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. RESUMO

ManifestacOes extra-articulares da artrite reumatoide: reviséo bibliografica

Introducdo: A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria mediada imunologicamente que
acomete articulagdes das méos, punhos e pés. Ocorre em cerca de 1% da populacdo ocidental
atingindo duas a trés vezes mais as mulheres que os homens, com pico de incidéncia entre os 40 e 50
anos e, por ser uma doenca sistémica, pode apresentar manifestacdes extra-articulares (MEA) que
ndo estdo ligadas diretamente ao sistema locomotor. Objetivo: consiste na descricdo das
manifestacdes extra-articulares da artrite reumatoide e fatores que possam interferir na gravidade da
doenca e impacto sobre o progndstico da mesma. Metodologia: este trabalho é uma revisdo
sistematica sem metanalise. Os artigos utilizados como referéncia foram estudos originais, ensaios
clinicos ou prospectivos, publicados a menos de cinco anos e escritos em inglés ou portugués
contidos na base de dados do Pubmed. Os termos utilizados nas buscas foram: “rheumatoid arthritis”,
“extra-articular manifestations”, ‘“Rheumatoid nodules”, “Raynaud's phenomenon”, “Pulmonary
system”, “Heart”, ‘“Nervous system”, “Eyes”, “Hematologic system” e “Sicca syndrome”.
Resultados: Foram selecionadas 15 publicacdes apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo. A
maioria dos pacientes dos estudos foram mulheres com média de idade superior aos 50 anos, e as
MEA mais prevalentes foram os nddulos reumatoides, a sindrome de Sjégren/seca e a vasculite.
Outras MEA citadas foram as alteracfes cardiacas, neuroldgicas, oculares e o envolvimento
pulmonar. Discussdo e conclusdes: A ocorréncia de MEA € influenciada pelo sexo, idade e grupo
étnico dos pacientes nos estudos. Os nodulos reumatoides sdo comuns em homens e tabagistas. A
sindrome de Sjogren/ seca secundaria é prevalente em portadores de artrite reumatoide, e geralmente
mais grave. O acometimento cardiovascular se manifesta principalmente por miocardite e arterite

sendo que a vasculite subclinica pode estar presente em todos 0s pacientes.

Palavras chave: 1. Artrite reumatoide; 2. Manifestacdes extra-articulares; 3. Nédulos reumatoides;
4. Sindrome de Sjogren/seca; 5. Sistema cardiovascular; 6. Sistema pulmonar; 7. Sistema nervoso; 8.

Olhos.



Il. OBJETIVOS

O objetivo principal desta revisdo consiste em descrever as manifestacfes extra-articulares da artrite
reumatoide. Secundariamente pretende estabelecer fatores associados que possam interferir na

gravidade e no progndstico da doenga.



I1l.  FUNDAMENTACAO TEORICA

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria crbnica progressiva e
imunologicamente mediada que acomete bilateralmente o tecido sinovial das articulagGes periféricas,
principalmente maos, pés e punhos, levando com o tempo a destruicéo articular, a deformidades e
incapacidade de realizar atividades do cotidiano. Caracteriza-se como sendo uma poliartrite simétrica
e aditiva de pequenas articulagdes que com a progressao pode afetar joelhos, tornozelos, cotovelos e
ombros. De inicio geralmente insidioso pode raramente se apresentar de forma subita e grave

(Cojocaru et al., 2010; Moura et al., 2012; Prete et al., 2011).

A AR é a doenca inflamatoria articular mais comum, afetando cerca de 1% das pessoas dos
paises ocidentais (Prete et al., 2011), sendo duas a trés vezes mais prevalente entre as mulheres do

que entre os homens (Cojocaru et al., 2010) e com pico de incidéncia entre os 40 e 50 anos.

