ARTIGO DE REVISAO

Conceitos atuais e relevantes sobre artrite psorz'd'sz'wl

Claudia Goldenstein-Schainberg', Maria Helena Sampaio Favarato?, Roberto Ranza®

RESUMO

A artrite psoriasica (APs) é uma doenca articular sistémica e polimoérfica de apresentagdo e curso clinico varidveis, associada
a comorbidades importantes como diabetes mellitus, hipertensdo arterial e dislipidemia. Para o diagnostico precoce da
doenga ¢ necessario alto grau de suspeita clinica, sobretudo quando as manifestagdes cutaneas sao sutis e pouco definidas.
Doenga erosiva progressiva pode ocorrer em até metade dos pacientes, associada a alteragdes anatomicas e funcionais em
cerca de 20%, de modo que o progndstico da APs permanece obscuro, especialmente se diagndstico e tratamento forem
tardios. Fundamentados em ampla revisdo da literatura (PubMed e Lilacs) e experiéncia dos nossos servi¢os, novos conceitos
de imunogenética, fisiopatologia, aspectos clinicos e terapéuticos serdo discutidos. Fatores que reduzem a qualidade e a
expectativa de vida dos pacientes e novas diretrizes que norteiam um tratamento mais precoce e efetivo serdo enfatizados.
O controle do processo inflamatorio, especialmente nas formas axiais e entesiticas da APs, tornou-se possivel gracas a
introdugdo dos medicamentos biologicos anti-TNF. Finalmente, o papel do GRAPPA (Group for Research and Assessment
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) deve ser ressaltado, ja que promove reunides e estudos conjuntos entre reumatologistas
e dermatologistas no sentido de fornecer evidéncias cientificas para as amplas mudangas no manejo clinico e terapéutico

de pacientes com APs.

Palavras-chave: espondiloartropatias, artrite psoridsica, artrite.

© 2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

INTRODUCAO

A artrite psoriasica (APs) foi relatada pela primeira vez por
Louis Aliberti em 1818, ao notar a associac¢do entre psoriase e
artrite. Atualmente, ela é reconhecida como condi¢do articular
inflamatdria associada a psoriase cutidnea e negativa para fator
reumatoide; portanto, pode ser distinguida dos outros tipos
de artrite essencialmente gragas a presenca da doenca de pele
concomitante. Considera-se que 2%—3% da populagdo mundial
tenham psoriase cutdnea isolada, e a artrite pode incidir em
5%-42% desses pacientes, dependendo da regido geografica e
da gravidade do quadro cutaneo. Estima-se que a prevaléncia
da APs seja cerca de 0,02%—-0,25%. A doenga de pele precede a
artrite em aproximadamente 75% dos casos. Em 15% ela € pos-
terior, e em 10% o quadro cutdneo e articular sdo simultaneos.
Em geral, o envolvimento cutdneo aparece por volta dos 15-35
anos de idade, enquanto o quadro articular usualmente aparece
duas décadas apos. No entanto, a APs ¢ bastante polimorfica,

podendo ocorrer em qualquer faixa etaria, adultos e criangas,
apesar de o pico de incidéncia ser por volta dos 40 e 50 anos
de idade, com frequéncia semelhante em ambos os géneros,
ndo obstante a forma espondilitica afetar trés a cinco vezes
mais homens. A doeng¢a cutdnea também pode ser bastante
variavel, sob a forma de psoriase vulgar, gutata, invertida,
palmo-plantar, eritrodérmica ou limitada a unhas ou couro
cabeludo."® E importante frisar que cerca de 80% dos pacientes
com doenca articular tém envolvimento ungueal, por vezes
sutil — portanto, pacientes com suspeita clinica de APs devem
ser cuidadosamente examinados a procura de sinais de psoriase
oculta ndo apenas em couro cabeludo, regides periumbilical,
glutea e perianal, mas sobretudo nas unhas.

O GRAPPA (Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis, ou Grupo para Pesquisa e
Avaliagdo de Psoriase e de Artrite Psoriasica) ¢ uma entidade
internacional criada com o objetivo de promover reunides
educacionais e cientificas que facilitam o desenvolvimento e
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a difusdo de informagdo relacionada a psoriase e a APs entre
diferentes especialistas médicos que atuam nessas areas, COmo
reumatologistas e dermatologistas. Assim, tem sido possivel
intensificar a pesquisa, o diagnostico, o acompanhamento
evolutivo e o tratamento da psoriase e da APs.

