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RESUMO

Este documento apresenta um caso clinico ficticio desenvolvido para docentes e tutores
aplicarem na tutoria do primeiro periodo do curso de Medicina da Universidade Federal
de Alagoas. O material inclui o caso motivador, os objetivos de aprendizagem
organizados conforme as bases morfofisioldgicas, um check-list para orientacdo dos
tutores, modelos de perguntas para discussdo e conceitos-chave que compdem o mapa
conceitual elaborado pelos discentes. O objetivo € integrar conhecimentos de anatomia,
fisiologia, histologia, embriologia, biologia celular e molecular e bioquimica,
favorecendo a compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenga em estudo.

Palavras-chave:  Artrite  Reumatoide;  Aprendizagem Integrada;  Bases
Morfofisioldgicas; Tutoria em Medicina.

Nota: Faculdade de Medicina — Famed; Universidade Federal de Alagoas — UFAL; Mestrado
Profissional em Ensino na Saude - MPES.
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ABSTRACT

INTEGRATED APPROACH TO RHEUMATOID ARTHRITIS: clinical case for
medical tutoring

This document presents a fictional clinical case developed for teachers and tutors to
apply in the first-period tutorial of the Medicine course at the Federal University of
Alagoas. The material includes the motivating case, learning objectives organized
according to morphophysiological bases, a checklist for tutor guidance, model questions
for discussion, and key concepts that make up the conceptual map prepared by the
students. The goal is to integrate knowledge of anatomy, physiology, histology,
embryology, cell and molecular biology, and biochemistry, facilitating the
understanding of the pathophysiological mechanisms of the disease under study.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Integrated Learning; Morphophysiological Bases;
Medical Tutoring.

RESUMEN

ENFOQUE INTEGRADO EN ARTRITIS REUMATOIDE: caso clinico para
tutoria médica

Este documento presenta un caso clinico ficticio desarrollado para que docentes y
tutores lo apliquen en la tutoria del primer periodo del curso de Medicina en la
Universidad Federal de Alagoas. El material incluye el caso motivador, los objetivos de
aprendizaje organizados segln las bases morfofisioldgicas, una lista de verificacion para
orientar a los tutores, modelos de preguntas para la discusion y conceptos clave que
conforman el mapa conceptual elaborado por los estudiantes. El objetivo es integrar
conocimientos de anatomia, fisiologia, histologia, embriologia, biologia celular y
molecular y bioquimica, facilitando la comprension de los mecanismos fisiopatologicos
de la enfermedad en estudio.

Palabras clave: Artritis Reumatoide; Aprendizaje Integrado; Bases Morfofisiologicas;
Tutoria en Medicina.

RESUME

APPROCHE INTEGREE DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE: cas clinique
pour le tutorat médical

Ce document présente un cas clinique fictif développé pour que les enseignants et
tuteurs l'appliquent dans le tutorat du premier semestre du cours de Médecine a
I'Université Fédérale d'Alagoas. Le matériel comprend le cas motivateur, les objectifs
d'apprentissage organisés selon les bases morphophysiologiques, une liste de controle
pour l'orientation des tuteurs, des modéles de questions pour la discussion et des
concepts clés constituant la carte conceptuelle réalisée par les étudiants. L'objectif est

126
Material Didatico Ludico. Vol. 1, Dezembro de 2024.



d'intégrer les connaissances en anatomie, physiologie, histologie, embryologie,
biologie cellulaire et moléculaire et biochimie, facilitant ainsi la compréhension des
mécanismes physiopathologiques de la maladie étudiée.

Mots-clés: Polyarthrite Rhumatoide; Apprentissage Intégré; Bases
Morphophysiologiques; Tutorat en Médecine.

CASO MOTIVADOR 111

OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM INTEGRADOS DA SEMANA

ANATOMIA

Sistema Articular

Conceituar o que sdo junturas (articulagdes) e suas fungdes, como facilitar o
movimento e fornecer estabilidade estrutural ao esqueleto.

Classificar morfologicamente as articulagdes em fibrosas, cartilaginosas e
sinoviais, explicando as caracteristicas estruturais de cada tipo.

Descrever os tipos de articulagdes fibrosas, incluindo suturas, sindesmoses ¢
gomfoses, e suas localizagdes tipicas no corpo humano.

Identificar e descrever os elementos permanentes de uma articulagdo sinovial,
como a capsula articular, cartilagem articular, membrana sinovial e liquido
sinovial, e compreender a fungao de cada componente.

Explicar os tipos de movimentos articulares possiveis em articulagdes sinoviais,
como flexdo, extensao, abducao, adugao, rotacao e circundugao.

FISIOLOGIA

Bioeletricidade

Explicar os principios bésicos da bioeletricidade, incluindo o potencial de
membrana, potenciais de a¢do e o papel dos ions (sddio, potassio, calcio) na
geragdo e propagagao de sinais elétricos nas células.

Compreender a importancia dos canais i0nicos € das bombas de ions na
manutencdo do potencial de repouso e na transmissao de sinais elétricos.
Descrever como a bioeletricidade ¢ fundamental para o funcionamento dos
sistemas nervoso e muscular, incluindo a conducdo de impulsos nervosos e a
contracao muscular.

Sistema Articular
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e Explicar a fisiologia das articulagdes, incluindo como as articulagdes sinoviais
permitem movimentos amplos e variados enquanto minimizam o atrito € o
desgaste das superficies articulares.

e Compreender o papel do liquido sinovial na lubrificagdo das articulagdes e na
absor¢ao de choques.

HISTOLOGIA

Sistema Articular

e Descrever a histologia das articulagdes fibrosas, cartilaginosas e sinoviais,
identificando as caracteristicas histologicas de tecidos como cartilagem hialina,
fibrocartilagem e membranas sinoviais.

e Compreender as diferencas histologicas entre os tipos de cartilagem (hialina,
elastica, fibrosa) presentes nas articulagdes e suas funcgdes especificas.

EMBRIOLOGIA
Sistema Articular

e Explicar o desenvolvimento embrionario das articulagdes, incluindo a
diferenciagdo dos tecidos mesodérmicos em diferentes tipos de articulagdes
(fibrosas, cartilaginosas, sinoviais).

e Compreender o papel dos fatores genéticos e ambientais na formacdo e
diferenciagdo das estruturas articulares durante o desenvolvimento fetal.

BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR
Bioeletricidade

e Descrever a estrutura e funcdo dos canais 10nicos e transportadores de
membrana, € como eles contribuem para a bioeletricidade e sinalizacao celular.

e Explicar os mecanismos moleculares que regulam a abertura e o fechamento dos
canais 10nicos em resposta a sinais elétricos ou quimicos.

BIOQUIMICA
Bioeletricidade

e Explicar a bioquimica dos potenciais de a¢@o, incluindo o papel dos gradientes
de ions e a atividade das bombas de sodio-potassio na manutencao do potencial
de repouso e na propagacao de sinais elétricos.

e Descrever os mecanismos bioquimicos que regulam a fun¢do dos canais idnicos
e a transmissao de sinais elétricos nas células nervosas e musculares.
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Sistema articular

e Compreender a composi¢cdo bioquimica do liquido sinovial e sua importancia
para a nutri¢ao e lubrificacdo das articulagdes sinoviais.

e Explicar o papel das proteinas (como coldgeno e proteoglicanos) na estrutura e
fungdo das cartilagens articulares.

CASO MOTIVADOR 3, MODULO I

Nao ¢é justo trabalhar nessas condicoes

Jodo, um homem de 40 anos, motorista de 6nibus em Arapiraca-AL, procurou uma
unidade de satde do SUS com queixas de dor nas articulagdes dos joelhos e cotovelos,
sensagdo de rigidez pela manha, e dificuldade para movimentar os dedos das maos. Ele
relatou que os sintomas comegaram ha cerca de um ano e pioraram gradualmente,
afetando suas atividades didrias e seu trabalho. Jodo também mencionou episodios de
cansaco extremo ¢ uma leve febre ocasional. Nao havia histérico familiar significativo
de doengas autoimunes ou reumatologicas. Durante o exame fisico, Jodo apresentou
edema e sensibilidade nas articulagdes interfalangianas proximais das maos, nos joelhos
e cotovelos. Observou-se limitagdo na amplitude de movimento dessas articulagdes,
com maior dificuldade em realizar movimentos de extensdo completa. A palpagdo
revelou sinovite nas articulacdes afetadas. Jodo também tinha dificuldade para fechar
completamente os punhos devido a dor e rigidez. Exames laboratoriais e pardmetros de
referéncia - Hemograma completo: Hemoglobina de 12,0 g/dL (normal: 13,5-17,5
g/dL), leucocitos 5,800/mm?* (normal: 4,500-11,000/mm?), plaquetas 200,000/mm3
(normal: 150,000-450,000/mm?); Fator reumatoide (FR): Positivo (80 IU/mL, normal <
20 IU/mL); Anticorpos antipeptideos citrulinados (anti-CCP): Positivo (60 U/mL,
normal < 20 U/mL); Proteina C-reativa (PCR): 15 mg/L (normal: < 10 mg/L);
Velocidade de hemossedimentagdao (VHS): 40 mm/h (normal: < 20 mm/h); Exames de
Imagem - Radiografia das maos e joelhos: mostrou erosoes articulares nas articulagdes
interfalangianas proximais e margens articulares, além de osteopenia periarticular. Jodo,
sendo motorista de Onibus, enfrentava dificuldades para continuar trabalhando devido a
dor e rigidez nas maos e joelhos. Isso impactava ndo apenas sua saude fisica, mas
também sua estabilidade financeira. A equipe de satide abordou a necessidade de um
plano de tratamento que permitisse a Jodo continuar trabalhando, a0 mesmo tempo que
gerenciasse os sintomas da doenca. Houve uma discussdo sobre a importancia do acesso
a medicamentos de alto custo, como os biologicos, através do SUS, e a necessidade de
suporte psicoldgico e social. Jodo, perguntou ao médico: Qual ¢ meu diagnostico? Vou
conseguir me aposentar? Jodo iniciou o tratamento com metotrexato e fisioterapia,
apresentando melhora na dor e na rigidez articular nas semanas seguintes. A reducdo da
inflamacdo permitiu-lhe voltar ao trabalho, embora com algumas adaptacdes. Ele foi
encaminhado para um programa de acompanhamento regular para monitoramento da
eficdcia do tratamento e para ajustes conforme necessario. Jodo também recebeu apoio
psicolégico e social para ajuda-lo a lidar com as mudangas em seu estilo de vida e a
adaptar-se as limitagoes fisicas.
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OBJETIVOS DE APRENDIZAGEM PARA DISCUSSAO DO CASO CLINICO
DE JOAO

ANATOMIA

e Reconhecer as estruturas articulares: identificar as articulacdes afetadas nos
joelhos, cotovelos e maos de Jodo, descrevendo suas caracteristicas anatomicas e
relevancia funcional.

e Relacionar estruturas e sintomas: corrclacionar a anatomia das articulagdes
afetadas com os sintomas clinicos de dor, rigidez e limitacdo de movimento
observados em Joao.

o Explorar alteracdes estruturais: analisar as alteracdes anatdmicas, como
erosdes articulares e osteopenia periarticular, observadas nas radiografias, e
discutir como estas altera¢des contribuem para os sintomas de Jodo.

FISIOLOGIA

o Fisiologia articular em patologia: explicar como as alteracdes na fisiologia das
articulagdes sinoviais podem resultar em dor, rigidez e edema observados em
Jodo.

o Impacto da bioeletricidade: analisar como a bioeletricidade influencia a funcao
articular e muscular, e discutir as possiveis alteracdes nos canais i0nicos e
potenciais de a¢@o nas condic¢des apresentadas por Jodo.

o Funcio do liquido sinovial: avaliar o papel do liquido sinovial na lubrificagao e
absorcdo de choques nas articulagdes de Jodo e como sua composi¢ao
bioquimica pode ser alterada em doencas inflamatorias.

HISTOLOGIA

o Alteracdes histologicas: descrever as mudancas histologicas nas articulagdes de
Jodo, incluindo a inflamagdo da membrana sinovial e a degradacdo da cartilagem
articular.

o Correlagdes histopatologicas: correlacionar os achados histologicos com os
sintomas clinicos e laboratoriais apresentados por Jodo, como sinovite e erosoes
articulares.

