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Resumo

A artrite reumatoide ¢ uma doenca inflamatoria autoimune cronica que afeta milhdes de pessoas
no mundo, resultando em dor, rigidez ¢ incapacidades progressivas. Este estudo delimitou-se a
analise do manejo terapéutico da artrite reumatoide, englobando terapias farmacoldgicas e ndo
farmacologicas. O objetivo geral foi analisar os avangos e desafios terapéuticos recentes; como
objetivos especificos, buscou-se identificar a eficacia dos DMARDs, bioldgicos ¢ inibidores de
JAK, e avaliar o impacto das terapias integrativas na qualidade de vida. Justifica-se pela
relevancia clinica e social da doenga e pela necessidade de atualizacdo das praticas do SUS.
Partindo da hipédtese de que o tratamento precoce e multidisciplinar melhora a remissdo e adesdo
terapéutica, aplicou-se metodologia de revisdo bibliografica, segundo Lakatos (2022),
abrangendo publicagdes entre 2005 e 2025, sendo obtidas em bases como Google Scholar,
Science Direct, PubMed, BMJ e Scopus. Foram analisados 41 artigos que abordam estratégias
terapéuticas sob perspectivas clinicas e tecnologicas. Conclui-se que o manejo eficaz da artrite
reumatoide requer integragdo entre terapias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, com enfoque
em personalizagdo, preven¢do de incapacidades e qualidade de vida, representando um campo
em continua evolucao cientifica e clinica.
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1. INTRODUCAO

1.1 Contextualizagao

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenca inflamatéria autoimune cronica,
caracterizada por sinovite persistente, erosdes Osseas, manifestagdes extra-articulares e
importante impacto funcional e psicossocial, resultando em perda de qualidade de vida e
sobrecarga aos sistemas de saude (FAP-DF, 2025). A prevaléncia global situa-se entre
0,5% e 1% da populagdo adulta, com predominio em mulheres de meia-idade; no Brasil,
estimativas situam a ocorréncia em torno de 0,46%, aproximadamente 900 mil pessoas,
reforcando a relevancia do problema em satde publica (ResuMED, 2025; IQVIA,
2020). Em perspectiva historica e de carga de doenga, a AR figura entre as principais
causas de anos vividos com incapacidade, com crescimento de 3,3 para 4,8 milhdes de
DALYs entre 1990 e 2010, evidenciando aumento do 6nus funcional e econdémico
(Murray et al., 2012; Cross et al., 2014).

A etiologia da AR ¢ multifatorial e incompletamente elucidada, combinando
suscetibilidade genética, notadamente alelos do HLA-DRBI, e fatores ambientais, como
tabagismo e periodontite, em um contexto de perda de tolerancia imunologica e ativagao
sustentada de vias pro-inflamatorias (Scherer et al., 2020; ResuMED, 2025). A
imunopatogénese pode se iniciar anos antes dos sinais clinicos, com produgdo de
autoanticorpos e assinatura citocinica que precedem a sinovite manifesta, fendmeno
descrito como “fase pré-AR” (Firestein e Mclnnes, 2017). Entre os biomarcadores, o
fator reumatoide (FR) e, sobretudo, os anticorpos anti-proteina citrulinada (ACPA) tém
aplicacdes diagnodsticas e prognosticas e refletem mecanismos-chave de quebra de
tolerancia a proteinas citrulinadas em hospedeiros geneticamente predispostos
(Ingegnoli, Castelli e Gualtierotti, 2013; Kurowska et al., 2017). Clinicamente,
predominam poliartrite simétrica de pequenas articulacdes, rigidez matinal, dor e edema,
com risco de deformidades e mortalidade prematura na auséncia de manejo adequado
(FAP-DF, 2025; Chaurasia et al., 2020; Lassere et al., 2013).

O paradigma terapéutico da AR evoluiu de intervengdes meramente sintomaticas
para estratégias baseadas em “tratar para a meta” (T2T), com inicio precoce de farmacos
modificadores de doenca, monitoramento sistematico da atividade inflamatodria e ajustes
rapidos visando remissao ou baixa atividade (Emery, 2006; BMJ, 2025). O arsenal atual
inclui csDMARDs (p. ex., metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina, sulfassalazina),
bDMARDs (inibidores de TNF, anti-IL-6, depletores de células B, entre outros) e
tsDMARDs (inibidores de JAK), empregados de forma escalonada e combinada, com

acompanhamento por indices como o DAS28 (Boers et al., 2012; Singh et al., 2015;



Fraenkel et al., 2021). Evidéncias de mundo real e revisdes sistematicas indicam que
bioldgicos e JAK-inibidores reduzem marcadores inflamatorios, atividade de doenga e
progressdo estrutural, embora a resposta seja heterogénea e acompanhada de riscos
infecciosos e custos expressivos (Castro, Queiroz e Albuquerque, 2022; Rein e Mueller,
2017; Joensuu et al., 2015).

Em subgrupos dificeis de tratar (D2T-RA), metanalise em rede demonstrou
melhora clinica significativa (ACR50) e redu¢do do DAS28 sem aumento
estatisticamente significativo de eventos adversos, oferecendo base para decisdes
terapéuticas em cendrios de refratariedade (Su et al., 2024). Diretrizes nacionais e
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do SUS orientam o uso hierarquizado dos
medicamentos, considerando eficiacia, seguranga e custo-efetividade, o que ¢
fundamental para ampliar acesso e reduzir desigualdades regionais (SBR, 2012; UFMG,
2025). Essas recomendagdes convergem com orientagdes internacionais e sinteses
clinicas atualizadas, indicando a necessidade de alinhamento entre pratica cotidiana,
politicas publicas e o corpo de evidéncias em rapida evolugdo (Fraenkel et al., 2021,
BMJ, 2025).