ETIOPATOGENIA

Ainda que desconhecida e inexplicavel,' ¢ a etiopatogenia da
APs parece sofrer influéncias de fatores ambientais, infecciosos
e imunogenéticos, ja que a ocorréncia familiar e a presenca
de determinados antigenos HL A favorecem a manifestagao da
doenga articular.”® Acredita-se que em um individuo geneti-
camente predisposto, a presenga de um fator ambiental possa
desencadear as alteragdes imunoldgicas que darfo origem
a doenga. De fato, infec¢des por virus ou bactérias Gram-
positivas, como o estreptococo, trauma articular e estresse
emocional representam importantes papéis no surgimento
tanto de psoriase cutdnea quanto da doenga articular. Porém,
os possiveis mecanismos neuroimunoenddcrinos envolvidos
nesse processo ainda precisam ser esclarecidos.

Do ponto de vista imunoldgico, sdo observadas alteragdes
tanto da imunidade humoral quanto da imunidade celular — ha
relatos de imunocomplexos circulantes, anticorpos contra anti-
genos da derme e da membrana sinovial, além de infiltrados de
subpopulagdes de linfocitos T ativados na pele e na membrana
sinovial dos individuos afetados. Indiscutivelmente, a identi-
ficagdo de biomarcadores fornecera informagdes relevantes
quanto a suscetibilidade e a historia natural da doenga, poden-
do servir também como parametro para seguimento clinico
e resposta ao tratamento empregado. Diferentes evidéncias
sugerem predisposi¢do genética,'®!! embora ndo exista um
gene especifico para a doenga. Historico familiar de psoriase
¢ observado em 30%—-50% dos pacientes. A investigagdo em
gémeos monozigdticos mostrou que, em 65%—70% dos casos,
ambos os gémeos estavam sujeitos a doencga, enquanto apenas
30% em gémeos dizigoticos,'! sugerindo também a necessidade
de interacdo com outros fatores.

Em 1980 fez-se a associacdo com alelos HLA de classe
I (PSORS1), dos quais o alelo HLA-Cw6 foi o mais forte-
mente associado. No entanto, esse alelo, conhecido como
HLA-Cw*0602 quando identificado por tipagem de DNA,
estd presente em 40%—-80% dos pacientes (¢ em 10%—15%
dos controles), e sua penetrancia ¢ cerca de 10%, sugerindo
efeitos ambientais ou fatores adicionais de suscetibilidade
genética. Em termos de expressao clinica de doenga, pacientes
Cw*0602 positivos iniciam a psoriase em idade mais jovem e
tém doenga de pele mais extensa e grave, enquanto alteracdes
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ungueais e artrite s30 mais comuns nos pacientes Cw6 ne-
gativos. O HLA-B27 pode estar presente em 20%—60% dos
doentes com APs, com aumento de incidéncia nas formas
axiais ou espondiliticas, enquanto o DR4 ¢ mais encontrado
na forma erosiva, ¢ os DR7 e B38 no envolvimento periféri-
co. Polimorfismos nos genes codificados na regido HLA do
cromossomo 6p estdo associados a APs. Outros antigenos de
classe I (HLA-B13, HLA-B57, HLA-B39, HLACw6 ¢ HLA-
Cw7) tém associac@o positiva em estudos populacionais de
psoriase e APs, mais forte com HLA-Cw629. Alguns parecem
identificar um determinado padrdo de APs, como o B27 com
envolvimento axial, e os B38 ¢ B39 com poliartrite periférica.
Outros foram identificados como fator prognostico, isto é,
B39 isolado, B27 na presenga de DR7 ou DQw?3 na auséncia
de DR7 conferem maior gravidade aos pacientes com APs,
enquanto o HLA-B22 parece ser protetor para progressao da
doenca. Outros /oci de suscetibilidade para psoriase cutanea
tém sido identificados, como PSORS2, PSORS3, PSORS4,
PSROSS, entre outros. O trago genético PSORS1-9 associado
a APs favoreceu o conceito da base genética multifatorial, que
se intensificou com a descoberta de mais de 20 /oci candidatos
associados a suscetibilidade para e a expressdo da doenca, por
meio de estudos de ligagao (/inkage) e varredura ampla de ge-
noma (GWAS, do inglés, genome-wide association scans).'*"