Manifestacdes extra-articulares sdo oriundas do envolvimento sistémico da AR, e
representam todos os sinais e sintomas que ndo estdo diretamente associadas com o sistema
locomotor (Cojocaru et al., 2010) e diferencia-se das comorbidades comuns que afetam os mesmos
tecidos e orgdos (Prete et al., 2011). Doencas cardiovasculares, pulmonares, malignidades, deméncia,
osteopenia ou osteoporose sdo algumas destas condigdes concomitantes que nao sdo descritas pela
literatura como consequéncia direta da AR, mesmo que se saiba que algumas delas sejam mais

frequentemente associadas a doenca (Moura et al., 2012).

A vasculite, neuropatia, pericardite, pleurite, sindrome Felty, ceratoconjuntivite seca (0 que
inclui a sindrome de Sjdgren), esclerite, episclerite, ceratite ulcerativa periférica, glomerulonefrite,
doenca reumatoide pulmonar, amiloidose e nddulos reumatoides séo listados por Turesson &
Jacobsson (2004) como manifestacBes extra-articulares. Segundo 0s mesmos autores o envolvimento
pulmonar abrange a pleurite reumatoide, a doenca pulmonar intersticial, e a fibrose pulmonar. Por
existir uma variabilidade na definicdo de casos os autores propdem critérios para a classificacdo das

manifestagbes graves que incluem a pericardite, pleurite, doenca pulmonar intersticial, sindrome
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Felty, neuropatia, esclerite, episclerite, vasculite retiniana, glomerulonefrite, vasculite cutanea maior

e a vasculite em outros 6rgdos.

As manifestacdes extra-articulares da artrite reumatoide sdo uma condicdo séria e podem
ocorrer em qualquer fase da doenca. Afetam aproximadamente 40% dos pacientes tanto homens
quanto mulheres e em qualquer idade (Cojocaru et al., 2010). Outro fator relevante sdo as variacoes
geograficas: pacientes com AR em paises do leste asiatico ou africano como China, Malasia e
Nigéria tem significativamente menos MEA do que pacientes com AR no Reino Unido, EUA e

Canada (Calguneri et al., 2006).

Em um estudo retrospectivo realizado na Turquia em 2006 (Calgineri et al.), dos 526
pacientes com artrite reumatoide acompanhados pelo servico de reumatologia da Universidade de
Hacettepe, 38,4% apresentaram manifestacdes extra-articulares, sendo que as mais frequentes foram:
nodulo reumatoide (18,1%), sindrome sicca (11,4%), achados pulmonares (4,8%), fenémeno de
Raynaud (3%), livedo reticular (4,8%), sindrome do tunel do carpo (2,8%), amiloidose (1,1%),
vasculite (1,3%) e sindrome de Felty (0,3%). O estudo ainda mostrou que, dentre as manifestacoes
extra-articulares, 0s nodulos reumatoides séo significativamente mais comuns em pacientes com FR

positivo e sdo mais frequentes em homens que mulheres.

No Brasil, Moura et al. (2012), em trabalho realizado no Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba (HUEC), Parana, revisou 262 prontuarios de pacientes com AR dos quais 125 (45,8%)
apresentaram MEA. As manifestacbes mais comuns foram (sendo que varios deles apresentaram
mais de uma): nédulos reumatoides, hematoldgicas (anemia da doenca crénica), pulmonares (fibrose
pulmonar, nédulos pulmonares, derrame pleural, hipertensdo arterial pulmonar), cardiacas (derrame
pericardico, pericardite), oculares (episclerite, esclerite e escleromalacia perforans), neurologicas
(polineuropatia e mononeuropatia periférica), vasculites (fendmeno de Raynaud, Ulcera, outras),
osteomuscular (tenossinovite de DeQuervain), Amiloidose e Sindrome de Sjogren. Ndo foram

descritas manifestacbes renais, porém foi encontrada correlagdo entre tabagismo atual e
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aparecimento de MEA. O fumo como fator relacionado também foi identificado em outros estudos

(Prete et al., 2011; Turesson & Jacobsson,2004).

