).

2.1. Composi¢ao do osso

A composi¢ao do osso humano nao ¢ homogénea, e possui variagdes entre os diversos
0ss0s, € ao nivel das vdrias regides de um mesmo 0sso. No geral, o osso humano ¢
composto por uma matriz dssea intercelular muito calcificada, com trés tipos de células
presentes, os osteoblastos, ostedcitos e os osteoclastos. A parte externa do osso € coberta
por periodsteo ligado ao osso por fibras de Sharpey (fibras de colagénio), e a parte interna
do osso esta revestida por endosteo (Maas, 2008).

Em termos de composicao dssea, a maxila e a mandibula contém, respetivamente,
23% e 16% de medula 6ssea, aproximadamente. Adicionalmente contém, respetivamente,
63% e 46% de osso lamelar, na mandibula e maxila. A mandibula possui variagdes, sendo
que na zona anterior tem 70% de osso lamelar, e tem 57% na zona posterior. Na maxila,
as percentagens de osso lamelar sdo semelhantes nas regides anterior e posterior (Lindhe

et al., 2013).
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2.1.1. Tipos de osso

O osso ndo ¢ totalmente homogéneo, e apresenta variagdes ao longo do corpo humano,
e o nivel de cada osso individual. Em termos histologicos, o osso pode ser classificado
em 0sso imaturo, primario ou ndo-lamelar (“woven” em inglés), € em osso maduro,
secundario ou lamelar.

O o0sso ndo-lamelar ¢ o primeiro a formar-se, seja durante a vida intrauterina, ou
durante a remodelagao 6ssea em caso de dano ou fratura no osso. O osso lamelar e maduro
substitui gradualmente o osso nao-lamelar. O osso lamelar apresenta, a nivel histologico,
uma maior organiza¢do, com as fibras de colagénio arranjadas de forma paralela, em

lamelas 6sseas (Maas, 2008).

2.1.2. Osteoblastos

Os osteoblastos sao células cuboides, que estdo localizadas ao longo da superficie do
osso, compondo cerca de 4 a 6% do total de células dsseas presentes, e sdo
maioritariamente conhecidas pela sua fun¢do de formacdo Ossea. Os osteoblastos
apresentam caracteristicas morfologicas tipicas de células que sintetizam proteinas,
nomeadamente, um reticulo endoplasmdtico rugoso abundante, complexo de Golgi
proeminente, e varias vesiculas secretorias (Capulli et al., 2014; Damoulis & Hauschka,
1997; Marks & Popoff, 1988).

Os osteoblastos sintetizam proteinas da matriz Ossea, € sdo ativos na sua
mineralizacdo. A matriz Ossea € constituida por 33% de matéria organica
(maioritariamente colagénio do tipo I) e por 67% de matéria organica (que inclui fosfato
de célcio, maioritariamente cristais de hidroxiapatite) (Maas, 2008).

Os osteoblastos estao presentes em camadas simples epitélio-like na superficie do
osso em desenvolvimento. A medida que a matriz 6ssea mineraliza, alguns osteoblastos
ficam aprisionados em espagos pequenos ao nivel da matriz (nas lacunas). Estes
osteoblastos presos transformam-se em ostedcitos, que sdo células responsaveis pela
manutengao da matriz 6ssea. Os ostedcitos contactam com o exterior € com as lacunas
adjacentes através dos seus prolongamentos citoplasmicos que passam por canaliculos

microscopicos (Florencio-Silva et al., 2015; Maas, 2008).
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2.1.3. Osteoclastos

Os osteoclastos sdo células grandes multinucleadas que estdo presentes em depressoes
pouco profundas nas erosdes Osseas (lacunas de Howship) na superficie da superficie de
osso reabsorvido, e secretam enzimas que promovem a digestdo de colagénio e a
dissolucdo de cristais minerais (Maas, 2008).

Os osteoclastos originam-se a partir de células mononucleares da linhagem de células
estaminais hematopoiéticas, aquando da presengca de diversos fatores. Os fatores
envolvidos sao o M-CSF (Fator estimulador de macréfagos) , secretado pelas células
osteoprogenitoras mesenquimais e osteoblastos (B F Boyce et al., 1999); ligando RANK
(RANKL), secretado por osteoblastos, ostedcitos e células do estroma (Crockett et al.,
2011). O M-CSF e o ligando RANK promovem a ativacdo de fatores de transcricdao e
expressao génica em osteoclastos (S.-H. Lee et al., 2006; Takayanagi, 2007).