Outros genes implicados na psoriase incluem SLC9A3RI1,
NAT9, RAPTOR e SLC12A8, enquanto CARDI15 parece
predispor a APs. Recentemente confirmou-se associagcdo com
os loci HLA-C, trés genes envolvidos na sinalizagdo da IL-23
(IL23A, IL23R e IL12B), dois genes que agem no TNF-alfa
e regulam a sinalizagdo via NF-KB (TNIP1 ¢ TNFAIP3), e
dois genes envolvidos na modulagdo da resposta imune Th2
(IL4 e IL13)." Dessa forma, a identificagdo de varios loci
de suscetibilidade envolvidos indica que psoriase e APs sdo
geneticamente heterogéneas.'* Proliferacdo de sinoviocitos,
infiltrados de células inflamatérias como linfocitos T ¢ B e
angiogénese aumentada sdo evidentes. Um estimulo infeccioso
ou ambiental parece atuar como gatilho, de forma a interferir
na imunidade inata, levando a ativagdo de queratindcitos e
sinovidcitos que geram o recrutamento de células T para o
tecido lesado, desencadeando a APs."

A contribui¢do da imunidade celular na expressdo da
doenca seguiu a observacdo de que pacientes psoriasicos
com infec¢do pelo HIV evoluiam com quadros cutidnecos
incontroldveis, poliartrite assimétrica e marcada distrofia
ungueal, possivelmente consequentes a deficiéncia da célula
T auxiliadora (CD4).

Evidéncias recentes sugerem que o mecanismo inflamatorio
envolve a ativagdo de resposta Th1l e Th17, com liberagdo de
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TNE, interferon (IFN), IL-23, IL-17, IL-22 e molécula de ade-
sdo intercelular 1 (ICAMI1).' No tecido sinovial, no soro ¢ na
placa psoriasica notam-se infiltrados de linfocitos T e de outras
células inflamatérias com expressdo aumentada de citocinas,
como TNF, IL-1, IL-6 ¢ IL-18. Esses achados, aliados a valores
séricos elevados de anticorpos dirigidos contra estafilococos
e estreptococos, reforcam a nogdo de que a APs poderia ser
um processo reativo a flora microbiana presente na placa em
individuos geneticamente suscetiveis. O aumento de TNF na
sindvia, no soro e na placa de pacientes com APs confirma,
ainda, a relevancia do papel dessa citocina pré-inflamatoria
na patogénese da doenga, ¢ explica o beneficio terapéutico
relevante alcangado ao se usar agentes bloqueadores de TNF
no controle de suas manifesta¢des clinicas.

ASPECTOS CLINICOS

Em 2006, o estudo multicéntrico CASPAR (Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis) permitiu o desenvolvimento
dos critérios de classificagdo para APs atualmente utilizados
para definir o diagnostico da doenga.!” Esse foi um estudo
observacional prospectivo multicéntrico que envolveu 30
centros em 13 paises e avaliou 1.012 pacientes consecutivos
que apresentavam diagnostico de APs ou outras artrites infla-
matdrias — o diagnostico padrio ouro considerado foi a opinido
do médico. Esses critérios conferem melhor sensibilidade que
todos os anteriores (91,4%), permitindo a classificacdo de for-
mas mais precoces e de expressdo limitada, como as entesiticas
e dactiliticas, mantendo alta especificidade (98,7%). De acordo
com o CASPAR, para ter diagndstico definido de APs o pa-
ciente deve apresentar doenga inflamatéria articular periférica,
axial ou entesitica e atingir no minimo trés pontos conforme a
evidéncia de psoriase cutanea (atual vale dois pontos, prévia
ou historia familiar valem um ponto cada), distrofia ungueal
psoridsica, fator reumatoide negativo, dactilite ou evidéncia
radiologica caracteristica (Tabela 1).

Nao ha padrio caracteristico de envolvimento articular
ou cutaneo na APs. Todos os padrdes e graduagdes de artrite
podem ocorrer em pacientes com lesdes minimas de pele ou
com psoriase esfoliativa generalizada.'®*!