EMBRIOLOGIA

o Desenvolvimento articular: explicar o desenvolvimento embrionario das
articulagdes e discutir possiveis influéncias genéticas e ambientais que podem
predispor Jodo a doengas articulares inflamatorias.
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o Diferenciacdo tissular: compreender como a diferenciagdo dos tecidos
mesodérmicos em diferentes tipos de articulagcdes pode estar relacionada com as
caracteristicas clinicas observadas no caso de Jodo.

BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

e Regulacio molecular: explicar os mecanismos moleculares que regulam a
fun¢do dos canais i6nicos e transportadores de membrana nas células articulares
e como eles podem ser afetados na doenga de Jodo.

o Resposta inflamatéria: descrever a resposta inflamatoria ao nivel celular e
molecular nas articulagdes de Jodo, incluindo o papel das citocinas e outras
moléculas inflamatorias.

BIOQUIMICA

e Metabolismo articular: analisar a bioquimica do liquido sinovial e discutir
como as alteragdes em sua composicao podem impactar a nutri¢ao e lubrificagdo
das articulacoes de Joao.

o Proteinas e cartilagem: explicar o papel das proteinas estruturais, como
colageno e proteoglicanos, na saude das cartilagens articulares e como estas
proteinas podem ser degradadas em condic¢des inflamatdrias cronicas.

Discussiao e diagndstico

o Diagnéstico diferencial: discutir o diagnostico provavel de artrite reumatoide
com base nos achados clinicos, laboratoriais ¢ de imagem apresentados por Jodo.

o Impacto funcional: avaliar o impacto funcional das limitacdes articulares de
Jodo em suas atividades didrias e ocupacionais, propondo possiveis adaptagdes
ou intervengoes.

e Tratamento integrado: planejar um manejo multidisciplinar para Jodo,
incluindo farmacoterapia, fisioterapia, suporte psicologico e ajustes
ocupacionais, visando melhorar sua qualidade de vida e capacidade funcional.

MODELOS DE PERGUNTAS QUE PODEM SER CRIADAS PELOS
DISCENTES NO 5° PASSO

ANATOMIA E FISIOLOGIA

Pergunta 1: Quais sdo as principais articulagdes envolvidas no caso de Jodo e quais sdao
suas caracteristicas anatdmicas?

o Resposta: as articulacdes envolvidas incluem os joelhos, cotovelos e
articulagdes interfalangianas proximais das maos. Todas essas sdo articulagdes
sinoviais, caracterizadas por uma capsula articular, cartilagem articular,
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membrana sinovial e liquido sinovial, que permitem movimentos amplos e
variados.

1. Articulacao do Joelho (Gonartrose):

e Tipo de articulacgdo: articulagdo sinovial do tipo ginglimo (dobradica).
e Movimentos: flexdo (diminuicao do angulo entre a coxa e a perna) ¢ extensao
(aumento do angulo entre a coxa e a perna).

2. Articulacao do cotovelo:

e Tipo de articulac¢io: articulagdo sinovial do tipo ginglimo (dobradica).
e Movimentos: flexdo (dobramento do cotovelo, aproximando o antebraco do
braco) e extensao (endireitamento do cotovelo, afastando o antebraco do braco).

3. Articulacdes interfalangianas proximais das maos:

e Tipo de articulagao: articulagdes sinoviais do tipo ginglimo (dobradica).
e Movimentos: flexdao (dobramento dos dedos) e extensdo (endireitamento dos
dedos).

Pergunta 2: Como as alteragcdes anatdmicas, como as erosdes articulares e a osteopenia
periarticular, contribuem para os sintomas de Jodo? Como as alteragdes na fisiologia das
articulagdes sinoviais podem resultar nos sintomas de dor e rigidez observados em
Jodo?

e Resposta: as erosdes articulares e a osteopenia periarticular causam
instabilidade, dor e rigidez nas articulagdes, além de limitagao de movimento, o
que contribui para os sintomas de dor e dificuldade de movimentagdo
experimentados por Jodo.

1. Dor

e Mecanismo: a dor nas articulagcdes com erosdes € osteopenia periarticular ocorre
principalmente devido a inflamacdo e ao dano estrutural da articulagdo. Na
osteopenia periarticular, a perda de massa 0ssea ao redor das articulacdes deixa
os 0ssos mais vulneraveis a microfraturas e erosdes. Essas erosdes expdem
terminacdes nervosas ao redor da articulacdo, que sdo altamente sensiveis. A
inflamagdo local, frequentemente presente em condi¢cdes como a osteoartrite,
libera mediadores inflamatorios (como prostaglandinas, citocinas e enzimas
degradativas), que sensibilizam os nociceptores (receptores de dor) e resultam
em dor.

e Outros fatores: a dor pode ser exacerbada por movimentos ou pressao sobre a
articulacdo afetada, devido a menor resisténcia 6ssea e a irritacdo dos tecidos
adjacentes.

2. Rigidez
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Mecanismo: a rigidez articular em pacientes com erosdes € osteopenia
periarticular ¢ frequentemente resultado da inflamagdo e do acimulo de fluido
sinovial na articulagdo. A inflamacdo pode levar ao espessamento da capsula
articular e a prolifera¢do de tecido sinovial, o que restringe o0 movimento. Além
disso, a rigidez pode ser causada pela resposta adaptativa dos musculos e
tenddes ao redor da articulagdo, que se contraem ou encurtam para proteger a
articulacdo enfraquecida.

Horario de apari¢ao: a rigidez ¢ muitas vezes mais pronunciada pela manha ou
ap6s longos periodos de inatividade, um fendmeno comum em doengas
articulares inflamatorias.

3. Limitacao do movimento

r

Mecanismo: a limitacio do movimento ¢ uma consequéncia direta do dano
estrutural a articulagdo e da dor associada. A medida que a articulagdio perde
cartilagem e sofre erosdes Osseas, sua biomecanica ¢ alterada, resultando em
movimentos dolorosos e restritos. A osteopenia contribui para essa limitagao,
pois ossos mais frdgeis ndo suportam bem as forcas aplicadas durante o
movimento. Além disso, a formagdao de osteofitos (espordes Osseos) € o
estreitamento do espaco articular, comuns em doengas articulares degenerativas,
podem fisicamente impedir o movimento completo da articulagdo.