As MEA podem ainda ser divididas em cutaneas e viscerais (Prete et al., 2011), sendo que as
primeiras incluem fendmeno de Raynaud, ndédulos reumatoides, Ulcera, petéquia, purpura e gangrena.
As manifestagdes viscerais podem ser orais, oftalmol6gicas, pulmonares, cardiacas, gastrintestinais,
hematoldgicas, e mais raramente, renais e neuroldgicas, com acometimento do sistema nervoso
central e/ou periférico. A maioria dessas manifestacfes pode ser considerada como expressdo da

vasculite reumatoide (Prete et al., 2011).

A existéncia de manifestacdes extra-articulares estd associada com doenga mais grave e afeta,
principalmente, pacientes com altos niveis séricos de fator reumatoide (auto anticorpo para o
componente Fc da 1gG) que estabeleceram doenca reumatica, independentemente da extensdo do

envolvimento articular (Prete et al., 2011).

A demonstracdo da deposicdo de imunoglobulina nos vasos aparentemente normais de
pacientes com MEA e os sinais de ativacdo endotelial em bidpsia muscular de pacientes com MEA
graves gque nao possuiam sinais de doenca muscular, corroboram com o conceito de que as
manifestacOes extra-articulares da artrite reumatoide sdo consequéncia de um distarbio vascular

sistémico (Turesson & Jacobsson, 2004).

Genes também sdo implicados na patogénese das manifestaces. A homozigose para o
antigeno de histocompatibilidade leucocitario humano (HLA) de classe 11 DRB1*04, por exemplo, €
um fator genético predisponente para MEA, ao passo que o subtipo DRB1*0401 confere maior risco

para a ocorréncia de sindrome Felty (Prete et al., 2011; Turesson & Jacobsson, 2004).

O uso de drogas antirreumaticas modificadoras da doenca provocou uma mudanca na histéria
natural das MEA, levando a um decréscimo da sua prevaléncia (Cojocaru et al., 2010). As

manifestacOes extra-articulares sdo consideradas um fator de risco para morte precoce em pacientes



9

com AR (Prete et al., 2011; Cojocaru et al., 2010;Calgtineri et al., 2006), conferindo um aumento de
cinco vezes na taxa de mortalidade quando comparada com a dos pacientes sem essas manifestacoes

(Mouraet al., 2012).

O paciente com MEA deve ser monitorado e submetido a um tratamento agressivo (Cojocaru
et al., 2010), visando o adequado controle do processo inflamatdrio. Contudo a terapia atual é
decepcionante e ainda limitada, uma vez que existem lacunas importantes quanto ao conhecimento
sobre a patogénese das diferentes MEA. Uma melhor compreenséo sobre 0s mecanismos patogénicos
deste fendmeno poderia levar ao uso mais racional de drogas, como, por exemplo, a terapia biolégica

a exemplo do inibidor de TNF.

As manifestacdes extra-articulares possuem um impacto negativo na qualidade de vida e no
prognostico dos pacientes com artrite reumatoide, existe ainda na literatura uma heterogeneidade de
classificacdo de tais condigdes. Como exemplo pode-se citar a sindrome do tunel do carpo e a anemia
de doenca cronica que mesmo incluidas como MEA por Calglneri et al. (2006) e Moura et al.
(2012), respectivamente, ainda ndo sdo consenso pois alguns autores ndo consideram que as mesmas
sejam resultado da acéo sistémica da AR, classificando-as como comorbidades. A atualizacdo sobre

o0 tema faz-se necessaria diante das divergéncias encontradas na literatura.
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IV. METODOLOGIA
Esta revisdo sem metanalise foi baseada nos preceitos metodol6gicos contidos no PRISMA
(extraido de http:// www.prisma-statement.org). Utilizou como fonte de dados o PUBMED acessivel
pelo endereco eletrénico HTTP:// http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, e incluiu a data da

publicacdo, o tipo de estudo, e o idioma como critérios iniciais de excluséo.