Conforme a descrigao inicial de Moll e Wright em 1973,
as manifestagdes articulares da APs foram classificadas em
cinco formas clinicas ou subgrupos distintos: monoarticular ou
oligoarticular assimétrica com dactilite, em cerca de 70% dos
doentes; poliarticular simétrica semelhante a artrite reumatoide
(AR), em 25%; forma classica, que afeta predominantemente
as interfalangeanas distais, em 5%—10%; forma mutilante,
em 5%; e espondilitica, em 5%—40% dos pacientes. Estudos
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posteriores® revelaram grande amplitude de variagdo nessas in-
cidéncias: 16%—70% para a oligoartrite assimétrica, 15%—78%
para a forma poliarticular, 1%—17% para a forma cléssica,
2%—16% para a mutilante e 2%— 27% para a espondilitica.

De fato, os resultados desses estudos estdo de acordo com o
observado em nossos servigos, onde cerca de 26% dos pacien-
tes apresentam oligoartrite, 34% tém doenga poliarticular, 6%
a forma cléssica, 8% a doeng¢a mutilante e 26% a forma axial.?*

A forma oligoarticular da APs caracteriza-se pelo com-
prometimento assimétrico das articulagdes interfalangeanas
proximais, distais e metacarpofalangeanas, além de dedos
dos pés, tornozelos, joelhos e coxofemorais. Frequentemente,
artrite e tenossinovite digital levam a dactilite ou a formagao
do dedo em salsicha caracteristico. Na poliartrite simétrica
tipo reumatoide o quadro articular envolve pequenas e grandes
articulagdes.

A avaliagio radioldgica mostra presenga concomitante de
lesdes erosivas e proliferativas, reabsor¢do dos tofos distais,
anquilose dssea, deformidade “lapis na xicara” (“pencil in
cup”) e osteopenia periarticular minima, uteis na distingdo
diagndstica.

A APs cléssica acomete as interfalangeanas distais e, ge-
ralmente, é acompanhada de manifesta¢cdes ungueais como
estrias transversas, “pitting nails” e hiperqueratose subungueal.

A artrite mutilante ¢ a forma mais grave da doenga, pois
¢ destrutiva com envolvimento preferencial dos dedos dos
pés e das maos, das articulacdes metacarpofalangeanas e

Tabela 1

Critérios CASPAR para APs"”

Para preencher os critérios CASPAR para APs, o paciente deve
ter doenga inflamatoéria articular (periférica, axial ou entesitica)
e atingir trés ou mais pontos, baseados nas categorias a seguir

1. Evidéncia de psoriase

Atual 2 pontos

Histdria pessoal 1 ponto

Histéria familiar 1 ponto
2. Distrofia ungueal psoriasica

Depressoes puntiformes, onicélise, hiperceratose 1 ponto
3. Fator reumatoide negativo 1 ponto
4. Dactilite

Inflamagao atual de um dedo em sua totalidade 1 ponto

Histdria de dactilite 1 ponto

5. Evidéncia radioldgica de neoformacao éssea justa-articular

Ossificagao bem definida préxima as margens articulares 1 ponto
a radiografia simples de maos e pés

Sensibilidade 91%; Especificidade 99%.
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metatarsofalangeanas. Associa-se a osteodlise das falanges
envolvidas, causando a deformidade conhecida clinicamente
como “6culos de dpera” ou dedos telescopados.

A forma espondilitica afeta até metade dos pacientes com
APs,?# apresentando associagdo com o antigeno HLA-B27
e comprometimento preferencial do esqueleto axial, com ten-
déncia a sacroiliite assimétrica e presenga de sindesmofitos
ndo marginais também assimétricos, embora fusdo bilateral
das sacroiliacas possa ocorrer evolutivamente.

E importante ressaltar que o comprometimento articular ¢
muito variavel. Sobreposi¢ao de manifestagdes entre os varios
subgrupos é frequente e o padrdo de comprometimento articular
pode se modificar de modo que pacientes com oligoartrite as-
simétrica podem desenvolver poliartrite simétrica no decorrer
do tempo. Além disso, cerca de 10%—50% dos doentes podem
apresentar alteragdes radioldgicas das articulacdes sacroiliacas,
mesmo que assintomaticos.”

Por essas razdes, a tendéncia atual é classificar a APs em
trés apresentacdes clinicas principais: poliarticular, oligoar-
ticular e axial — em nossos servigos, correspondem a 41%,
31% e 28% dos pacientes, respectivamente.?* Manifestacdes
extra-articulares, como conjuntivite em 20% dos pacien-
tes, uveite em cerca de 5%—10% principalmente na doenca
axial, aftas orais e envolvimento gastrintestinal podem
ser observadas, enquanto fibrose pulmonar e insuficiéncia
aortica sdo raras.