Inflamacio cronica: a inflamagdo cronica também pode levar a fibrose dos
tecidos moles ao redor da articulagdo, como ligamentos e tenddes, contribuindo
ainda mais para a limitagdo do movimento.

Pergunta 3: Qual a sintese e funcdes do liquido sinovial? Qual ¢ o papel do liquido
sinovial na fungdo articular e como sua composi¢do pode ser alterada em doencgas
inflamatorias como a de Joao?

e Resposta: o liquido sinovial ¢ produzido pela membrana sinovial, que reveste a
cavidade articular. Essa membrana possui duas camadas principais:

Camada intima (sinoviocitose): constituida por células sinoviais,
principalmente os sinoviocitos tipo A e tipo B. Os sinoviocitos tipo B sdo
responsaveis pela secrecdo de componentes do liquido sinovial.

Camada subintima: composta por tecido conjuntivo frouxo, que contém vasos
sanguineos, nervos e células imunologicas.

Etapas da sintese:

Filtracio do plasma sanguineo: os componentes do liquido sinovial sdo, em
grande parte, derivados do plasma sanguineo, que ¢ filtrado através dos capilares
na membrana sinovial. Esse processo permite a entrada de agua e solutos, como
eletrolitos e nutrientes, no espago articular.
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Secrecdo de acido hialurénico: os sinoviocitos tipo B sintetizam e secretam
acido hialurénico, um glicosaminoglicano de alto peso molecular que confere ao
liquido sinovial sua viscosidade caracteristica. O acido hialurdnico ¢é crucial para
a lubrificagdo das articulagoes.

Producao de lubricina: além do acido hialurénico, a lubricina, uma
glicoproteina secretada pela membrana sinovial, também ¢ um componente
importante. Ela reduz o atrito entre as superficies articulares.

Incorporacao de macromoléculas e células: o liquido sinovial também contém
proteinas, enzimas, ¢ em menor quantidade, células como macréfagos e
linfocitos, que desempenham papéis na manutencdo da homeostase articular e na
defesa contra infecgoes.

2. Funcoes do liquido sinovial

Lubrifica¢do: o liquido sinovial atua como um lubrificante, facilitando o
movimento suave das superficies articulares, que sdo cobertas por cartilagem. O
acido hialurdnico e a lubricina s3o os principais responsaveis por essa fungao.

Absorc¢ao de choques: devido a sua viscosidade, o liquido sinovial ajuda a
amortecer ¢ distribuir as forgas mecéanicas que ocorrem durante o movimento
articular, protegendo as superficies cartilaginosas de danos.

Nutricdo da cartilagem articular: a cartilagem articular ndo possui vasos
sanguineos, sendo nutrida por difusdo a partir do liquido sinovial. Esse liquido
fornece oxigénio e nutrientes essenciais para os condrocitos, as células da
cartilagem.

Remocao de residuos metabdlicos: o liquido sinovial ajuda na remog¢do de
produtos de degradacgdo e residuos metabolicos da articulacgao.

3. Alteracoes do liquido sinovial em condi¢des inflamatorias

Composiciio alterada: em condigdes inflamatorias, como artrite reumatoide ou
osteoartrite, a composi¢ao do liquido sinovial ¢ significativamente alterada. A
inflamacdo da membrana sinovial (sinovite) leva a liberagdo de citocinas,
prostaglandinas, e enzimas proteoliticas (como metaloproteinases), que
degradam componentes do liquido sinovial e da cartilagem.

Reduc¢do da viscosidade: a inflamacdo pode diminuir a produgdo de &cido
hialurénico ou alterar sua estrutura, resultando em uma diminuicdo da
viscosidade do liquido sinovial. Isso compromete sua fungdo de lubrificagdo,
aumentando o atrito entre as superficies articulares.

Aumento do volume e pressdo: a inflamagcdo pode causar um aumento na
producdo de liquido sinovial, levando ao acimulo excessivo de fluido na
articulacao (derrame articular). Esse excesso de liquido pode aumentar a pressao
intra-articular, causando dor e restri¢ao de movimento.
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e Presenca de componentes inflamatorios: o liquido sinovial inflamado pode
conter altos niveis de células inflamatoérias (como leucocitos) e mediadores
inflamatoérios, que exacerbam a degradacgdo da cartilagem e intensificam a dor e
a inflamacao.

HISTOLOGIA

Pergunta 4: Quais mudangas histoldgicas sdo tipicas nas articulagdes de pacientes com
artrite reumatoide, como Joao?

e Resposta: mudangas histoldgicas incluem inflamagdo da membrana sinovial
(sinovite), proliferacao sinovial, infiltracdo de células inflamatoérias e degradagao
da cartilagem articular, levando a edema, dor e perda de fungao articular.

1. Inflamacido da membrana sinovial (sinovite)

e Definicdo: a sinovite refere-se a inflamacdo da membrana sinovial, a camada
interna que reveste as cavidades articulares e produz o liquido sinovial.

o Histologia: a sinovite ¢ caracterizada por um espessamento da membrana
sinovial devido a proliferacdo das células sinoviais e a infiltragdo de células
inflamatorias. A membrana sinovial, normalmente composta por uma fina
camada de células, pode se tornar hiperplasica, com varias camadas de células
sinoviais.

e Mediadores inflamatérios: a inflamacao ¢ mediada por citocinas inflamatorias,
como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucinas (IL-1, IL-6), e
prostaglandinas, que sdo produzidas pelas células sinoviais e pelas células
imunes infiltrantes.

e Consequéncias: a inflamacdo resulta em edema e dor na articulagdo, devido a
maior producdo de liquido sinovial e a sensibilizagdo dos nociceptores
(receptores de dor) na membrana sinovial.