Os critérios de inclusdo foram:

Ensaios clinicos, caso controle e coorte (prospectiva e retrospectiva).

o Tempo de publicacdo menor ou igual a cinco anos.

o Idioma inglés ou portugués.

o Trabalho realizado em humanos.

o Possibilidade de avaliacdo do resumo/abstract

o Acesso livre ao artigo pelo portal Periodicos CAPES.

Por conseguinte, os critérios de exclusao foram:

o Revisdo sistematica com e sem metanalise, relato de caso.

o Artigos que tinham tempo de publicacdo superior a cinco anos.

o Artigos publicados em um idioma diferente do inglés ou portugués.

o Pesquisas realizadas em modelos animais.

o Publicacdes que ndo permitiam avaliacdo do resumo/abstract.

o Publicacdes cujo titulo ou resumo/abstract tratavam de um tema diferente do

objetivo do trabalho.

Publicacdes que deixaram dividas quanto ao preenchimento dos critérios de inclusdo ou
exclusdo foram avaliados por um segundo revisor ao qual coube a decisédo final. O periodo de busca

foi entre margo e agosto de 2013, totalizando seis meses.
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As palavras-chave utilizadas para a pesquisa no banco de dados do PUBMED foram:
“rheumatoid arthritis”, “extra articular manifestations”, “Rheumatoid nodules”, “Raynaud's
phenomenon”, “Pulmonary System”, “Heart”, “Nervous system”, “Eyes”, “Hematologic system” e

“Sicca syndrome”.

Realizaram-se duas buscas no banco de dados, sendo que a primeira utilizou a seguinte
estratégia: (“rheumatoid arthritis”) [All Fields] AND “extra-articular manifestations”) [All Fields].

Os critérios de inclusdo foram os mesmos ja citados.

A estratégia usada na segunda busca foi: (((“rheumatoid arthritis”) [All Fields] OR “extra
articular manifestations”)) [All Fields] AND (((((((( “Rheumatoid nodules”) [All Fields] OR
“Raynaud’s phenomenon’) [All Fields] OR “Pulmonary system”) [All Fields] OR “Heart”) [All
Fields] OR “Nervous system”) [All Fields] OR “Eyes”) [All Fields] OR “Hematologic system”)

[All Fields] OR “Sicca syndrome™) [All Fields].

A selecdo dos estudos foi baseada nas op¢oes de restricdo de busca oferecidas pelo site e pela

leitura do titulo e resumo dos trabalhos e, quando necessario, leitura completa do artigo.

Além desses critérios, a leitura dos titulos dos artigos e dos resumos/abstract foi utilizada
para a selecdo das bibliografias. Aqueles que ndo foram excluidos nessa etapa foram avaliados de
forma completa para definir se preenchem os critérios de elegibilidade. Foram excluidos artigos
idénticos ou com a mesma base de dados. Por fim, foi determinado o nimero de artigos para analise

qualitativa.
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A procura de artigos foi realizada entre margo e agosto de 2013 na base de dados do

PUBMED. A pesquisa inicial identificou 344 artigos, enquanto que a secundéria localizou 18014,

utilizando as estratégias de busca anteriormente mencionadas.

A aplicacdo dos critérios de inclusdo pode ser visualizada melhor no fluxograma 1.

Fluxograma 1. Selecéo dos artigos do Pubmed.

17 Busca
344 artigos

27 Busca
18014 artigos

Filtros: tipo de estudo,
avalhacio do resumeo,
tempo de publicagio,
1dioma e espeécie

N

02 artigos

121 artigos

Lettura de titulo, resumo
etexto completo

13 artigos

@

Total: 15 artigos
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Trezentos e quarenta e quatro publicagdes foram inicialmente selecionadas na primeira busca.
A aplicacdo dos critérios de inclusdo permitiu a escolha de 2 artigos. Um resumo destes trabalhos
pode ser visto no Quadro 1.