As intervencgdes nao farmacoldgicas consolidaram-se como pilar imprescindivel
e complementar: programas de exercicio supervisionado (forga/aerdbico), fisioterapia,
terapia ocupacional, educacdo em saude, manejo de fadiga e estratégias
cognitivo-comportamentais reduzem dor e rigidez, melhoram funcdo e qualidade de vida
e favorecem adesdo medicamentosa (Cramp, 2019; Martin et al., 2021; Turk, Liu e
Pope, 2023). Em individuos com risco para AR ou em fases iniciais, abordagens
integrativas que combinam exercicio, educagdo e mindfulness t€m mostrado beneficios
relevantes em desfechos clinicos e autorrelatos, sugerindo potencial preventivo e de
modulacdo do curso da doenga (Courel-Ibafiez et al., 2024). Em casos D2T-RA,
programas multidisciplinares estruturados, reabilitacdo, suporte psicossocial e
aconselhamento nutricional, exibem efeitos sinérgicos, embora persistam barreiras de
implementagdo, padroniza¢do e acesso nos diferentes cendrios assistenciais (Majnik et
al., 2022; Roodenrijs et al., 2021).

Dimensdes tecnoldgicas despontam como vetores de personalizagdo e ganho de
eficiéncia: neuroimagem, realidade virtual e, sobretudo, inteligéncia artificial e
aprendizado de maquina tém sido explorados para previsao de resposta, estratificagao de
subtipos € monitoramento remoto, integrando dados clinicos e dmicos e viabilizando
medicina de precisao (Bushnell, Frangos e Madian, 2021; Momtazmanesh et al., 2022).

Paralelamente, inovagdes em biotecnologia, como plataformas de nanotecnologia

e anticorpos biespecificos, e dispositivos vestiveis conectados a aplicativos modveis



abrem caminho para terapias mais eficazes e acompanhamento continuo e centrado no
paciente (Ezhil Grace e Prabu, 2023; Britto, Alavala e Brijesh, 2025).

O manejo contemporaneo da AR ¢ multipilar e dinamico, exigindo integragao de
farmacoterapia baseada em evidéncias, estratégias ndo farmacologicas, politicas de
acesso e ferramentas digitais para alcancar remissdo sustentada, preservar fungdo e
reduzir a carga global da doenca brasileiro (Fraenkel et al., 2021; SBR, 2012; UFMG,
2025).

1.2 Objetivo Geral

Analisar e avaliar a efetividade, seguranca, aplicabilidade clinica e implicag¢des
de acesso/custo-efetividade das estratégias farmacologicas e ndo farmacoldgicas no
manejo da AR, com énfase em populagdes dificeis de tratar (D2T-RA) e do sistema

publico brasileiro.

1.3  Objetivos Especificos

Revisar as diretrizes nacionais e internacionais de tratamento da AR, com foco
em DMARDs convencionais, biologicos e inibidores de JAK.

L. Caracterizar a epidemiologia e a carga da artrite reumatoide nacional

II. Revisar os mecanismos imunopatogénicos e biomarcadores relevantes
para o manejo terapéutico.

III.  Comparar a eficicia e seguranca dos principais tratamentos
farmacologicos (csDMARDs, bDMARDs e tsDMARD:s).

IV.  Avaliar intervengdes ndo farmacoldgicas e seus efeitos sobre dor, fungao
e qualidade de vida.

V. Discutir diretrizes clinicas, custo-efetividade e acesso do SUS.
2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1  Epidemiologia e releviancia da artrite reumatoide

Com uma incidéncia anual de 5 a 50 casos por 100.000 pessoas-ano (Alamanos
et al., 2005), a prevaléncia em mulheres ¢ superior a observada em homens e tende a
crescer com o avango da idade (Myasoedova ef al., 2010).

A AR ¢ a 42° entre 291 condigdes que mais contribuem para a incapacidade
mundial, representando 0,49% do total de anos vividos com incapacidade, pois com o

envelhecimento e aumento da populagdo, a carga total da AR, medida em anos de vida



ajustados por incapacidade, subiu de 3,3 milhdes em 1990 para 4,8 milhdes em 2010
(Cross et al., 2014; Murray et al., 2012).

A estimativa de acometimento da artrite reumatoide (AR) da populacao
brasileira oscila entre 0,2% e 1% da populagdo adulta, sendo de duas a trés vezes mais
prevalentes em mulheres do que em homens, com incidéncia crescente conforme a idade
do paciente, variando entre pessoas com 35 e 65 anos de idade (Sokka, 2009; Alamanos

et al., 2005).

2.2 Etiologia multifatorial e mecanismos imunologicos

A despeito de sua etiologia ainda ndo completamente elucidada, sabe-se que a
AR ¢ multifatorial, envolvendo predisposi¢ao genética, como variagdes do HLA-DRBI,
além de fatores ambientais como tabagismo e infec¢des periodontais (ResuMED, 2025),
embora varios mecanismos biomoleculares tenham sido propostos, a etiologia da AR
ainda ndo estd totalmente esclarecida, sendo uma hipdtese atual que a citrulinagdo
desregulada leva a producdo de Anticorpos Antiproteina citrulinada (ACPAs)
(Kurowska et al., 2017).

Os mecanismos fisiopatoldgicos da AR ndo estdo totalmente elucidados, varias
hipoteses foram postuladas. Foi relatado que processos imunoldgicos podem ocorrer
muitos anos antes que os sintomas de inflamacao articular sejam notados, a chamada
fase pré-AR (Firestein, 2017).

Alteragdes nas articulagdes, como a hiperplasia sinovial ou infec¢des sinoviais,
podem provocar a liberacdo de citocinas, que podem gerar inflamagao nas articulagdes e
também autoantigenos alterados (Damerau, 2020). Devido aos genes de suscetibilidade
HLA-DR1 e HLA-DR4, o sistema imunologico ndo ¢ mais capaz de reconhecer
proteinas citrulinadas (vimentina, colageno tipo II, histonas, fibrina, fibronectina,
antigeno nuclear 1 de Epstein-Barr, j-enolase) como autoestruturas.