O RANKL ¢ um fator crucial para a osteoclastogénese e, quando se liga ao recetor
RANK em precursores de osteoclastos, ¢ induzida a formagao de osteoclastos (Sodek &
McKee, 2000). A OPG (osteoprotegerina) ¢ produzida por uma miriade de células que
inclui osteoblastos, células do estroma, e fibroblastos gengivais e periodontais (Brendan
F Boyce & Xing, 2008; Longhini et al., 2013, 2014), e vai ligar-se ao RANKL, impedindo
a interagdo RANK/RANKL e, por conseguinte, inibe a osteoclastogénese (Brendan F

Boyce & Xing, 2008).

2.2. Interface osso-implante dentario

A ligagdo bioquimica e as propriedades biomecanicas ao nivel do interface osso-
implante dentario podem ser responsdveis pelo aumento das propriedades de
osteointegragdo (Gao et al., 2019; Sul, 2003).

A osteointegracao que ocorre no interface osso-implante ¢ um processo complexo,
envolve varios fatores que incluem fatores relacionados com o implante dentario, tais
como material, forma, topografia, e quimica de superficie, mas também outros fatores
como carga mecanica (“loading”), técnica cirirgica, e outras variantes do paciente como
quantidade e qualidade de osso (Puleo & Nanci, 1999).

Durante o fendmeno de osteointegracao, ocorre deposicao de tecido dsseo a volta da
superficie do implante dentdrio estimulada por stress compressivo leve ao nivel do

interface osso-implante (Buser et al., 2002), sendo que a distribui¢do de stress durante e
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apos o procedimento cirurgico ¢ um fator determinante importante para o sucesso da
implantologia (Geng et al., 2001).

O osso presente no interface osso-implante ¢ heterogéneo, e caracteriza-se pela
auséncia ou presenca reduzida de proteinas do soro, e revela uma acumulac¢do e deposicao
seletiva de moléculas (Puleo & Nanci, 1999).

Existe uma zona afibrilhar interfacial, comparavel a linhas de cimento e lamina
limitantes presentes em interfaces 6sseos normais, que ¢ rica em eletrdes, em proteinas
ndo-colagenosas como osteopontina e sialoproteina dssea (Puleo & Nanci, 1999).

Os osteoblastos, células osteoides e matriz mineralizada estio numa posicao adjacente
a camada lamina limitans-like (Albrektsson & Hansson, 1986; J. E. Davies et al., 1990,
Linder, 1985; Murai et al., 1996; Nanci et al., 1994), o que sugere que o 0sso se deposita
diretamente na superficie do implante dentario, estendendo-se para fora, revelando que o
osso se forma em duas diregdes distintas ao nivel da regido periprotética (Puleo & Nanci,

1999).

2.3. Osteointegracio

A osteointegracdo ¢ um processo marcado pela formagdo de novo osso, e inclui
mecanismos celulares e extracelulares, que possibilitam o contacto na interface osso-
implante (Mavrogenis et al., 2009).

A osteointegracdo ¢ constituida por varias fases, das quais se evidenciam quatro. A
primeira fase ¢ a de “hemostasia”, que se inicia com a perfuragdo do osso, levando a
abertura do osso, ocorrendo a libertacdo de células sanguineas dos vasos para o local
(Tamimi et al., 2014). As plaquetas estancam a hemorragia, retendo as células no local
(Hoftbrand & Steensma, 2019).

A segunda fase ¢ a “inflamatodria”, ocorrendo libertacdo de mediadores inflamatorios
como fatores de crescimento, citoquinas pro-inflamatorias, quimiocinas, etc., que
estimula a atividade local de leucdcitos (Mountziaris & Mikos, 2008; Murtaza et al.,
2014).

A terceira fase ¢ a “proliferativa”, pautada pela formacgdo de novos vasos, ou
angiogénese, juntamente com ativagao dos osteoclastos que degradam osso, aliado a uma
descida no pH (Mavrogenis et al., 2009). As proteinas ao nivel do osso ¢ os mediadores

inflamatorios fazem o recrutamento de células-tronco mesenquimais, que auxiliam a que
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os osteoblastos se diferenciem e proliferem, levando a deposi¢ao de osso na superficie do
implante dentario (Mountziaris & Mikos, 2008).

A quarta fase, a de “remodelagao”, ¢ marcada por osso secundario que substitui 0 0sso
primario (Kalyvas & Tarenidou, 2008).