Cerca de 20% dos pacientes terdo curso progressivo. Os
marcadores progndsticos no inicio da avaliacdo sdo: mais de
cinco articulagdes edemaciadas, aumento de proteinas de fase
aguda tanto no inicio quanto evolutivamente, uso de varias
medicagdes diferentes com persisténcia da poliartrite e dano
articular acumulado entre as consultas. Outros indicadores
de pior prognostico sdo presenca de historia familiar, quadro
cutaneo extenso, inicio da doenca antes dos 20 anos de idade,
género feminino e marcadores genéticos especificos (HLA-B27
na presenga de HLA-DR7, HLA-B39 e DQw3 na auséncia de
DR7)'25,26

O paciente tipico com APs pode ser do género masculino ou
feminino que, por volta dos 45 anos de idade e apds algum tipo
de estresse emocional, apresenta lesdes eritemato-descamativas
na pele; alguns meses ou anos depois, desenvolve manifesta-
¢des inflamatorias nas articulagdes e partes moles adjacentes
com dor, edema e rigidez, particularmente nos dedos das
maos e dos pés. Seu exame fisico revela lesdes cutaneas eri-
tematosas e descamativas associadas a artropatia inflamatdria.
As lesdes cutaneas podem ser variadas, localizadas, difusas,
gutatas ou pustulosas, embora nio haja um tipo de envolvi-
mento cutineo especifico associado a determinado padrio de

Rev Bras Reumatol 2012;52(1):92-106

Conceitos atuais e relevantes sobre artrite psoridsica

comprometimento articular, de modo que desde lesdes minimas
de pele até psoriase grave generalizada podem ocorrer em
pacientes com qualquer padrdo e graduacdo de artrite.

O tnico envolvimento que constitui um padrdo carac-
teristico ¢ a onicopatia associada a artrite da interfalange-
ana distal do mesmo dedo,?” que parece ocorrer devido a
inflamagdo de énteses intimamente relacionadas a unha,
articulagéo e tenddo do extensor.”®* A avalia¢@o laboratorial
e os exames complementares sio inespecificos,***! podendo
mostrar elevagdo de proteinas de fase aguda como velo-
cidade de hemossedimentagdo (VHS), proteina C-reativa
(PCR) e alfal-glicoproteina com hipergamaglobulinemia
policlonal. Anemia, hipoalbuminemia, hiperuricemia leve
e imunocomplexos circulantes podem estar presentes, com
complemento sérico normal ou elevado. Anticorpos antinu-
cleares estdo presentes em até 10% dos casos, mas o fator
reumatoide IgM é ausente. A analise do liquido sinovial
revela padrao inflamatorio.

Doenga erosiva grave nas interfalangeanas distais, ostedlise
com destrui¢do articular, erosdes, proliferacdo e neoformacéo
Ossea sdo alteragdes radiologicas tipicas. A sacroiliite pode
ser unilateral nas fases iniciais, mas geralmente evolui para
fusdo bilateral. Sindesmofitos isolados e assimétricos e sinais
de periostite secundaria a entesopatia distal s3o caracteristi-
cos nas formas com envolvimento axial. Cerca de 40%-50%
dos pacientes evoluem com artrite erosiva e dano radioldgico
evidente.> 34

Alteragdes patoldgicas nas énteses de pacientes com APs
definida e até mesmo em individuos ainda assintomaticos tém
sido demonstradas gragas a novas modalidades de diagndstico
por imagem, como a ressondncia nuclear magnética (RNM) e
a ultrassonografia (US).353% Estudos recentes apontam para a
possibilidade do uso da US para monitorar os varios aspectos
da APs, incluindo lesdes cutineas e ungueais.**** Apesar de ndo
totalmente definido, por falta de padroniza¢ao metodologica, o
papel da imagem por US e RNM parece promissor na avaliagdo
inicial e sequencial desses pacientes. As vantagens do uso da
US séo facilidade de acesso ¢ baixo custo, que possibilitam
a avaliacdo evolutiva de alteragdes. Suas desvantagens sdo
ser um método operador-dependente e ndo adequadamente
padronizado para APs.