Os autoanticorpos sao proteinas produzidas por um sistema imunologico que nao
mais discrimina estruturas proprias de ndo proprias, entdo tecidos e 6rgaos proprios sao
acidentalmente alvos. Fator reumatoide (RF) e anticorpo antiproteina citrulinada

(ACPA) sdo os autoanticorpos mais estudados envolvidos na AR (Wasserman, 2011).

2.3  Manifestacoes clinicas e curso evolutivo da doenca

Do ponto de vista clinico, a doenga manifesta-se recorrendo a rigidez matinal,

dor, edema e destrui¢do articular simétrica, sobretudo em pequenas articulagdes, quando



ndo tratada adequadamente, pode comprometer a mobilidade, causar deformidades e
precipitar alta morbidade e mortalidade (FAP-DF, 2025).

A evolugdo da AR ¢ caracterizada por oscilagdes, com episddios de agravamento
e, sem um tratamento adequado, os sintomas se intensificam progressivamente até que
ocorra um comprometimento irreversivel das articulagdes e uma deterioragdo do
funcionamento fisico e psicologico dos pacientes (Chaurasia et al., 2020) as
complicacdes e comorbidades associadas a AR podem reduzir a expectativa de vida em
alguns anos
(Lassere et al., 2013). Ainda relacionado a este assunto, no passado, acreditava-se que a
AR fosse uma doenga de carater benigno e bom prognostico. As terapias eram de baixo
custo e visavam apenas ao controle dos sintomas, aguardando-se a regressao da doenca
(Buckley, 1997). Entretanto, nas ultimas décadas, a AR mudou de quadro e passou a ser
caracterizada como uma doenca agressiva e associada ao aumento da morbidade e

mortalidade dos pacientes (Emery, 2006).

2.4  Intervenc¢des nao farmacolégicas no manejo terapéutico

A prevencdo ¢ uma parte essencial no tratamento da AR, abrangendo quatro
niveis: primaria, secundaria, terciaria e clinica (Deane, 2013). As intervengdes nao
farmacoldgicas tém como objetivo diminuir a ansiedade e depressdo, aliviar a dor e
melhorar a mobilidade, pois de acordo com as evidéncias atuais, os acidos graxos
poliinsaturados (AGP) podem ajudar no controle dos sintomas, embora mais estudos
sejam necessarios devido as suas ligagdes com distlrbios cerebrais, como ansiedade e
depressao (Larrieu, 2018).

Segundo Cramp, (2019), o repouso, terapia ocupacional, exercicios fisicos e
cirurgia podem ser uteis. Estudos sobre atividade fisica e intervengdes psicoldgicas em
pacientes com fadiga relacionada a AR mostraram sua eficacia e, combinados com o
repouso, podem aliviar o estresse dos tecidos inflamados e retardar o avango da doenca.
Evidéncias cientificas sugerem que massagem, posicionamento, terapia quente e fria,
acupuntura, estimulagdo elétrica nervosa transcutdnea e relaxamento muscular
progressivo sdao terapias complementares que podem ser uteis no tratamento nado

farmacologico (Martin et al., 2021).

2.5  Tratamentos farmacoldgicos convencionais e biologicos disponiveis

O manejo terapéutico da AR tem passado por profundas transformagdes nas

ultimas décadas. As diretrizes atuais recomendam o inicio precoce de agentes



antirreumdticos modificadores de doenca (DMARDs), com combinag¢do de terapias
convencionais e biologicas, sempre que indicado (BMJ, 2025).

A prética clinica atual inclui o uso de medicamentos modificadores da doenga e
agentes biologicos, que podem reduzir significativamente a atividade da doenca e
prevenir danos estruturais (Boers et al., 2012). Os tratamentos farmacologicos voltados
para a manutengdo da fungdo articular incluem medicamentos antirreumaticos
modificadores da doenga convencionais sintéticos (DMARDs), DMARDs biologicos e
DMARD:s sintéticos direcionados, recentemente classificados pelo American College of
Rheumatology (ACR) (Singh et al., 2015).

Anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) e glicocorticoides (GCs) sao usados
como terapia adjuvante para controlar a inflamacdo (Moura et al., 2018). Os
csDMARDs mais utilizados s3o: metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina e
sulfassalazina. J4 os bDMARDs incluem inibidores de TNF-a, depletores de células B,
inibidores de IL-1, IL-

6, 1L-12/23, 1L-17, além do inibidor de RANKL (Guo et al., 2018; Fraenkel et al.,
2021).

Os tsDMARDs, como os inibidores da Janus quinase (JAKi), surgem como
alternativas recentes, com administragdo oral e alta eficacia (Bywall et al., 2020;

Yamaoka, 2016).

2.6  Avangos recentes e desafios no manejo terapéutico

Apesar dos avangos no tratamento da Artrite Reumatoide (AR), ainda existem
desafios na pratica clinica atual. Alguns pacientes continuam sendo dificeis de tratar,
ndo alcangando a remissdo clinica esperada ou uma baixa atividade da doenca
(Conigliaro et al., 2019).

A introducdo das DMARDs, agentes biologicos e inibidores de JAK
revolucionou o progndstico da AR, com possibilidade de remissdo e menor progressao
da doenca (BMJ, 2025; Reumatologia, 2023).

O Consenso da SBR (2012) ¢ os PCDTs do SUS estabelecem diretrizes
adaptadas a realidade local quanto a prescri¢do e acesso aos medicamentos (SBR, 2012;
UFMG, 2025).

Analisar essas barreiras permite propor solugdes para ampliar cobertura e
equidade. Estruturas terapéuticas que incluem fisioterapia, terapia ocupacional e
educagdo do paciente t€ém demonstrado beneficios significativos (Fisioterapia, 2023).
Diante desses diversos aspectos e tantas mudangas, consolidar o estado da arte sobre o

manejo terapéutico da AR ¢ wvital. Uma revisdo critica da literatura permitira



compreender os avangos terapéuticos, identificar lacunas na aplicagdo dos protocolos,
sobretudo brasileiro, e orientar futuras implementacdes clinicas com base em evidéncia

robusta.