2. Proliferacao sinovial

e Definicao: a proliferagdo sinovial ¢ o aumento do nimero de células sinoviais,
especialmente dos sinoviocitos tipo B, que secretam os componentes do liquido
sinovial.

o Histologia: histologicamente, essa proliferacio leva a formacdo de uma
membrana sinovial espessa e hipertrofiada. Em casos graves, essa proliferacao
pode resultar na formagdo de pannus, um tecido sinovial espesso e anormal que
cresce sobre a cartilagem articular e ossos adjacentes.

o Impacto: o pannus invade e destroi a cartilagem articular e o osso subcondral,
contribuindo para a degradacdo articular e perda de fungdo. A proliferagdo
sinovial também aumenta a producdo de enzimas proteoliticas, como as
metaloproteinases, que degradam a matriz da cartilagem.
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3. Infiltraciao de células inflamatodrias

e Definicdo: em resposta a inflamacdo, ocorre uma infiltragdo de células
inflamatorias, incluindo linfécitos, macréfagos, plasmocitos e neutrofilos, na
membrana sinovial e no liquido sinovial.

o Histologia: essa infiltracdo celular pode ser observada na membrana sinovial,
onde formam-se agregados de células imunes, frequentemente organizados em
estruturas semelhantes a foliculos linfoides. Macrofagos ativados e células
dendriticas também podem estar presentes, contribuindo para a produgdo de
citocinas e fatores de crescimento que perpetuam a inflamacao.

o Consequéncias: as células inflamatorias liberam mediadores que promovem a
degradacgdo da cartilagem e osso, exacerbam a inflamagdo e resultam em dor e
edema. O acumulo de células inflamatérias e seus produtos pode levar a
destrui¢cdo progressiva da articulacao.

4. Degradacio da cartilagem articular

e Definicao: a degradacgio da cartilagem articular ¢ um dos processos mais criticos
em doencas articulares inflamatorias, resultando na perda da superficie articular
lisa e na exposi¢ao do osso subcondral.

o Histologia: na degradagdo da cartilagem, ocorre a perda da matriz extracelular,
composta por coldgeno tipo Il e proteoglicanos, que conferem resisténcia e
elasticidade a cartilagem. As metaloproteinases da matriz (MMPs), produzidas
pela membrana sinovial proliferada e pelas células inflamatorias, desempenham
um papel central na degradag¢ao dessa matriz.

e Mediadores degradativos: as citocinas inflamatorias, como IL-1 e TNF-a,
estimulam a producdo de MMPs e outras enzimas catabolicas, como a
aggrecanase, que cliva os proteoglicanos da matriz cartilaginosa.

o Impacto: a degradacdo da cartilagem leva a perda de amortecimento e a
capacidade de suportar cargas mecanicas, resultando em dor, crepitagdo e
limitacdo do movimento. A exposicdo do osso subcondral pode levar ao
desenvolvimento de esclerose Ossea e osteofitos, agravando a perda de fungdo
articular.

5. Edema, dor e perda de func¢io articular

e Edema: o acimulo de liquido inflamatdrio na articulagdo (derrame articular) é
uma resposta ao aumento da permeabilidade vascular e a produgdo excessiva de
liquido sinovial. O edema contribui para a pressdo intra-articular aumentada,
causando desconforto e dor.

e Dor: a dor resulta da combina¢ao de inflamagao, edema, e danos estruturais a
cartilagem e ao osso subjacente. A sensibilizacdo dos nociceptores pelas
citocinas e prostaglandinas aumenta a percep¢ao da dor, especialmente durante o
movimento.
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Perda de func¢do articular: com a progressdo da inflamagdao e destrui¢dao
articular, ocorre uma perda significativa da fungdo articular. A articulagdo
afetada pode sofrer de rigidez, instabilidade, deformidades e, em casos
avangados, anquilose (fusdo articular), que limita ainda mais a mobilidade.

Pergunta 5: Como as caracteristicas histoldgicas das articulagdes afetadas explicam os
achados clinicos e laboratoriais de Jodo?

Resposta: a sinovite e a degradacdo da cartilagem explicam a sensibilidade e
edema articulares, bem como os niveis elevados de PCR e VHS, indicando
inflamagao ativa.

Niveis elevados de proteina C-reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentagao
(VHS) sdo marcadores laboratoriais indicativos de inflamacao ativa no corpo.

PCR (Proteina C-reativa)

Producio: a PCR ¢ uma proteina de fase aguda produzida pelo figado em
resposta a inflamacdo. Sua sintese ¢ estimulada por citocinas inflamatorias,
especialmente a interleucina-6 (IL-6), liberadas em tecidos inflamados.

Funcio: a PCR se liga a componentes da parede celular de patégenos e células
danificadas, facilitando sua eliminag@o pelo sistema imune. Ela também ativa o
sistema complemento, contribuindo para a resposta inflamatoria.

Significado clinico: niveis elevados de PCR indicam a presenca de inflamagao
aguda ou cronica. Em condi¢des inflamatorias articulares, como a artrite
reumatoide, um aumento na PCR reflete a intensidade da inflamacao, sendo
frequentemente utilizado para monitorar a atividade da doenca e a eficacia do
tratamento.

VHS (velocidade de hemossedimentaciio)

Mecanismo: a VHS mede a taxa na qual os eritrécitos (globulos vermelhos)
sedimentam em um tubo de ensaio ao longo de uma hora. Durante a inflamagao,
proteinas de fase aguda, como o fibrinogénio, aumentam no plasma,
promovendo a agregacdo dos eritrdcitos, que sedimentam mais rapidamente.

Significado clinico: um VHS elevado ¢ um sinal inespecifico de inflamagao
ativa no corpo. Em doencas inflamatorias articulares, um aumento na VHS pode
indicar a gravidade da inflamacao e ¢ frequentemente usado em conjunto com a
PCR para avaliar a atividade inflamatdria.

Interpretacio clinica

Indicacao de inflamacio ativa: tanto a PCR quanto a VHS elevadas sugerem
que o organismo esta em um estado de inflamagdo ativa. Esses marcadores siao
usados em conjunto para diagnosticar e monitorar condi¢cdes inflamatorias,
ajudando a orientar o tratamento e avaliar a resposta terapéutica.
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Monitoramento: a reducao dos niveis de PCR ¢ VHS com o tratamento ¢
geralmente um sinal de controle adequado da inflamagdo, enquanto a
persisténcia de niveis elevados pode indicar a necessidade de ajustes na terapia.

EMBRIOLOGIA

Pergunta 6: Descreva e detalhe o desenvolvimento embrionario do Sistema Articular.
Como o desenvolvimento embriondrio das articulagdes pode estar relacionado as
caracteristicas clinicas observadas em Jodo? Quais fatores genéticos e ambientais
podem influenciar a formacao e a saude articular de Joao?