Aidentificagdo de biomarcadores’ e o desenvolvimento de
instrumentos clinicos especificos e adequados para a avaliacdo
de pacientes com APs, validados para a pratica clinica e para
estudos clinicos, fazem-se mandatorios.*® Biomarcadores sdo
extremamente importantes na pratica clinica, por permitirem
avaliagdo quantitativa durante diagnostico, estadiamento ini-
cial, monitoragdo de atividade e resposta ao tratamento.” Na
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APs, biomarcadores distintos podem refletir o envolvimento
genético (alelos Cwo), celular (precursores de osteoclastos
circulantes), inflamatorio (PCR), o papel das citocinas (ex-
pressdo de TNF no tecido sinovial) e alteragdes precoces de
lesdo oOssea e de imagem, revelando dano estrutural (edema
6sseo na RNM).

A modulagdo da expressdo génica (MAP3K3, CACNAL1S)
e de destruicdo 6ssea (osteoprotegerina, DKK1) tem sido foco
de ampla e intensa investigacdo na atualidade. Biomarcadores
de doenga articular em individuos com psoriase cutinea e de
dano articular na APs estdo em franco desenvolvimento, gragas
aos esforgos do GRAPPA ¢ do OMERACT (Outcome Measures
in Rheumatology Clinical Trials).

Ainda ndo ha, nos dias de hoje, critérios ¢ instrumentos bem
definidos de avaliagdo em APs. Assim, sdo utilizados aqueles
criados para outras doengas, como AR — critério de melhora
e resposta do American College of Rheumatology (ACR) e
Disease Activity Score (DAS e DAS28) —, para avaliacao de
APs com acometimento periférico, bem como em estudos
clinicos, mas sem antes sofrer validag@o para populagido APs.
Diante das particularidades da doenca, os critérios de resposta
usados para AR talvez ndo sejam adequados para APs.*!#

O Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC)* foi
originariamente desenvolvido para um estudo de sulfassala-
zina na APs, também sem ser previamente adequadamente
validado. Portanto, indices especificos abrangendo parametros
que englobam todo o espectro da patologia sdo indispensaveis
e sdo motivo de amplo empenho do GRAPPA. Um indice
ideal deve considerar manifestagdes como artrite periférica,
sacroiliite, espondilite, entesite e dactilite, além de doenca
cutanea e ungueal 3%

Outro fator importante no manejo da APs ¢ que essa enti-
dade, assim como a psoriase cutinea isolada, esta associada a
maior frequéncia de sindrome metabdlica, aumento da mor-
bidade e mortalidade cardiovascular®*" e relativa redugdo da
expectativa de vida em comparagdo com a populagdo geral.*°
Individuos com psoriase tém prevaléncia aumentada de fatores
de risco cardiovascular tradicionais, como diabetes mellitus,
hipertensdo, dislipidemia, tabagismo, obesidade e ingestdo
alcoolica. Além de perda da produtividade laboral, os doen-
tes apresentam niveis mais elevados de estresse psicologico
¢ insatisfagdo com seu tratamento. De forma expressiva, a
APs leva a incapacitacdo funcional fisica e mental, além de
diminui¢do da qualidade de vida, comparavel aos portadores
de AR, depressdo, diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca.
Portanto, medidas preventivas e controle cuidadoso dos fatores
de risco cardiovascular modificaveis e do processo inflamaté-
rio sistémico emergem como mandatorios nesses pacientes.”!
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TRATAMENTO

A abordagem terapéutica adequada da APs dependera do tipo e
da gravidade dos envolvimentos cutineo e articular.”> Com base
em extensa revisdo da literatura e consenso de opinides de 70
especialistas, incluindo 54 reumatologistas e 16 dermatologis-
tas, Ritchlin ef al.,”* em nome do GRAPPA, estabeleceram 19
recomendagdes quanto ao diagndstico, avaliagdo e tratamento
das cinco principais manifesta¢des clinicas da APs. Uma vez
estabelecido o diagnostico, é importante caracterizar a forma
clinica da artrite e da psoriase, no sentido de proporcionar o
melhor tratamento e prognostico final da doenga.® Terapia
especifica precoce devera ser iniciada para evitar incapacitagio
funcional e possibilitar melhor qualidade de vida. Para isso,
¢ fundamental a individualizag¢@o do tratamento, assim como
abordagem conjunta de diversos profissionais (reumatologista,
dermatologista, fisiatra, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
oftalmologista e psicélogo). Medidas fisicas aliadas a reabi-
litagdo, fisioterapia e terapia ocupacional sdo coadjuvantes
essenciais e, quando necessario, cirurgias corretivas devem ser
recomendadas. Manutengdo de programa de atividade fisica,
orientacdo postural, exercicios de alongamento e fortalecimen-
to muscular com a pratica de exercicios isométricos devem
ser estimulados e iniciados de forma gradativa, a medida que
a inflamacdo é controlada com a terapéutica medicamentosa
utilizada.