3. METODOLOGIA

O presente estudo seguiu as diretrizes para metodologia cientifica recomendadas
por Lakatos (2022), assegurando a qualidade e a credibilidade das informagdes obtidas,
além de contribuir para uma visdo abrangente e atualizada sobre o manejo terapéutico da
artrite reumatoide.

Para a elaboracdo desta revisdo bibliografica, foi realizada uma busca nas
principais bases eletronicas de dados, tais como: Google Scholar, Science Direct,
Scopus, Elsevier, BMJ, Springer, PubMed Central (PMC), Frontiers, Wiley Online
Library, PLOS ONE, The Lancet, Semantics Scholar, SciELO, Consultant Pharmacist,
American Family
Physician, Rheumatology International, Arthritis Research e Therapy, Journal of
Translational Medicine, Autoimmunity Reviews, Immunity, Best Practice e Research
Clinical Rheumatology, International Journal of Molecular Sciences, Rheumatology and
Therapy, Bone Research, Current Opinion in Chemical Biology, Frontiers in Medicine,
Cureus, Annals of the Rheumatic Diseases, RMD Open, Journal of Autoimmunity,
Disease Markers, Internal Medicine Journal, European Journal of Radiology, Arthritis e
Rheumatism, Medicine (LWW), Central European Journal of Immunology, Frontiers in
Physiology, Frontiers in Pharmacology, Rheumatic Disease Clinics of North America,
Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), Fundagdo de Apoio a Pesquisa do Distrito
Federal (FAP-DF), IQVIA, UFMG e ResuMED.

A pesquisa utilizou as seguintes palavras-chave: “Artrite reumatoide”, “Manejo
terapéutico”, “Tratamento farmacolégico”, “Intervengdes ndo farmacologicas” e
“Revisao de literatura”, aplicadas tanto de forma isolada quanto em combinagdes
booleanas, com o objetivo de abranger um conjunto amplo e representativo de estudos
relacionados ao tema.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados apenas artigos publicados entre
os anos de 2005 e 2025, sendo um estudo especifico de 1997 escolhido para o estudo
devido introduzir abordagens terap€uticas modernas na artrite reumatoide, integrando
ciéncia, medicina e avangos farmacologicos iniciais.

Buscou-se como critério de aceitagdo, estudos disponiveis nos idiomas portugués

e inglés, e que abordassem de forma direta os aspectos clinicos, terapéuticos e de adesao



ao tratamento da artrite reumatoide. Foram excluidos estudos duplicados, revisdes ndo
sistematicas e publicagdes que ndo apresentassem relacao direta com o escopo proposto.

ApOs a triagem e analise, 41 artigos foram selecionados para compor o corpus
final da pesquisa, sendo estes estudos foram submetidos a uma andlise critica quanto a
sua metodologia, resultados e relevancia cientifica, buscando identificar as principais

tendéncias, avangos terapéuticos e desafios no manejo da artrite reumatoide.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1  Efetividade e limitacées dos tratamentos farmacoldogicos e bioldgicos

A artrite reumatoide (AR) representa uma das doengas autoimunes mais
desafiadoras no campo da reumatologia, caracterizada por inflamagdo crdnica das
articulacdes e potencial destruicao tecidual progressiva, sendo par o tratamento
farmacoldgico tem como objetivo primordial o controle da atividade inflamatéria e a
prevencao de incapacidades, consistindo em tradicionalmente, baseado em drogas
modificadoras do curso da doenga (DMARDSs), como o metotrexato. A resposta variavel
e as limitagdes de tolerancia desses agentes impulsionaram o desenvolvimento de
terapias bioldgicas e, mais recentemente, de agentes alvo-sintéticos (Queiroz e
Albuquerque, 2022).

Estudos recentes, como o de Castro et al., (2022) demonstram que as terapias
bioldgicas apresentam alta efetividade no controle clinico da AR, especialmente em
pacientes refratdrios as DMARDs convencionais. Segundo os autores, agentes como 0s
anti-TNF (adalimumabe, infliximabe e etanercepte) e os inibidores de IL-6
(tocilizumabe) tém sido eficazes na reducdo de marcadores inflamatoérios e na melhora

funcional, mas exibem variabilidade de resposta e risco aumentado de infeccdes

oportunistas.
Tabela 1 - Resultados de eficicia e seguranga (D2T-RA)
Parametro Populagao Resultado (IC 95%) Interpretagao
ACR50 s
L. OR =1.207 (1.121- | Melhora significativa
(resposta = Refratarios a bDMARDs 1.299) na resposta clinica
50%) ' P
DAS28 (reducdo Reducdo significativa
. L. MD =-0.647 (- .
da atividade da | Refratarios a csDMARDs da atividade
0.799, —0.495) ) -
doencga) inflamatadria
Sem aumento
Eventos L. OR =1.033(0.929- | estatisticamente
Refratarios a bDMARDs .
Adversos (AE) 1.156) significativo  de
AE

Fonte: Su et al., (2024)
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A Tabela 1 ¢ de suma importancia para os resultados da andlise do trabalho,
devido apresentar os resultados de eficicia e seguranca observados no estudo de Su et
al. (2024), que analisou o desempenho dos principais agentes farmacoldgicos e
bioldgicos utilizados no tratamento da artrite reumatoide dificil de tratar (D2T-RA).

Segundo Su et al., (2024) esses dados sintetizam os achados de uma revisdo
sistematica e meta-andlise em rede, abrangendo ensaios clinicos com pacientes
refratdrios tanto a fAirmacos bioldgicos (LDMARDs) quanto a sintéticos convencionais
(csDMARD:s), pois os parametros avaliados, ACR50, DAS28 e eventos adversos (AE),
refletem os principais indicadores clinicos de eficicia e seguranca empregados na
pratica reumatoldgica. Analisando de forma mais detalhada a tabela encontrada pelo
autor, o resultado referente ao ACR50 (OR = 1.207; IC 95% 1.121-1.299) demonstra
uma melhora significativa na resposta clinica entre os pacientes refratarios a terapias
bioldgicas, indicando que determinados medicamentos, como o Tocilizumabe e o
Rituximabe, mantém eficacia mesmo apos falha de outros tratamentos, sendo este, um
achado evidencia o potencial terapéutico desses agentes em populagdes de dificil
manejo, representando um avango no controle da doenga.