Resposta: o desenvolvimento embrionario das articulagdes ¢ um processo
complexo que envolve a interacdo coordenada de células mesenquimais, a
formag¢do de modelos cartilaginosos, e a diferenciacio de varias estruturas
articulares. Esse processo garante que as articulagdes se formem corretamente
para permitir movimento e suporte na vida pds-natal.

1. Origem mesodérmica

Mesoderma: as articulacdes se originam do mesoderma, uma das trés camadas
germinativas do embrido. Especificamente, as células que formam as
articulagdes provém do mesénquima, um tecido derivado do mesoderma.

Somitos e mesénquima: durante o desenvolvimento embrionario, os somitos,
que sao blocos de tecido mesodérmico segmentado, formam o esclerétomo. O
escler6tomo, por sua vez, da origem ao mesénquima que migrara e formara os
0ssos ¢ as articulagoes.

2. Condensac¢io mesenquimal

Condensacido: no local onde uma articulacio irad se formar, as células
mesenquimais proliferam e se condensam em dareas especificas, formando uma
massa densa que comegara a diferenciar-se.

Diferenciacdo: a condensa¢do do mesénquima ¢ o primeiro sinal de que uma
articulagdo ird se formar. Essas células se diferenciam em condrdcitos, que sao
as células precursoras da cartilagem.

3. Formacao do modelo cartilaginoso

Esqueleto cartilaginoso: as articulagdes inicialmente se formam como parte de
um esqueleto cartilaginoso, que atua como um modelo para os ossos futuros.
Este modelo ¢ formado por condrocitos que secretam a matriz cartilaginosa.

Zona interzonal: entre as regides que irdo se ossificar para formar os 0ssos,
uma area chamada de "zona interzonal" se forma, onde a articulacdo se
desenvolvera. Esta zona ¢ crucial para o desenvolvimento da cavidade articular.

4. Formacao da cavidade articular
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Cavitacdo: a cavidade articular se desenvolve dentro da zona interzonal. As
c¢lulas mesenquimais nessa regido sofrem apoptose (morte celular programada),
criando um espago entre os elementos cartilaginosos que sera preenchido pelo
liquido sinovial.

Desenvolvimento das estruturas articulares: as extremidades das areas
cartilaginosas nas zonas interzonais se diferenciam em cartilagem articular, que
cobrird as superficies dos o0ssos nas articulagdes. As células mesenquimais
restantes na zona interzonal formam os ligamentos, a capsula articular e a
membrana sinovial.

5. Formacao do liquido sinovial e da membrana sinovial

Liquido sinovial: o liquido sinovial ¢ produzido pelas células da membrana
sinovial e comeca a ser secretado para dentro da cavidade articular & medida que
ela se forma. Esse fluido ¢ essencial para a lubrificacio e nutrigdo das
articulagoes.

Membrana sinovial: a membrana sinovial se forma a partir do mesénquima que
reveste a cavidade articular. Essa membrana fina é responsavel pela produgao do
liquido sinovial e pelo revestimento das superficies internas da articulacdo,
exceto as areas de cartilagem.

6. Ossificacdo endocondral

Processo de ossificacdo: a maioria dos ossos que compdem as articulagdes €
formada por ossificagdo endocondral, onde o modelo cartilaginoso ¢
gradualmente substituido por osso. As placas de crescimento cartilaginosas
permanecem até a adolescéncia, permitindo o crescimento dos 0ssos.

Manutencdo da cartilagem articular: enquanto a maioria do modelo
cartilaginoso ¢ substituida por osso, a cartilagem nas extremidades dos 0ssos

articulares permanece, formando a cartilagem articular, que ¢ crucial para o
funcionamento das articulagdes.

7. Maturacio e modelagem final

Desenvolvimento pds-natal: apds o nascimento, as articulagcdes continuam a se
desenvolver e se remodelar em resposta ao crescimento e as forcas mecanicas. A
cartilagem articular se adapta e amadurece para suportar a fungdo articular ao
longo da vida.

Finalizacdo da ossificacdo: a ossificagdo das epifises e a fusdo das placas de
crescimento marcam a maturacgdo final das articulagdes, completando o processo
de desenvolvimento.

Durante o desenvolvimento embriondrio, as articulagdes se formam a partir de

tecidos mesodérmicos. Fatores genéticos e ambientais durante o desenvolvimento
podem predispor Jodo a condigdes inflamatodrias articulares, como a artrite reumatoide.
Fatores genéticos podem incluir mutagdes ou predisposi¢des hereditirias. Fatores
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ambientais podem incluir infecgdes, exposicao a toxinas e habitos de vida que, juntos,
podem contribuir para o desenvolvimento de doencas autoimunes inflamatorias.

BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

Pergunta 7: Como os canais i0nicos e transportadores de membrana nas células
articulares de Jodo podem ser afetados pela artrite reumatoide (AR)? Quais sdo os
mecanismos moleculares da resposta inflamatéria nas articulagdes de Joao?

Resposta: na artrite reumatoide, a inflamagdo cronica pode alterar a fungdo dos
canais i0nicos e transportadores de membrana, prejudicando o equilibrio id6nico
e a bioeletricidade, o que contribui para a dor e a disfun¢ao articular. A resposta
inflamatéria envolve a ativagdo de citocinas pré-inflamatorias, quimiocinas e
outras moléculas inflamatérias que promovem a degradacdo da cartilagem e
sinovite, resultando em dor ¢ inchago nas articulagdes.

1. Canais ionicos na artrite reumatoide

Canais i6nicos sdo proteinas que permitem o fluxo de ions através das
membranas celulares, influenciando processos como a excitabilidade celular,
sinalizacdo intracelular e homeostase i0nica. Na artrite reumatoide, a funcao
desses canais pode ser alterada, exacerbando a inflamagao e a dor.

Canais de Sédio (Na*)

Alteracoes: na AR, os canais de sodio, particularmente os subtipos Navl.7,
Navl.8 e Navl.9, sdo frequentemente upregulados (aumentam em nimero ou
atividade) nas células nervosas periféricas, incluindo os nociceptores.

Impacto: esses canais de sodio aumentam a excitabilidade dos nervos,
contribuindo para a dor cronica e hiperalgesia (aumento da sensibilidade a dor).
A inflamagdo local promove a expressao desses canais, exacerbando a percepgao
da dor nas articulagdes inflamadas.