Uma adequada osteointegragdo vai, assim, permitir uma conexao direta entre o 0sso
remodelado do paciente e um implante dentdrio, unidos a nivel microscopico,
estabelecendo um contacto que possibilita uma transferéncia e distribui¢ao sustentada da
carga do implante para e dentro do tecido 6sseo (Branemark, 2005), e relaciona-se com o
sucesso ou insucesso da reabilitagdo com implantologia (Cunha, 2017).Uma
remodelagdo, reparo e cicatrizagdo 6sseas 6timas durante o processo de osteointegracao
sdo essenciais para o sucesso dos implantes dentarios. Existem varios fatores que podem
influenciar a osteointegracdo, nomeadamente, a técnica cirirgica, a saude sistémica do
paciente, e a qualidade e quantidade de osso remanescente disponivel (Fu et al., 2012).

Existem varios medicamentos que podem afetar a cicatrizagdo Ossea e,
consequentemente, afetar a osteointegragao, e desta forma, contribuir para o insucesso da

reabilitacdo com implantes dentarios (Ouanounou et al., 2016).

2.3.1. Influéncia dos AINES na osteointegracao

Na literatura cientifica, existem alguns estudos que revelam os possiveis efeitos
negativos que os AINES podem ter na osteointegracao e nos processos relacionados com
a formagao dssea (Ouanounou et al., 2016).

Os AINES podem afetar de forma negativa o metabolismo 6sseo, ao inibirem a
formacdo de prostaglandinas, cujo papel ¢ importantissimo na remodela¢do do osso
(Giannoudis et al., 2000).

As prostaglandinas tém um papel crucial no processo de reparo e remodelacdo do

0ss0, essencialmente nas fases iniciais (Carvalho et al., 2004).

2.3.1.1. Estudos em animais

Ribeiro et al. (2006) investigou o efeito de um inibidor seletivo da COX-2, o
meloxicam, na cicatrizacdo 6ssea de implantes de titdnio. No seu estudo, foram inseridos
implantes de titanio na tibia de 31 ratos adultos machos da raga Wistar, um implante de

forma de parafuso em cada rato. Foram divididos em dois grupos distintos, um grupo de
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controlo que recebeu 1 mL/kg de solugdo salina durante 60 dias, e o segundo grupo, o
grupo de teste, que recebeu 3 mg/kg de meloxicam (um AINES inibidor seletivo da COX-
2) durante 60 dias. Depois de terminar o estudo, Ribeiro et al. (2006) concluiu que o
meloxicam administrado de forma continua pode ter impactos negativos significativos no
contacto osso-implante, area e densidade Osseas, e consequentemente influenciar
negativamente a cicatrizagdo 0ssea na regiao do osso cortical e esponjoso em torno dos
implantes de titdnio inseridos em ratos.

Ribeiro et al. (2009) empreendeu um outro estudo semelhante anos mais tarde, que
consistiu em inserir cirurgicamente implantes de titanio nas tibias de 30 ratos da raca
Wistar. Os ratos foram divididos em dois grupos diferentes, um grupo de controlo que
recebeu 1 mL/kg de solugdo salina durante 60 dias, e outro grupo que fez toma de
meloxicam (um AINES inibidor seletivo da COX-2) na dose de 3 mg/kg durante 60 dias.
Com a conclusdo deste estudo, Ribeiro et al. (2009) pode concluir que o meloxicam
apresentou um efeito negativo na osteointegragdo e cicatrizagdo 6ssea de implantes de
titanio em ratos, que tiveram uma reducao no grau de contacto osso-implante, na area
Ossea, e na densidade do osso ao nivel periprotético.

Uma investigacao cientifica, com o objetivo de avaliar os efeitos que o diclofenac
sodico e o meloxicam tém na cicatrizagdo Ossea, consistiu em inserir cirurgicamente e
com anestesia geral um microimplante de titdnio coma forma de parafuso na tibia de cada
um dos 30 ratos machos da raga Sprague-Dawley com 3 meses de idade, e com um peso
compreendido entre 250 a 300 g. Os animais foram posterior e aleatoriamente separados
em trés grupos distintos, um grupo de controlo no qual foi administrado solu¢do salina,
um segundo grupo no qual se administrou sob a forma de injecdo intramuscular de
diclofenac sodico na dose de 1,07 mg/kg dissolvido em agua destilada duas vezes por dia
durante 5 dias, e um terceiro grupo ao qual foi administrado meloxicam na forma de
inje¢do intramuscular, na dose de 0,2 mg/kg diariamente por 5 dias. Os ratos foram
sacrificados e foram colhidas amostras para analise. Com os resultados obtidos, Pablos et
al. (2008) demonstrou que o diclofenac sodico teve um impacto negativo no contacto
osso-implante, area Ossea cortical e area Ossea trabecular dentro da regido do
microimplante. O diclofenac soédico retardou a cicatrizagdo 6ssea peri-implantar, € o
meloxicam ndo apresentou quaisquer efeitos negativos na cicatrizagdo (Pablos et al.,