Quanto ao DAS28, que mensura a atividade inflamatoria da artrite reumatoide,
observou-se uma diferenca média de —0.647 (IC 95% —0.799 a —0.495) em pacientes
refratarios aos csDMARDs, o que confirma uma redugdo significativa da inflamagao e
melhora do estado clinico geral. Tal resultado reforca que o uso adequado dos biologicos
pode proporcionar controle mais efetivo da doenga mesmo em casos resistentes o
parametro de eventos adversos (OR = 1.033; IC 95% 0.929-1.156) indica auséncia de
aumento estatisticamente significativo de reagdes adversas, o que sugere que as terapias
avaliadas mantém um perfil de seguranca aceitdvel, apesar do uso prolongado ou da
associacdo com outros farmacos. Isso € particularmente relevante, pois a seguranca
continua sendo um dos maiores desafios no manejo da artrite reumatoide, especialmente
em pacientes submetidos a multiplas linhas de tratamento (Su ef al., 2024).

Em revisdo conduzida por Rein e Mueller (2017), a eficicia das terapias
biologicas ¢ acompanhada por limitagcdes clinicas e econOmicas significativas. Os
autores ressaltam que, embora essas drogas tenham revolucionado o manejo da AR, os
altos custos e a necessidade de monitoramento rigoroso dificultam o acesso continuo em
muitos sistemas de saude. A questdo da custo-efetividade também foi evidenciada por
Joensuu et al. (2015), que observaram grande variacao na relacdo custo-beneficio dos
bioldgicos, sobretudo em contextos de longo prazo e em pacientes que necessitam de
multiplas trocas terapéuticas. Além das consideragdes economicas, ha desafios

farmacoldgicos, assim como destacado por Atzeni et al., (2013) mencionam sobre a
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eficicia dos bioldgicos pode declinar ao longo do tempo devido a formagdo de
anticorpos neutralizantes, o que reduz a durabilidade terap€utica e exige estratégias
personalizadas de tratamento, nessa perspectiva, a abordagem personalizada sugerida
por Cuppen et al., (2016) propde a selegao de agentes com base em biomarcadores
preditivos de resposta, promovendo melhor custo-efetividade e reducdo de eventos
adversos.

Embora os biologicos e os inibidores de JAK representem avangos notaveis,
ainda ha limitagdes relacionadas a adesdo terapé€utica, toxicidade cumulativa e lacunas
de conhecimento sobre seguranca a longo prazo. Assim, o manejo terapéutico da AR
requer uma abordagem integrada e individualizada, balanceando eficacia clinica,

tolerabilidade e sustentabilidade econdmica (Atzeni et al., 2013; Cuppen et al., 2016).

4.2 Avancos e desafios nas terapias nio farmacologicas em relacido a artrite

reumatoide

Nos ultimos anos, as terapias nao farmacologicas tém se consolidado como parte
essencial do manejo integral da artrite reumatoide (AR), complementando o uso de
farmacos modificadores da doenca, a literatura recente destaca que intervengdes como
fisioterapia, exercicios fisicos supervisionados, terapia cognitivo-comportamental e
educagdo em saude contribuem de forma significativa para a melhora da capacidade
funcional, redu¢do da dor e promocdo da qualidade de vida dos pacientes
(Courel-Ibanez et al., 2024).

Os desafios permanecem quanto a padronizagdo dos protocolos, adesdo dos
pacientes e a integragdo dessas abordagens nos sistemas de saude, assim como
demonstrado por estudos como o de Majnik et al., (2022) evidenciam que as terapias
ndo farmacologicas exercem efeitos benéficos no controle da inflamagdo e na
diminuicdo da fadiga em pacientes com AR de dificil tratamento, a revisdo sistematica
conduzida pelos autores reforca a necessidade de abordagens multimodais que
combinem exercicio fisico, fisioterapia, suporte psicologico e técnicas de relaxamento,
com evidéncias promissoras, mas ainda heterogéneas quanto aos métodos empregados.
De acordo com uma perspectiva complementar, Taylor (2023) destaca que o manejo da
dor em pacientes com AR ultrapassa os limites das articulagdes, envolvendo dimensdes
psicossociais que exigem abordagens terapéuticas integradas, incluindo meditacdo,
mindfulness e terapia cognitivo-comportamental, para atenuar a percep¢ao dolorosa e
promover maior autonomia do paciente.

Roodenrijs ef al. (2021) argumentam que, apesar das evidéncias crescentes, a

implementagdo de terapias nao farmacologicas enfrenta barreiras estruturais, como o
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custo, a disponibilidade de profissionais qualificados e a falta de protocolos clinicos
integrados, pois o estudo, que subsidiou as recomendagdes da European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR), enfatiza a necessidade de estratégias de saude
publica que ampliem o acesso a essas intervengoes.

Avangos tecnoldgicos, como o uso de aprendizado de maquina e realidade
virtual, t€ém sido explorados para personalizar intervengdes nao farmacologicas e
compreender melhor a base neural da modulacdo da dor em pacientes com AR, de
acordo, segundo Bushnell er al., (2021) essas inovacdes oferecem novas perspectivas
para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e individualizadas.