A maioria dos pacientes, independente da forma de aco-
metimento articular, apresenta alivio dos sintomas com uso
dos diferentes grupos de anti-inflamatorios ndo esteroideos
(AINEs)** disponiveis. Apesar dos beneficios clinicos, nido
existem dados sobre a influéncia de AINEs na evolugio clinica
ou radiologica da doenga.

A corticoterapia sistémica dificulta o controle das mani-
festagdes cutaneas, ndo devendo ser utilizada rotineiramente,
e somente por tempo limitado.* O uso sistémico de cor-
ticosteroides melhora a psoriase cutdnea, mas sua retirada
desencadeia recidivas na forma de “efeito rebote”, produzindo
recrudescimento do quadro cutaneo ou transformag@o para a
forma pustulosa generalizada (doenga de Von Zumbusch).>

Também devem ser tomados cuidados ao utilizar corti-
costeroides na forma intra-articular, pois ha risco de conta-
minagdo articular por bactérias presentes na pele com lesdes
psoridsicas, exigindo assepsia cuidadosa. A estratégia de
infiltra¢do intra-articular pode auxiliar no controle de quadros
pauciarticulares ou quando o paciente teve boa resposta a
terapéutica, porém mantendo poucas articulagdes inflamadas.
Raramente, em casos sist€émicos refratarios, o esquema de
pulsoterapia endovenosa pode ser utilizado.’’
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Esteroides topicos para tratamento das manifestacdes cuta-
neas estdo sujeitos a absor¢do sistémica, produzindo efeitos
desejaveis e indesejaveis.*® Drogas remissivas de agdo lenta
(DARALS) sdo indicadas nos pacientes que ndo apresentam
resposta rapida nem satisfatoria aos AINEs, ou na vigéncia de
progressao radioldgica ou funcional.

Para o controle da artrite periférica moderada a grave
recomenda-se o uso de leflunomida ou sulfassalazina, conforme
estudos com nivel A de evidéncia. O metotrexato (MTX) em
doses semanais adequadas permanece boa opgao terapéutica
tanto para o controle da doenga cutdnea como articular perifé-
rica (nivel de evidéncia 2a e 2b: um ou mais ensaios clinicos
controlados, sem aleatorizag¢do). Ciclosporina, azatioprina,
colchicina e micofenolato de mofetil representam outras pos-
sibilidades alternativas.’>>*

Para o quadro cutidneo, ha bom nivel de evidéncia (re-
comendagdes la e 1b) para fototerapia, MTX, inibidores do
TNF-alfa, efalizumabe, ciclosporina, leflunomida e sulfassa-
lazina.’* Para o quadro axial sdo recomendados (1a/b) AINEs,
fisioterapia, analgesia, infiltragdes sacroiliacas e inibidores do
TNF-alfa. Para entesite recomendam-se inibidores de TNF-
alfa como primeira linha (1a), podendo ser utilizados também
AINEs ¢ outros DARALSs.*

Agentes bioldgicos inibidores do TNF,** incluindo in-
fliximabe,®' etanercepte,®> adalimumabe®
proporcionam excelentes resultados em longo prazo, mas sido
reservados para casos refratarios. Ainda ndo ha recomendaco
internacional definitiva para a indicagdo de agentes anti-TNF no
tratamento da APs, embora haja diversas diretrizes nacionais.

Em geral recomenda-se que haja diagndstico correto da
doenca, ao menos trés articulagdes dolorosas, mono ou oli-
goartrite de grande articulagdo resistente ou entesite, falha ao
tratamento prévio com uma a trés drogas de agdo lenta durante
trés a seis meses. Além desses requisitos, efeito evidente deve
ser observado apo6s 12 semanas de tratamento.%

No Brasil, de acordo com a Primeira Revisdo do Consenso
Brasileiro de Espondiloartropatias,®” recomenda-se o uso de
agentes anti-TNF para pacientes com resposta inadequada a
pelo menos seis meses de tratamento com no minimo duas
drogas de ago lenta—em se tratando do MTX, este deve atingir
a dose minima de 25 mg/semana. Configura-se como resposta
inadequada a presenca de atividade articular em pelo menos
trés articulagdes dolorosas e/ou edemaciadas, podendo estar
associada a dactilite ou a doenga cutanea ativa.