Quadro 1. Distribuicdo dos artigos quanto ao autor, ano da publicacédo, tipo de estudo, amostra,
MEA e fatores associados — 12 busca.

Autor (ano) Tipo de Pacientes, n MEA (%) Fatores
estudo associados
Gomez-Reino et Coorte 1124 Né&o especificado (26,51) FR
al. (2012)
Santiago-Casas Y Estudo 214 Ocular (76,6), pulmonar FR, tabagismo
et al. (2013) transversal (20), cardiaca (6,6),
neurolégica (41,4), nddulos
subcutaneos (80,4)

Na busca secundaria, 47 trabalhos foram excluidos apos a leitura dos titulos por tratarem de
doencas diferentes da artrite reumatoide, como a artrite idiopatica juvenil, a sindrome de Sjogren
primaria, hepatite C, entre outras. Quatro artigos foram excluidos por ndo permitirem 0 acesso
gratuito pelo portal Periodicos CAPES. A leitura dos resumos ou dos textos completos permitiu
incluir 13 dos 70 artigos restantes, levando a exclusédo de 54 trabalhos. Trés publicacGes passaram
pela analise do segundo revisor para o preenchimento de critérios de elegibilidade. Um resumo dos

artigos selecionados pode ser visto no Quadro 2.

As manifestacfes extra-articulares mais referidas nos trabalhos selecionados foram os
nodulos reumatoides, a sindrome de Sjogren/seca e vasculite. Os estudos encontrados citam outras
manifestacBes extra-articulares, porém, genericamente sem se aprofundarem na descricdo das
mesmas, agrupando-as em grupos anatbmicos, como alteracdes cardiacas, neuroldgicas, oculares e

pulmonares.

O sexo feminino foi predominante entre os pacientes dos estudos mencionados,

aproximadamente 81%, e a média de idade ficou em torno dos 53 anos.
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Gomez-Reino et al. (2012) em um estudo com 1124 espanhéis portadores de artrite
reumatoide encontraram uma prevaléncia de MEA de 26,5%, contudo os autores ndo descreveram as
manifestacdes.

Quadro 2. Distribuicdo dos artigos quanto ao autor, ano da publicagdo, tipo de estudo, amostra,
MEA e fatores associados — 22 busca.

Autor/ano Tipo de estudo Pacientes, n  MEA (%) Fatores
associados
Aliko A et al. Ensaio clinico 21 Sindrome de Sjoégren
(2012) (76,19)
Antoniazzi R et Caso controle 19 Sindrome de Sjogren Tabagismo
al. (2009) (42,1)
Holman AJ & Ng Coorte 33 Nodulos FR positivo
E (2008) (25 com AR)  reumatoides (12)
Kobayashi Y et Corte transversal 18 Vasculite/arterite FR positivo, anti-
al. (2010) (11); miocardite (28) CCP
Loét XL et al. Coorte 310 Nodulos FR positivo, anti-
(2011) reumatoides (1,6) CCP
Liao KP et al. Caso controle 1290 Sindrome de ANA elevado,
(2013) Sjogren/seca (AANp autoanticorpos
=13,5/AANnN =
3,5)*
Ma M et al. Coorte/ Ensaio 194/378 Nodulos FR positivo
(2012) clinico reumatoides (28/22)
Méki-Petdja et. al  Ensaio clinico 17 Vasculite subclinica
(2012) (100)
Mikuls TR et al. Ensaio clinico 300 Nodulos Tabagismo, anti-
(2009) reumatoides (14) CCP positivo, FR
positivo.
Peters M et al. Coorte 171 Nodulos FR, tabagismo
(2010) reumatoides (31)
Rodriguez LR et Coorte 661 Nodulos Tabagismo, FR
al. (2011) reumatoides (14,22), positivo e anti-
sindrome de Sjogren  CCP positivo
(22,24), vasculite
(1,82), envolvimento
pulmonar (2,72)
Sokka T et al. Corte Transversal 6004 No6dulos FR positivo,
(2009) reumatoides (20) tabagismo
Sugay S et al. Ensaio clinico 96 Sindrome de Sjogren
(2009) (39)