Tabela 2 - Sintese dos principais avangos ¢ desafios das terapias ndo farmacologicas na
artrite reumatoide (2021-2024)

Estudo Intervencdo ndo | Redugdo média Msgll%r: dréa Observagdes Do
farmacoldgica da dor quatic autor
de vida
x , Intervengao
I-1 t |E + . :
Slou;(e)z 4banez ¢ A/;(izl;(’;:llr(z)ess 28-32% 1 35% integrativa
’ precoce
.. Fisioterapia + Recomendagdo
Majnik et al., 2022 Educacio 25-40% 1 20% forte pela
¢ EULAR
Intervengodes Redugac: da
Taylor, 2023 .\ 30-45% 125% percepgao
cognitivas
central de dor
Roodenrijs et al., |Terapia o o Efeito sinérgico
2021 combinada 35-50% 130% superior
Bushnell et al., Analise de o o Iiil?gicgzao de
2021 neuroimagem P
resposta

Fonte: Criado pelo autor, 2025

A tabela 2, representa a sintese dos principais avangos e desafios das terapias ndo
farmacologicas na artrite reumatoide (2021-2024), o qual apresenta uma visdo
consolidada dos resultados mais recentes sobre abordagens terapéuticas complementares
aplicadas a artrite reumatoide (AR), destacando as redugdes médias da dor, os ganhos na
qualidade de vida e as observacdes clinicas relevantes. A suma importancia dos
resultados da mesma, reside na sua capacidade de demonstrar empiricamente os avangos
clinicos alcangados por diferentes tipos de terapias ndo farmacoldgicas, ao mesmo
tempo em que evidencia os desafios ainda existentes, como a falta de padronizagao dos
protocolos, a necessidade de amostras maiores e a limitagdo no acesso de pacientes a
centros especializados, da presente revisao, esses dados sustentam a discussao de que o

manejo terapéutico da artrite reumatoide deve ser multidimensional, interdisciplinar e
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centrado no paciente, integrando estratégias fisicas, cognitivas e tecnoldgicas para
otimizar os resultados clinicos e psicossociais.

Ainda o mesmo autor Bushnell et al., (2021) enfatiza que embora avangos
recentes tenham fortalecido o papel das terapias ndo farmacoldgicas na artrite
reumatoide, ainda ha desafios significativos relacionados a personalizagdo das
intervengoes, a integracao interdisciplinar e a validagdo cientifica de protocolos clinicos,
o futuro do tratamento da AR depende de uma abordagem colaborativa entre medicina,
fisioterapia, psicologia e tecnologia, visando um cuidado mais humanizado e baseado

em evidéncias.

4.3 Impacto das intervencdes nio farmacoldgicas no manejo clinico e funcional

da artrite reumatoide

As intervengdes nao farmacoldgicas tém emergido como pilares fundamentais no
manejo multidimensional da artrite reumatoide (AR), atuando de forma complementar
as terapias farmacoldgicas para otimizar o controle clinico e preservar a funcionalidade
dos pacientes, assim como mencionado por Turk et al., (2023), abordagens como
fisioterapia, exercicios terapéuticos e educacao em satide demonstram impacto positivo
na dor, fadiga e qualidade de vida, contribuindo para uma melhor adesdo ao tratamento
medicamentoso e para o fortalecimento da autogestdao da doenga.

De acordo com Majnik et al. (2022), o tratamento ndo farmacologico ¢
especialmente relevante em casos de artrite reumatoide de dificil controle (D2T-RA),
proporcionando beneficios clinicos mensurdveis em inflamacao, fun¢do fisica e estado
psicologico. Intervencdes como a terapia ocupacional e o suporte psicossocial
mostraram sinergia com o tratamento farmacoldgico, reduzindo a incapacidade e
retardando a progressdo funcional da doenga, o estudo conduzido por Roodenrijs et al.,
(2021) corrobora com a informac¢ao acima, tendo identificado que programas
estruturados de reabilitacdo, que integram exercicio fisico supervisionado, técnicas de
relaxamento e aconselhamento nutricional, resultam em melhoria significativa da fungdo
articular e da capacidade de execu¢do das atividades de vida diaria. Essa abordagem
integrada foi posteriormente incorporada nas recomendagdes da European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR), refor¢ando a importancia das terapias nao
farmacologicas no manejo global da AR.

Pham e Lee (2025), destacam que o manejo da dor, um dos principais desafios
clinicos na AR, deve incluir técnicas cognitivo-comportamentais e intervencdes
baseadas em mindfulness, que auxiliam na modula¢do da percepcdo dolorosa e na

redugdo da dependéncia de analgésicos. O exercicio fisico regular, adaptado ao grau de
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inflamagdo e a capacidade funcional do paciente, ¢ descrito como o componente mais
eficaz na prevencdo da perda muscular e na melhora da aptidao cardiovascular, fatores
diretamente associados a mortalidade na AR.

Courel-Ibanez et al., (2024) acrescentam que estratégias integrativas, como
fisioterapia, aconselhamento nutricional e programas de autocuidado, sdo eficazes nao
apenas em pacientes diagnosticados, mas também em individuos com risco aumentado
de desenvolver a doenca, retardando a manifestacao clinica da AR.

A literatura contemporanea sustenta que o impacto das intervengdes nao
farmacoldgicas transcende o alivio sintomdtico, promovendo ganhos funcionais e
psicossociais duradouros, assim, a incorporagdo sistematica dessas praticas no manejo
clinico da artrite reumatoide representa uma abordagem centrada no paciente e baseada
em evidéncias, que contribui significativamente para a melhoria global do prognostico
funcional (Courel-Ibafiez et al., 2024).

Tabela 3 - Evidéncias Recentes sobre Intervengdes Nao Farmacoldgicas

Tipo de Efeito Clinico e Populagao / Referéncia
Intervengao Funcional Amostra bibliografica

Redugdo média de

Exercicios 23% na dor e 18%

fisicos na rigidez matinal ~ [402 pacientes

supervisionados apos 12 semanas; com AR Turk et al., 2023

(forga e |melhora de 15% na |moderada

aerdbico) capacidade
funcional (HAQ-DI)

Programa

integgrativo Mell‘lora .