2008).
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Goodman et al. (2002) realizou um estudo para ajudar a compreender se a supressao
de crescimento dsseo dos AINES ¢ causada pela inibigdo da COX-1, pela inibicao da
COX-2, ou por outra via ainda ndo conhecida. No seu estudo, Goodman et al. (2002)
examinou os efeitos in vivo que um inibidor da COX-1 e COX-2 ndo especifico versus
um inibidor especifico da COX-2 tém no crescimento 6sseo e diferenciacao tecidular. O
estudo consistiu em colocar cirurgicamente implantes do tipo cadmara de teste de drogas
(DTC ou “Drug Test Chambers”) de forma unilateral nas tibias de 8 coelhos adultos
brancos da Nova Zelandia. Apés um periodo de 6 semanas de osteointegracdo dos
implantes, os tratamentos foram feitos durante 4 semanas cada, seguidos de colheita de
amostras. No primeiro grupo, controlo 1, ndo foi administrado qualquer medicamento do
tipo AINES por toma de agua. No segundo grupo foi administrado uma dose oral de
naproxeno sédico (um inibidor COX-1 e COX-2 nao-seletivo) de 110 mg/kg por dia na
agua. O terceiro grupo, controlo 2, fez toma oral de 4gua sem AINES. No quarto grupo
foi dado rofecoxib (um inibidor da COX-2) numa dose de 12,5 mg por dia inserida
diretamente na boca dos coelhos. Com a recolha das varias amostras, Goodman et al.
(2002) verificou que a toma de naproxeno sodico e a toma de rofecoxib levaram a um
decréscimo significativo no crescimento 6sseo, além de diminuirem o numero de células
osteoclasto-like positivas. O rofecoxib ainda diminuiu a area de osteoblastos por secgao,
quando comparado com os dois grupos controlo. Com os resultados obtidos, Goodman et
al. (2002) sugere que a formagao 6ssea € suprimida pela administragao oral de um AINES
inibidor da COX-2. Os inibidores da COX-2 que sdo atualmente receitados para a artrite
e outras patologias podem potencialmente atrasar a cicatrizagdo de fraturas e o
crescimento 0sseo.

Goodman et al. (2005) solidificou a nogcdo que os AINES tém um impacto
consideravel no metabolismo 6sseo. No seu estudo, Goodman et al. (2005) colocou
cirurgicamente implantes do tipo cdmara de colheita de osso (“Bone Harvest Chamber”)
de forma bilateral em coelhos adultos. Apos a osteointegragdo da camara, os tratamentos
foram feitos durante 6 semanas cada, seguidos de colheita de amostras. No grupo de
controlo ndo foi administrado qualquer medicamento do tipo AINES. No segundo grupo
foi administrado uma dose oral de rofecoxib de 12,5 mg por dia apenas durante as
primeiras 2 semanas, seguido de periodo de desmame. O terceiro grupo fez toma oral de
12,5 mg de rofecoxib durante as Ultimas 2 semanas, seguido de desmame. No quarto
grupo, foi administrado oralmente rofecoxib durante a totalidade das 6 semanas. Com a

recolha das varias amostras, Goodman et al. (2005) pode verificar que o terceiro grupo
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apresentou estatisticamente menos crescimento dsseo quando comparado com o primeiro
grupo, o de controlo. Os grupos que receberam rofecoxib de forma intermitente nao
apresentaram diferengas significativas comparativamente ao grupo de controlo.

Uma investigacdo examinou o efeito que a COX-2 tem na cicatrizagdo dssea apds a
colocacgao cirtirgica de implantes dentarios de titinio em fémures de ratos machos “wild-
type” (COX-2 (+/+)) e “knockout” (COX-2 (-/-)). Neste estudo, foi possivel concluir que
houve formagdo de osso minimo a volta dos implantes nos ratos COX-2 (-/-), provando
assim que a COX-2 ¢ necessaria e importante na adequada osteointegracao dos implantes

dentarios (Chikazu et al., 2007).