Ressalta-se que psoriase pode ocorrer como evento adverso
em individuos tratados com agentes anti-TNF, sem fator pre-
disponente ¢ independente do produto utilizado.®®

e golimumabe,®%
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Conceitos atuais e relevantes sobre artrite psoridsica

As recomendacdes brasileiras estdo de acordo com as
condutas sugeridas pelo GRAPPA 23 que recomenda o
tratamento da APs segundo o tipo de manifestacdo: cuta-
nea e ungueal, artrite periférica, doenga axial, dactilite
ou entesite. Para a doenga cutanea, preconiza-se o uso de
medidas especificas como medicagdes topicas e PUVA/
UVB. Corticoesteroides topicos aliados a fototerapia po-
dem ser suficientes para controle de doenga cutanea leve,
porém medicagdo sistémica e até mesmo agentes biologicos
podem ser necessarios para os casos extensos e refratarios.
Avaliagdo dermatologica simultdnea ¢ fundamental para
melhor abordagem da doenga psoridsica, além de poder
ser importante o controle adequado da doenca cutdnea no
sentido de auxiliar no controle da artrite. Para doenca arti-
cular, AINEs, DARALS e, se necessario, agentes anti-TNF
sdo recomendados. E interessante notar que esses ultimos
sdo indicados no envolvimento axial, entesitico e dactilitico
jana faléncia do tratamento com AINEs, frisando a escassa
evidéncia de eficacia das drogas modificadoras de doenga
tradicionais nesses casos.

Para a artrite periférica o GRAPPA recomenda usar
DARAL em monoterapia ou combinagio por pelo menos trés
meses, dos quais a0 menos dois meses na dose 6tima, embora
ndo haja evidéncia de eficacia de terapia combinada na APs.
Na doenca axial, queda do BASDAI em seis semanas sugere
resposta ao tratamento. Outros agentes bioldgicos representam
perspectivas ao tratamento da APs. O anti-TNF golimumabe
e o anti-IL12/23 ustekinumabe tém demonstrado melhora na
dactilite, entesite e ACR 20.9 Terapia fisica e reabilitagdo
motora sdo importantes e devem ser estimuladas a cada etapa
do tratamento.

Estudo com abatacepte estda em andamento, e o alefacepte,
inibidor de ativagdo de células T patogénicas, permitiu redugido
do infiltrado celular sinovial.” A abordagem cirurgica perma-
nece indicada para pacientes com sequelas ¢ deformidades
decorrentes do controle inadequado da APs. Por conseguinte,
artroplastias e outras intervengdes ortopédicas podem ser
necessarias. Os cuidados pos-operatdrios devem visar a ra-
pida mobiliza¢do articular, visto que a APs é uma artropatia
formadora de osso, e a fusdo O0ssea em areas submetidas a
trauma pode ocorrer rapidamente. Entretanto, com as recentes
descobertas e os grandes avangos nas pesquisas decorrentes
do incremento da biotecnologia, esperamos que com a ajuda
de biomarcadores especificos o curso da APs seja alterado de
modo a impedir a progressdo destrutiva da doencga, evitando
incapacitacdo funcional e melhorando de maneira significativa
a qualidade de vida dos pacientes afetados.
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CONCLUSAO

Grandes avangos na investigago etiopatogénica, avaliago clini-
ca e abordagem terapéutica da APs t€m ocorrido. Novos critérios
classificatorios tornaram possivel diagndstico mais precoce dos
pacientes afetados. Progressos na identificagdo de biomarcadores
e métodos de imagem como RNM e US e o desenvolvimento
de instrumentos de avaliagdo clinica especificos representam
perspectivas importantes no sentido de diagnosticar, acompanhar
e tratar pacientes antes de desenvolver manifestagdes clinicas
graves. O reconhecimento dos fatores de risco para doenga
cardiovascular e sua importancia epidemioldgica possibilitardo
o aumento da expectativa de vida dos pacientes. Por fim, ndo
ha dtvida de que o diagndstico precoce e as novas formas de
tratamentos dirigidos contra alvos especificos envolvidos no
processo fisiopatologico da doenga, como os agentes anti-TNF-alfa,
estdo melhorando de maneira dramatica a qualidade de vida e o
prognostico de pacientes com APs.
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