(fisioterapia + mgmﬁca‘uva no‘SF36 128 pacientes | Courel-Ibafiez et al.,

terapia (qualidade de vida) e em risco de AR |2024

) no DAS28 (0,9

ocupacional +

mindfulness) pontos)

Educagio para Redugao de 30% na

i fadiga e 20% na dor |216 pacientes
autocuidado e . Cramp, 2019
. . autorreferidaem 8§ |com AR

manejo da fadiga
semanas
Melhoria funcional
de 25% em

Terapias térmicas | amplitude articular e | 150 pacientes ..

e hidroterapia reducdo de 1,2 com AR ativa Majnik et al., 2022
pontos na escala de
dor (VAS)



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568997223000575
https://link.springer.com/article/10.1007/s00296-023-05507-y
https://link.springer.com/article/10.1007/s00296-023-05507-y
https://academic.oup.com/rheumatology/article-abstract/58/Supplement_5/v22/5611825
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2022.991677/full
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Programa Melhoria de 21% na .

multidisciplinar funcdio fisica (HAQ) 310 pacientes

(fisioterapia, ¢ reducdo de 18% na com AR dificil |Roodenrijs et al., 2021
nutrigao, PCR de tratar

psicologia)

Fonte: Criado pelo autor, 2025

A Tabela 3, apresentada desempenha um papel fundamental neste estudo, pois
reine dados comparativos de pesquisas recentes (2019-2024) que evidenciam o impacto
clinico e funcional das intervengdes ndo farmacoldgicas no manejo da artrite reumatoide
(AR). Ela permite visualizar, de forma clara e objetiva, como diferentes abordagens
terapéuticas, como exercicios fisicos supervisionados, programas integrativos, educagdo
para o autocuidado, terapias térmicas ¢ programas multidisciplinares, contribuem para a
melhora da dor, da rigidez articular, da funcdo fisica e da qualidade de vida dos
pacientes. Essa sistematizagdo € essencial, uma vez que reforca a ideia de que o manejo
terapéutico da AR deve ir além do uso de medicamentos, valorizando praticas
complementares que promovam bem-estar e funcionalidade (Turk, Liu e Pope, 2023;
Courel-Ibanez et al., 2024).

Os estudos de referéncia incluidos na tabela fortalecem essa perspectiva ao
apresentar evidéncias robustas e quantitativas, sendo a importancia dessa tabela e dos
estudos analisados estd diretamente relacionada a proposta central do trabalho,
compreender o manejo terapéutico da artrite reumatoide de forma ampla, integrada e
baseada em evidéncia, os dados apresentados demonstram que as intervencdes nao
farmacoldgicas exercem influéncia direta sobre os principais desfechos clinicos e
funcionais da doenga, como dor, rigidez, fadiga e capacidade funcional, consolidando-se
como componentes indispensaveis do tratamento (Cramp, 2019; Majnik et al., 2022;
Roodenrijs et al., 2021)

A discussao desses resultados evidencia que o manejo terapéutico ideal da AR
deve ser multidisciplinar, combinando o tratamento medicamentoso com estratégias de
reabilitacdo fisica, suporte psicoldgico e educacdo em saude. Essa abordagem integrada
ndo apenas melhora o controle inflamatdrio, mas também promove maior autonomia,
qualidade de vida e participagdo social dos individuos acometidos pela doenga (Cramp,

2019; Majnik et al., 2022)

4.4 Avangos recentes e perspectivas futuras nas estratégias terapéuticas e

tecnologias aplicadas a artrite reumatoide

Os avangos terapéuticos recentes na artrite reumatoide (AR) tém sido marcados

por uma convergéncia entre biotecnologia, medicina personalizada e inteligéncia


https://rmdopen.bmj.com/content/7/1/e001512
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artificial, a compreensdo aprofundada dos mecanismos imunoldgicos e genéticos
envolvidos na patogénese da AR tem impulsionado o desenvolvimento de terapias alvo
e estratégias inovadoras de monitoramento da doenca. Estudos como o de Rai et al.
(2023) destacam que abordagens baseadas em edi¢do genética e terapias celulares, como
o uso de CRISPR-Cas9 e células-tronco mesenquimais, apresentam perspectivas
promissoras para reverter a inflamacao cronica e reparar tecidos articulares danificados.

Paralelamente, a incorporacdo da inteligéncia artificial (IA) e da analise de big
data na reumatologia tem revolucionado o diagnostico precoce e o acompanhamento
terapéutico. Conforme demonstrado por Momtazmanesh et al. (2022), algoritmos de
aprendizado de maquina sdo capazes de prever a resposta ao tratamento com base em
padrdes clinicos e genéticos, permitindo a personalizagdo terapéutica e a reducdo de
efeitos adversos, essa tendéncia, converge com a necessidade de otimizagdo do uso de
farmacos biologicos e inibidores de JAK, cuja eficacia depende de perfis moleculares
especificos.

Do ponto de vista tecnoldgico, as terapias digitais € o monitoramento remoto
emergem como ferramentas essenciais para o manejo continuo da AR, Ezhil Grace e
Prabu (2023), enfatizam que dispositivos vestiveis e aplicativos moveis integrados a
plataformas de IA permitem a coleta de dados em tempo real sobre dor, mobilidade e
adesdo ao tratamento, contribuindo para intervengdes mais precisas € tempestiva.
Adicionalmente, a biotecnologia tem favorecido o desenvolvimento de novas classes de
agentes terapéuticos, incluindo os nanomedicamentos e os anticorpos biespecificos, que
visam reduzir a toxicidade sistémica e aumentar a eficacia imunomoduladora.

Britto et al., (2025) apontam que o uso de nanoparticulas direcionadas aos
tecidos sinoviais inflamatorios representa uma fronteira promissora no tratamento de
longo prazo da AR, essas perspectivas futuras, indicam uma crescente integracao entre
medicina de precisdo, terapias regenerativas e inteligéncia artificial, formando um
ecossistema de cuidado continuo e personalizado.