2.3.1.2. Estudos em seres humanos

Winnett et al. (2014), realizou um estudo com pacientes de uma clinica dentaria de
pos-graduacao universitaria, entre os anos de 1979 e 2012 que se queixaram de falha na
reabilitacdo com recurso a implantologia e uso frequente de AINES. Neste estudo,
Winnett et al. (2014) constatou que destes pacientes, 104 com inicialmente 468 implantes
dentarios reportaram 238 falhas de implantes, dos quais 197 ou 42% foi devido a falha
no processo de osteointegracdo. Do total de doentes, 60 tomavam AINES e
experienciaram 44% de falha nos implantes, comparativamente a 38% de falha no grupo
ndo-AINES. O grupo que tomava AINES teve 3,2 vezes mais casos de perda Ossea
radiografica superior a 30% da altura vertical dos implantes remanescentes, e 1,9 vezes
mais casos de falhas de “cluster” (falha de 50% ou mais dos implantes colocados), quando
comparado com o grupo nao-AINES. Com este estudo, Winnett ez al. (2014) sugere que
a osteointegragdo dos implantes dentarios pode ser afetada negativamente por um efeito

inibidor dos AINES na cicatriza¢do 6ssea em pacientes vulneraveis.

Contudo, existem limitacdes como a falta de estudos e a existéncia de estudos
contraditorios (Ouanounou et al., 2016).

Alissa et al. (2009) realizou um ensaio de controlo randomizado duplo-cego com a
participagdo de 61 pacientes, com 31 no grupo do ibuprofeno, e 30 no grupo de controlo
ou placebo. Foram inseridos cirurgicamente um total de 132 implantes dentarios, 67 no
grupo do ibuprofeno e 65 no grupo placebo. O estudo de Alissa ef al. (2009) revelou que
a administragdo oral de 600 mg de ibuprofeno quatro vezes por dia, durante sete dias nao

apresentou um efeito significativo na perda 6ssea apos trés e seis meses.
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Embora alguns estudos claramente mostrem os efeitos diretos que os AINES podem
ter na osteointegracao, a sua grande maioria sdo estudos “in vitro” ou estudos feitos em
animais, ¢ deste modo nao replicaveis em seres humanos (Ouanounou et al., 2016).
Também hé o problema de existirem estudos com alto risco de viés, suficientes para afetar
a interpretagdo dos dados por eles produzidos (Luo et al., 2018).

Hé por isso uma necessidade de estudos adicionais, prospetivos e retrospetivos a larga
escala em seres humanos, e assim recomendado minimizar o uso de AINES no controlo
da dor pds-operatoria e edema, imediatamente e apos a colocagdo cirurgica de implantes

dentarios (Lupepsa et al., 2014; Ouanounou et al., 2016).

2.3.2. Influéncia dos glicocorticdides na osteointegracio

Os glucocorticoides podem ter um efeito negativo na osteointegracdo dos implantes
dentarios, quando o seu uso € crénico e prolongado, podendo levar a perda dssea (Fu et
al., 2012).

Os glucocorticoides diminuem a formagdao de osso € aumentam a reabsor¢ao 0ssea
(Lane & Lukert, 1998).

Os corticosteroides tém efeitos deletérios na remodelacdo e turnover dsseo, ao
promoverem apoptose dos osteoblastos, e favorecerem a diferenciagdo de células da
medula espinal em adipoécitos (Fu et al., 2012). Todas estas alteragdes podem levar a uma
reducdo da formacao de osso, e assim criando um desequilibrio que favorece a perda

ossea (Ouanounou et al., 2016).

2.3.2.1.Estudos em animais

Yaghini et al. (2017) realizou um estudo em 8 caes adultos machos rafeiros, com
idades compreendidas entre 16 e 20 meses, com peso de 11 a 13 quilogramas, cujos
segundos, terceiros e quartos pré-molares inferiores foram extraidos e substituidos por
seis implantes dentarios colocados cirurgicamente na mandibula. Apds 3 meses de
cicatrizacdo, os caes foram divididos em grupos controlo, e grupos de estudo onde sdo
medicados com 4 mg de prednisolona (um tipo de glicocorticoides) diariamente durante
quatro semanas, € com 2 mg diarias durante quatro semanas. O grupo de controlo tinha 4
caes e o grupo de estudo tinha 4 caes. Yaghini et al. (2017) mediu o torque reverso € o

contacto osso-implante em 4 caes, 2 de cada grupo, e pode concluir que havia um maior
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contacto nos grupos de controlo comparativamente aos grupos que tomaram
prednisolona. Neste estudo, Yaghini et al. (2017) constatou que a prednisolona tem o
potencial de causar disrup¢ao no processo de osteointegragao de implantes dentarios.