Canais de Potassio (K")

Alteracdes: os canais de potdssio, que normalmente ajudam a regular o
potencial de repouso celular e a repolarizagdo apds um potencial de a¢do, podem
ser modulados negativamente na AR. Canais como Kvl.3 e Kir2.1 sdo de
particular interesse.

Impacto: a disfungdo dos canais de potassio pode resultar em uma
despolarizagao sustentada das células sinoviais e nervosas, levando a uma maior
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias e a uma amplificagdo da dor e da
inflamagao.

Canais de Calcio (Ca*)

140
Material Didatico Ludico. Vol. 1, Dezembro de 2024.



e Alteracgdes: os canais de célcio tipo L, T e N sdo criticos para a regulacdo da
sinalizacdo intracelular de célcio. Na AR, a inflamag¢do pode alterar a expressao
e a fun¢ao desses canais.

o Impacto: o aumento da entrada de célcio em células sinoviais e imunes pode
estimular a liberacdo de mediadores inflamatérios, como citocinas e
quimiocinas, que promovem a sinovite e a degradacao da cartilagem.

2. Transportadores de membrana na artrite reumatoide

e Transportadores de membrana sdo proteinas que facilitam o movimento de ions,
nutrientes e outras moléculas através das membranas celulares. Na AR, esses
transportadores desempenham papéis criticos na manutengdo do ambiente
inflamatorio.

Transportadores de sodio-potassio (Na*/K*-ATPase)

o Funcio: este transportador € essencial para manter o gradiente eletroquimico de
sodio e potassio através da membrana celular, consumindo ATP para bombear
trés ions de sodio para fora da célula e dois ions de potassio para dentro.

e Alteracdes na AR: a inflamacdo cronica pode prejudicar a funcdo do Na*/K*-
ATPase, levando a um desequilibrio idnico € comprometendo a fungdo celular,
incluindo a regulacdo do volume celular e a excitabilidade elétrica.

o Impacto: o comprometimento da atividade do Na*/K*-ATPase pode exacerbar a
inflamacdo e a dor, além de contribuir para a disfuncdo sinovial e a degeneragao
articular.

e Transportadores de calcio (Ca**-ATPase e NCX - Trocador de Na*/Ca*"):

o Funcio: esses transportadores regulam os niveis intracelulares de calcio,
essenciais para a sinalizacdo celular e a fungdo mitocondrial.

e Alteracdes na artrite reumatoide: a inflamacao pode alterar a expressdo e a
funcao desses transportadores, resultando em acumulo de célcio intracelular.

o Impacto: o aumento do célcio intracelular pode desencadear apoptose celular e
promover a liberagdo de mediadores inflamatdrios, contribuindo para a
destruicao articular e a perpetuagao da inflamagao.

3. Impacto das alteragdes nos canais iénicos e transportadores de membrana

o Desregulacio bioelétrica: a alteracdo na funcdo dos canais i0nicos e
transportadores de membrana leva a um desequilibrio nos potenciais elétricos
das membranas celulares, afetando a excitabilidade das células nervosas e
imunologicas. Isso contribui para a dor persistente e para a amplificagdo da
resposta inflamatoria.

o Exacerbacio da inflamacao: a disfuncdao desses canais e transportadores pode
resultar em um aumento da liberacdo de citocinas pré-inflamatorias, perpetuando
o ciclo de inflamacao cronica que caracteriza a artrite reumatoide. Isso promove
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a degradacdo da cartilagem e a sinovite, levando a dor e ao inchago nas
articulacoes.

Perpetuacdo da dor cronica: as alteragdes na fungdo dos canais de sédio e
calcio, em particular, estdo diretamente ligadas ao desenvolvimento da dor
cronica, uma caracteristica debilitante da AR. A hiperalgesia resultante torna as
articulagdes extremamente sensiveis ao toque € ao movimento.

BIOQUIMICA

Pergunta 8: Qual ¢ o papel das proteinas estruturais, como coldgeno e proteoglicanos,
nas cartilagens articulares de Joao? Explique o papel do colageno e dos proteoglicanos
na cartilagem articular e a degradacdo de ambos na artrite reumatodide.

Resposta: O colageno e os proteoglicanos s3o componentes essenciais da
cartilagem articular, fornecendo estrutura, resisténcia e elasticidade. Na artrite
reumatoide (AR), a degradagdo dessas proteinas pela atividade inflamatoria leva
a perda da integridade da cartilagem, resultando em dor, rigidez e limitagdo de
movimento. A seguir, detalho a bioquimica desses componentes € como sua
degradacdo contribui para a patologia da AR.

1. Colageno na cartilagem articular

Estrutura do Colageno

Tipos: o colageno tipo II ¢ o principal componente da matriz extracelular da
cartilagem articular, representando cerca de 90-95% do colageno total. Outros
tipos de colageno, como o tipo IX e XI, também estdo presentes, mas em
menores quantidades.

Funcio: o colageno tipo II forma uma rede tridimensional de fibrilas que
conferem resisténcia a tragdo e mantém a integridade estrutural da cartilagem.
Ele proporciona a rigidez necessaria para resistir as forcas mecanicas aplicadas
as articulagoes.

Degradacio do colageno na artrite renmatoide

Enzimas degradativas: na AR, a inflamag¢do cronica leva a producdo de
enzimas proteoliticas, como as metaloproteinases da matriz (MMPs),
particularmente  MMP-1 (colagenase-1) e MMP-13 (colagenase-3), que
degradam as fibras de colageno.

Citocinas inflamatorias: citocinas pro-inflamatorias como TNF-a e IL-1B
estimulam a producdo dessas MMPs nas células sinoviais e condrocitos,
promovendo a degradagao do colageno.

Impacto: a degradacdo do coldgeno tipo II enfraquece a matriz cartilaginosa,
levando a perda de resisténcia e elasticidade. Isso resulta em microfissuras e
desgaste da cartilagem, expondo o osso subcondral e contribuindo para a dor e
inflamacao.
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2. Proteoglicanos na cartilagem articular

Estrutura dos proteoglicanos

Composicao: os proteoglicanos sdo macromoléculas compostas por um nucleo
proteico ao qual se ligam longas cadeias de glicosaminoglicanos (GAGs), como
condroitina sulfato e queratano sulfato. O agrecano ¢ o proteoglicano mais
abundante na cartilagem articular.