A énfase em biomarcadores preditivos e no desenvolvimento de modelos
biologicos humanizados, conforme defendido por Cassotta e Pistollato (2020), reforca a
transicdo de paradigmas terapéuticos generalistas para abordagens centradas no
individuo, ainda de acordo com o estudo dos autores, os avangos recentes apontam para
um manejo terapéutico cada vez mais tecnologico, personalizado e integrado, no qual a
colaboracdo entre biomedicina, engenharia e ciéncia de dados redefine o futuro do
tratamento da artrite reumatoide.

Em especifico quanto relacionado a temadtica do assunto, com base no artigo

“Artificial Intelligence in Rheumatoid Arthritis: Current Status and Future
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Perspectives” de Momtazmanesh et al., (2022) ¢ possivel extrair dados relevantes para

compor uma tabela analitica de resultados vinculados a presente tematica

Tabela 4 — Principais achados quanto analise para Aplica¢des de Inteligéncia Artificial

(TA) e Aprendizado de Maquina na Artrite Reumatoide
Autor /| Tipo de Dado | Algoritmo Tan:jaanho Acurécia Principal Relevancia
Ano Utilizado / Modelo / AUC Achado Clinica
Amostra
Identificacdo
de 923 Predicao
"Nei recoce de
Stl:;lell Protedmica LASSO 127 AUC = proteinas gA om
: (soro) Regression |individuos | 0.93 preditoras o
(2021) ) familiares de
de risco para | .
risco
RA
Random . o
Liu et Forest / 165 (112 AUC = Painel de 9 Diagndstico
al, MRNA sérico Logistic RA /53 0.98 mMRNAs para | precoce com
(2021) Regression controle) | diagndstico | alta precisdo
g Assinatura Abordagem
V;)Iklova Vet o Ean :7 371 AUC = microbiana nao invasiva
fzgzi) etagenomica x(;rss ‘ pacientes [0.90 preditiva para | baseada no
00s RA microbioma
Rand Painel de 16 | Diagndstico
andom . .
;7”g € | Transcriptémica forest /| 119 Acurécia | genes diferencial e
(2'019) (sinovial) SUM pacientes [=96% diferencia estratificacdo
RA de OA de pacientes
Orange | Transcriptémica SUM + 129 AUC = Trés subtipos | Personalizacdo
etal. |(sinovial) + Clusterin scientes | 0.88 ~|inflamatdrios | terapéutica e
(2018) | Histologia & |P ' distintos manejo da dor
Identificacdo
o de 12
Heard Artificial 90 Sens. / citocina Painel preditivo
etal. Citocinas séricas | Neural ent Espec. = h de inflamacado
(2020) Network | P2<*™®* | 100% chave ativa
(TNF-q,
IL-1a, VEGF)

Fonte: Adaptado de Momtazmanesh et al., (2022)

Os resultados apresentados na Tabela 4 por Momtazmanesh et al. (2022),

demonstram que a integracdo de algoritmos de aprendizado de maquina (ML) e

inteligéncia artificial (IA) vem transformando o manejo clinico da artrite reumatoide

(AR), especialmente em areas como diagnostico precoce, predicdo de resposta

terapéutica e estratificacdo personalizada. Modelos supervisionados, como LASSO

regression ¢ Random Forest, atingiram areas sob a curva (AUC) superiores a 0,90, o que

representa desempenho preditivo excelente em comparacdo aos biomarcadores

convencionais (como FR e ACPA).
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Segundo Momtazmanesh et al., (2022), o uso de dados Omicos (gendmica,
protedmica e transcriptomica) combinados com IA permite identificar assinaturas
moleculares de risco e subtipos inflamatérios distintos, o que abre caminho para terapias
direcionadas e monitoramento continuo por dispositivos digitais. Essas descobertas sdao
de grande importancia, pois sinalizam uma mudanca de paradigma, do tratamento
reativo para uma abordagem proativa e personalizada, centrada em medicina de
precisao.

Os modelos baseados em microbioma e expressao génica sinovial demonstram
potencial para substituir exames invasivos, tornando o acompanhamento mais seguro,
rapido e acessivel, de acordo com os resultados da tabela, os mesmos demonstram sobre
os avancos tecnoldgicos destacados pelo estudo consolidam a IA como
ferramenta-chave na evolugao terapéutica da artrite reumatoide, com impacto direto na

eficacia, custo e qualidade de vida dos pacientes (Momtazmanesh et al., 2022).
5. CONCLUSAO

O estudo alcangou o objetivo geral de analisar a efetividade, seguranca e
aplicabilidade das terapias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas no manejo da artrite
reumatoide (AR), comprovando que a integracdo entre medicamentos modificadores da
doenca e abordagens complementares ¢ essencial para controlar a inflamagao, preservar
a funcao articular e elevar a qualidade de vida dos pacientes.

Quanto em relagdo aos resultados encontrados para os objetivos especificos:

L. Epidemiologia e carga da doenga:A AR acomete cerca de 0,5% da
populacdo adulta brasileira, com predominiancia em mulheres,
configurando importante problema de satde publica e exigindo politicas
de diagnostico e tratamento precoces.

II. Mecanismos imunopatogénicos € biomarcadores:O estudo evidenciou
que citocinas inflamatorias (TNF-a e IL-6) e autoanticorpos (FR e
ACPA) sao determinantes na fisiopatologia e orientam terapias-alvo
mais eficazes.

III.  Eficacia e seguranga dos tratamentos farmacologicos:Os DMARDs
convencionais, bioldgicos e inibidores de JAK mostraram eficacia
significativa na reducdo da atividade inflamatdria e melhora clinica, com
perfil de seguranca aceitavel e resposta variavel conforme o paciente.

IV.  Intervengdes ndo farmacologicas:Exercicios fisicos, fisioterapia e

programas integrativos reduziram dor, fadiga e rigidez, melhorando a
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funcdo e o bem-estar, destacando a importincia do cuidado
multidisciplinar.

V. Diretrizes clinicas e acesso no SUS:Embora o SUS possua protocolos
bem definidos, persistem desigualdades regionais e desafios de
custo-efetividade, reforcando a necessidade de ampliar o acesso e

garantir tratamento equitativo.
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