Um estudo foi realizado para clarificar os efeitos que a administracdo de esteroides
tem na osteointegra¢do de implantes de titdnio. Foram utilizados 12 coelhos brancos da
Nova Zelandia, com 8 semanas de idade, os seus incisivos inferiores foram extraidos com
anestesia geral, e foram colocados cirurgicamente 2 implantes na metafise da tibia, e 2
implantes na mandibula, em cada um dos coelhos. Os animais foram divididos em 2
grupos: um grupo de controlo que recebeu injecdes salinas, € um grupo que recebeu
prednisolona em 3 cursos de 4 dias consecutivos de injecdes intramusculares antes e apds
a colocacao de implantes. O estudo demonstrou que a densidade 6ssea no fémur e o torque
de remoc¢do dos implantes da tibia eram significativamente mais baixos no grupo
prednisolona. Nao foi demonstrada qualquer diferenca entre o torque de remogdo dos
implantes da mandibula dos grupos prednisolona e controlo. Os resultados obtidos neste
estudo sugerem que a administragdo de corticosterdides pode ter menos efeitos na
osteointegragdo de implantes de titdnio na mandibula do que no osso da tibia e fémur
(Fujimoto et al., 1998).

Uma investigacdo analisou os efeitos que o acido zoledronico (um bifosfonato) tem
na osteointegracao de implantes de titanio em coelhos com perda dssea induzida por
glicocorticoides. Trés grupos de seis coelhos da Nova Zelandia foram tratadas durante 18
semanas com solu¢do salina, 0.35 mg/kg trissemanal de metilprednisolona, ou com
metilprednisolona e uma dose tinica de 0.1 mg/kg de acido zoledrénico. Um implante de
titanio foi colocado cirurgicamente na tibia esquerda de cada coelho, 6 semanas apos
receberem os medicamentos ou solu¢do salina. Os animais foram sacrificados na 18?
semana. Com este estudo, Carvas et al. (2010) demonstrou que os glicocorticdides podem
ser responsaveis por perda de dssea, osteoporose e problemas na osteointegracdo de
implantes de titanio, mas que esses efeitos deletérios podem ser revertidos com uma dose
unica de 4cido zoledronico.

Keller et al. (2004) realizou em estudo no qual induziu osteoporose em coelhos com
injecdes intramusculares diarias de glucocorticoides na dose de 7,5 mg/kg durante 8
semanas, antes, em simultdneo, ou apds colocagdo de implantes. Os resultados obtidos
foram a perda de espessura no osso cortical, padrdes irregulares no osso trabecular, e
formacgdo e mineralizagdo dificultada de matriz extracelular. O contacto osso-implante

também foi prejudicado. Keller ef al. (2004) pode concluir que a osteoporose induzida
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por glucocorticoides pode afetar a osteointegragdo dos implantes, e afetar o sucesso da

implantologia.

2.3.2.2.Estudos em seres humanos

Um caso clinico incluiu a reabilitagdo oral completa de uma paciente caucasiana de
74 anos com polimialgia reumatica e uso prolongado de glucocorticédides. A reabilitaciao
oral consistiu em extracdo de todas as pecas dentdrias e colocacdao imediata de implantes
dentarios. A paciente toma diariamente 10 mg de prednisona de manha e 5 mg a noite, e
encontra-se medicamente hd mais de 1 ano, nao tendo historia de osteoporose nem de
toma de bifosfonatos. Bencharit ez al. (2010) sugere que o uso prolongado e sistémico de
glucocorticoides pode ter contribuindo para um tipo 4 de qualidade 6ssea maxilar na
paciente, dificultando a reabilitagdo com implantes. Além disso, o uso a longo prazo de
corticosterdides pode levar a um atraso na cicatrizagdo, criar entraves a osteointegracao e
sucesso da implantologia, e tornar o tratamento oral mais complicado e desafiante

(Bencharit et al., 2010).

Contudo, ainda existem poucos estudos e ensaios clinicos de qualidade na literatura
cientifica que evidenciem os efeitos exatos que as mudancas ao nivel do metabolismo
6sseo tém na osteointegragdo bem-sucedida a longo prazo de implantes dentarios em seres

humanos medicados com glicocorticoides (Ouanounou et al., 2016).

2.3.3. Influéncia dos DMARDS na osteointegracao

Os DMARDS, em particular o metotrexato, ja foram indicados como responsaveis
por causar um atraso na cicatrizagdo 6ssea (Friedlaender et al., 1984).