Funcfo: os proteoglicanos desempenham um papel crucial na resisténcia
compressiva da cartilagem. Eles atraem e retém agua, conferindo a cartilagem
suas propriedades viscoeldsticas e permitindo que ela suporte cargas mecanicas
sem deformar-se permanentemente.

Degradacio dos proteoglicanos na artrite reumatoide

Enzimas degradativas: a inflamag¢do na AR estimula a atividade de enzimas
como as aggrecanases (ADAMTS - A Desintegrin And Metalloproteinase with
Thrombospondin Motifs), que clivam o agrecano, e outras proteases que
degradam os GAGs.

Impacto: a degradac¢do dos proteoglicanos reduz a capacidade da cartilagem de
reter dgua, levando a desidratacdo da matriz cartilaginosa. Isso resulta em uma
menor capacidade de absor¢do de choques e maior suscetibilidade ao desgaste
mecanico.

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Pergunta 9: Quais sdo os dados epidemioldgicos mais relevantes sobre a prevaléncia e
incidéncia da artrite reumatoide no Brasil, e como i1sso se relaciona com o caso de Joao?

Resposta: a artrite reumatoide afeta cerca de 0,5% a 1% da populagdo no Brasil,
sendo mais comum em mulheres, com uma prevaléncia de duas a trés vezes
maior do que em homens. No Nordeste do Brasil, onde Jodao vive, a doenga ¢
frequentemente subdiagnosticada, especialmente em dreas rurais € entre
populagdes de baixa renda. A incidéncia anual de AR no Brasil € de cerca de 40
por 100.000 pessoas. Esses dados sdo relevantes para Jodo, pois ele pertence a
uma populacdo de risco devido a localizagdo geografica e possiveis limitagcdes
de acesso a cuidados médicos adequados.

SINTOMATOLOGIA, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Pergunta 10: Quais sdo os principais sintomas e achados clinicos que sugerem o
diagnéstico de artrite reumatoide em Jodo? Quais exames laboratoriais e de imagem sdo
importantes para confirmar o diagndstico de artrite reumatoide em Jodo? Qual ¢ o plano
de tratamento multidisciplinar ideal para Jodo? Quais sdo as principais abordagens de
tratamento medicamentoso para artrite reumatoide, e como elas sdo aplicadas no caso de
Jodo? Quais sdo as opcdes de tratamento ndo medicamentoso para artrite reumatoide e
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como elas podem beneficiar Jodo? Quais fatores de risco para artrite reumatoide sao
aplicaveis ao caso de Jodo, e como podem influenciar o manejo de sua condigdo?

Resposta: Os principais sintomas incluem dor, rigidez matinal, edema e limitacdo de
movimento nas articulagdes dos joelhos, cotovelos e maos. Achados clinicos incluem
sensibilidade e edema nas articulagdes interfalangianas proximais, sinovite e limitacao
na amplitude de movimento. Exames laboratoriais incluem fator reumatoide positivo,
anticorpos anti-CCP positivos, PCR e VHS elevados. Exames de imagem, como
radiografias, mostram erosdes articulares e osteopenia periarticular. O plano de
tratamento inclui farmacoterapia (anti-inflamatorios, imunossupressores, biologicos),
fisioterapia para manuten¢do da mobilidade articular, suporte psicoldgico, e possiveis
ajustes ocupacionais para permitir que Jodo continue trabalhando. As principais
abordagens de tratamento medicamentoso para artrite reumatoide incluem o uso de anti-
inflamatérios nao esteroides (AINEs) para controle da dor e inflamagao, e o metotrexato
como medicamento modificador do curso da doenca (DMARD), administrado em uma
dose semanal de 15 mg. Além disso, corticosteroides de baixa dose podem ser utilizados
em casos de exacerbagdes graves. No caso de Jodo, ele pode ser inicialmente tratado
com AINEs para aliviar a dor, seguido de metotrexato para controlar a progressao da
doenga. Se houver uma resposta inadequada ao metotrexato, pode-se considerar a
adi¢do de terapia biologica com inibidores de TNF-alfa ou outros bioldgicos. As opgdes
de tratamento ndo medicamentoso para artrite reumatoide incluem fisioterapia para
melhorar a amplitude de movimento ¢ a for¢a muscular, e orientagdes ergonémicas para
minimizar o impacto da doen¢a no trabalho. Apoio psicoldgico também ¢ crucial para
ajudar os pacientes a lidar com o estresse e a ansiedade associados a doenga cronica.
Para Jodo, fisioterapia pode ajudd-lo a manter a funcionalidade das articulacdes e a
melhorar sua qualidade de vida, enquanto o apoio psicoldgico pode fornecer
ferramentas para manejar o impacto emocional da artrite reumatoide. Fatores de risco
para artrite reumatoide incluem idade avangada, sexo feminino, tabagismo, obesidade e
exposicdo a poluentes ambientais. Embora Jodo seja do sexo masculino, ele ainda esta
em risco devido a idade e potencial exposi¢do a fatores ambientais. Esses fatores de
risco devem ser considerados no manejo de sua condi¢do, incentivando a cessacdo de
habitos prejudiciais, como tabagismo, e promovendo um estilo de vida saudéavel para
minimizar o impacto da artrite reumatoide e melhorar sua resposta ao tratamento.

PROFISSIONAIS MEDICOS E NAO MEDICOS

Pergunta 11: Quais profissionais de salide devem estar envolvidos no tratamento de
Joao?

o Resposta: profissionais de satde incluem reumatologistas, fisioterapeutas,
psicologos, assistentes sociais, nutricionistas e profissionais de medicina
ocupacional para oferecer um cuidado integral e multidisciplinar.

SITUACAO ETICA E DE ACESSIBILIDADE

Pergunta 12: Quais sdo os desafios éticos e de acessibilidade que Joao pode enfrentar
no tratamento de sua condi¢ao?
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o Resposta: Jodo pode enfrentar desafios relacionados ao acesso a medicamentos
de alto custo, como bioldgicos, através do SUS. Questdes éticas incluem garantir
que ele tenha acesso a cuidados adequados e suporte social, além de avaliar a
possibilidade de aposentadoria por invalidez se sua condi¢do limitar
severamente sua capacidade de trabalho.
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