E um dado adquirido que a cicatriza¢io dssea é fundamental para que o processo de
osteointegragdo seja bem-sucedido (Kuzyk & Schemitsch, 2011). Tal facto, pode sugerir
que os DMARDS possam ter implicagcdes negativas na osteointegracdo de implantes
dentarios e no turnover ¢ metabolismo 6sseo (Masmoudi et al., 2020; Tavakoli et al.,

2018).
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2.3.3.1.Estudos em animais

Tavakoli et al. (2018) realizou um estudo com o objetivo de investigar o efeito que o
metotrexato (um DMARD) em baixas doses tem no contacto osso-implante em caes.
Foram extraidos de forma bilateral 6 pré-molares inferiores em 8 caes adultos de idades
compreendidas entre 16 ¢ 20 meses. Apds 3 meses de cicatrizacdo, foram colocados 6
implantes na mandibula de cada um dos caes, 3 implantes em cada lado. Os animais foram
divididos aleatoriamente num grupo de estudo (4 caes), no qual recebem 2.5 mg por
semana de metotrexato oralmente bi ou trissemanalmente durante um periodo de 4
semanas; ¢ num grupo de controlo (4 caes), no qual ndo receberam qualquer tipo de
medicacdo. Os resultados de contacto osso-implante era significativamente maior no
grupo de controlo do que no grupo de estudo. Tavakoli et al. (2018) concluiu que o

metotrexato tem o potencial de interferir com o processo de osteointegracdo de implantes.

Porém, segundo os resultados obtidos no estudo levado a cabo por Carvas et al.
(2011), o tratamento com metotrexato a baixas doses ndo afeta a osteointegracdo de

implantes de titanio, sugerindo que este tipo de medicacdo ¢ segura na implantologia.

2.3.3.2.Estudos em seres humanos

Cillo & Barbosa (2019) estudaram um caso clinico que detalha o percurso terapéutico
de um individuo de 55 anos, que toma adalimumab (um DMARD) bissemanalmente de
forma subcutanea e tem cinco implantes dentarios inferiores. O individuo queixou-se de
drenagem purulenta intraoral dos cinco implantes dentarios, com infecdes submentais e
submandibulares, duas semanas apds cirurgia de coloca¢ao dos implantes. O tratamento
das infe¢des incluiu a drenagem e remocgdo de todos os implantes, e desbridamento do
osso mandibular necrotico. A cicatrizagdo ap0s o tratamento foi total e sem complicagdes.
Cillo & Barbosa (2019) concluiu que pacientes medicados com adalimumab podem
desenvolver infe¢do severa com perda de implantes e 0sso.

Os inibidores da TNF-a sdo um tipo de DMARDS que inibem a citocina pro-
inflamatoria TNF-a. Na sua revisdo sistematica, Sacco et al. (2020) sugere que alguns
pacientes tratados com DMARDS inibidores da TNF-a podem potencialmente

desenvolver osteonecrose e osteomielite da mandibula.
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Um caso clinico analisou o facto de a Artrite Reumatéide e os DMARDS poderem
ser ou nao uma contraindicagdo para a reabilitacdo com implantes. O caso clinico refere-
se a uma paciente feminina de 33 anos, com fratura radicular e perda do dente 14, com
Artrite Reumatoide diagnosticada em 2014, a fazer toma de 15 a 20 mg de metotrexato
uma vez por semana. Foi-lhe colocado cirurgicamente um implante dentario do sistema
Neo CMI (Neo Biotech, Korea). Quatro anos apos a osteointegracao, verificou-se uma
perda ossea vertical de 1 a 2 mm, contudo o implante dentaria encontrava-se estavel e
com uma boa osteointegracdo. A paciente, mesmo tendo Artrite Reumatdide e fazendo
medicacdo com DMARD, ndo apresentava efeitos adversos que afetassem a cicatrizagao
do implante dentario, nem tinha um pior progndstico (Masmoudi et al., 2020).

Kim et al. (2019) estudou um caso clinico no qual evidenciou como a Artrite
Reumatodide e os DMARDS funcionam como fatores de risco e as suas implicagdes na
reabilita¢do oral de pacientes com recurso a implantes dentarios. O caso clinico consistiu
no tratamento de uma paciente com mais de 60 anos, com osteonecrose na regiao anterior
da mandibula apds colocacao cirurgica de implantes dentarios, com historia médica de
hipertensdo, osteoporose, e Artrite Reumatdide. A paciente queixava-se de dor,
sangramento gengival, osso mandibular exposto e dorméncia no lado direito do mento. A
doente estava medicada com metotrexato. Neste estudo, Kim ef al. (2019) sugere que
muitos pacientes com Artrite Reumatoide experienciam osteoporose, potencialmente
causada por toma de medicamentos como DMARDS, que levam, posteriormente, a
alteracdes no metabolismo 0sseo, inibicdo de angiogénese e infecdes bacterianas, que

podem prejudicar a cicatrizagdo a volta dos implantes dentarios e a sua osteointegragao.

Shokri et al. (2017) elaborou 2 casos clinicos com o objetivo de averiguar a taxa de
sucesso de implantes em pacientes com Artrite Reumatdide medicados com DMARDS.
O primeiro caso clinico foi o de uma mulher de 65 anos com edentulismo total que toma
metotrexato na dose de 2.5 mg bissemanal durante 14.5 anos. O médico dentista
responsavel colocou cirurgicamente 8 implantes da marca Biodenta, 4 na maxila e 4 na
mandibula. Apo6s 4 meses, foi colocada carga nos implantes e fabricadas sobredentaduras.
O segundo caso clinico descreve as etapas de tratamento de uma mulher de 51 anos com
Artrite Reumatoide severa que toma 2.5 mg de metotrexato bissemanal durante 13 anos.
Foram-lhe colocados cirurgicamente um total de 6 implantes, e apos 4 meses de
cicatrizagdo foi a fase de carga e, posteriormente colocagdo de coroas fixas e pontes. Trés

meses apds a implantologia, foi registada perda 6ssea de 2-3 mm em torno de alguns dos
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implantes superiores, contudo continuavam estaveis e funcionais. Com este estudo,
Shokri et al. (2017) revelou ser possivel a osteointegracdo bem-sucedida de implantes
dentarios em dois pacientes com Artrite Reumatdide com uso prolongado de DMARDS,

que sdo farmacos conhecidos pela sua capacidade de interferir com a osteointegracao.
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Conclusdo

III. CONCLUSAO

A Artrite Reumato6ide ¢ uma patologia de natureza complexa, que afeta uma grande
parte da populagdo mundial. Acarreta manifestacdes intra e extra-articulares, tendo
impacto na vida dos individuos.

O seu tratamento inclui, entre outras terapéuticas, o tratamento farmacoldgico com
AINES, corticosteroides e DMARDs. Estas trés categorias de medicamentos ndo sdo
isentas de efeitos prejudiciais, sendo que um deles ¢ o seu potencial de acelerar a perda
Ossea e 0 seu possivel impacto negativo na osteointegragao.

Existem varios estudos que revelam os efeitos que estes medicamentos t€m na
osteointegragdo de implantes dentarios, usados no tratamento de edentulismo nos
individuos, e o facto de tornarem o processo de reabilitagdo oral mais desafiante para o
médico dentista, podendo ter impacto na qualidade de vida destes pacientes.

Contudo, existem poucos estudos realizados em seres humanos, e existem estudos
contraditdrios, que sugerem que este tipo de medicagdes, AINES, glicocorticdides e
DMARDS podem nao ser assim tao prejudiciais para o sucesso da implantologia.

No entanto, os profissionais de satde, e em particular os médicos dentistas, devem
estar cientes dos seus potenciais riscos, ¢ tomar medidas adequadas para os reduzir,
nomeadamente monitorizar os efeitos adversos que possam ir surgindo, adequar as doses
dos medicamentos, antes, durante e apds a reabilitacdo com implantes dentarios.

Estes cuidados redobrados vao contribuir para um decréscimo no numero de
complicacdes e efeitos nefastos, assegurar um nivel 6sseo saudavel, e assim possibilitar
a sobrevivéncia e aumento da taxa de sucesso da reabilitagio com implantes dentarios,

melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes.
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Anexo I1

O uso da Figura 1 — Articulacio da mfo na artrite reumatoide, foi feito em
concordancia com “Attribution 3.0 Unported (CC BY 3.0)”. A imagem foi retirada de
https://smart.servier.com/smart image/arthritis/ , acedido no dia 27/09/2021.

Servier Medical Art by Servier is licensed under a Creative SERVIER MEDICAL ART
Commons Attribution 3.0 Unported License

You are totally free to use Servier Medical Art images as you want.
No permission is required. Please use the link smart.servier.com
to cite Servier Medical Art in your references.
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Attribution 3.0 Unported (CC BY 3.0)
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Anexo IIT

O uso da Figura 2 — Articulacdo inflamada na artrite reumatdide, foi feito em
concordancia com “Attribution 3.0 Unported (CC BY 3.0)”. A imagem foi retirada de
https://smart.servier.com/smart_image/arthritis-3/, acedido no dia 27/09/2021.

Servier Medical Art by Servier is licensed under a Creative SERVIER MEDICAL ART
Commons Aftribution 3.0 Unported License

You are totally free to use Servier Medical Art images as you want.
No permission is required. Please use the link smart.servier.com
to cite Servier Medical Art in your references.

A service to medicine provided by Les Laboratoires Servier
www.servier.com

©®

Attribution 3.0 Unported (CC BY 3.0)

Nao foram feitas alteracdes a imagem. Nao foi utilizada para fins comerciais.
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