*AANp: anticorpo antinucleo positivo/ AANN: anticorpo antinucleo negativo
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Santiago-Casas et al. (2013) estudando o impacto da idade nas manifestaces clinicas de
porto-riquenhos com AR, subdividiu as manifestacdes extra-articulares em nédulos subcuténeos,
oculares (ceratoconjuntivite seca, episclerite, esclerite, escleromalacia ou uveite), pulmonares
(pleurite, derrame pleural, nddulos pulmonares, doenca pulmonar intersticial ou fibrose pulmonar),
cardiaco (pericardite, miocardite, nodulos valvares ou vasculite coronaria) e neuroldgicas
(neuropatias, neuropatia periférica ou mononeurite maltipla). Os pacientes foram alocados em trés

faixas etérias diferentes como pode ser visto no quadro 3, que associa idade a prevaléncia de MEA.

Quadro 3. ManifestacGes extra-articulares por faixa etaria.

Caracteristicas/ idade <40 anos 40-59 anos >60anos Valordep
(n=22) (n=91) (n=101)

Manifestagdes extra-articulares, % 31,8 62,6 73,3 0,001
Ocular 9,1 31,9 35,6 0,051
Pulmonar 4,5 6,6 8,9 0,713
Cardiaco 4,5 1,1 1,0 0,415
Neurolégico 4,5 12,1 24,8 0,017
Nédulos subcutaneos 13,6 34,1 32,7 0,165

Adaptado de Santiago-Casas et al.(2013)

Maki-Petdja et al. (2012) ao pesquisarem a inflamacdo adrtica antes e depois do tratamento

com anti-TNFa, utilizando PET/CT, encontraram vasculite subclinica nos 17 pacientes do estudo.

Apesar de terem sido utilizados como descritores na busca dos artigos, manifestacdes extra-
articulares importantes como fenémeno de Raynaud e alteracdes hematologicas a exemplo da
sindrome Felty ndo foram referidas nos artigos em questdo apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo.
Apenas um trabalho cita as manifestaces neuroldgicas e oculares, e dois autores fazem alusédo ao

envolvimento pulmonar de pacientes com artrite reumatoide.

Niveis séricos elevados de FR e autoanticorpos como anti-CCP ou AAN estdo associados

com as MEA, assim como tabagismo atual ou passado em pacientes com artrite reumatoide.
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VI. DISCUSSAO
A artrite reumatoide é uma doenga imunologicamente mediada caracterizada pela poliartrite
simétrica, com prevaléncia aproximada de 1% da populagdo mundial. A sua incidéncia aumenta com
a idade, de modo que 5% das mulheres maiores de 60 anos possuem este diagnéstico (Maki-Petéja et
al., 2012). Contudo, por apresentar um comportamento sistémico, pode acometer outros 6rgdos que
ndo estdo diretamente ligados ao sistema locomotor, a este envolvimento da-se o nome de

manifestacdes extra-articulares (Cojocaru et al., 2010).

A artrite reumatoide apresenta diferente comportamento entre os sexos. Mulheres relatam
sintomas mais graves e maior incapacidade, ao passo que homens, como na populacdo geral, tém
taxas de mortalidade mais elevadas. Nodulos e doenca pulmonar sdo mais frequentes em homens e

sindrome seca, em mulheres. (Sokka et al., 2009).

Estudo inglés demonstrou que a idade, 0 sexo e o numero de articulacées dolorosas podem
ser usados como preditores de remissdo na artrite reumatoide inicial. Os pacientes do sexo masculino
com idade inferior a 50 anos, que apresentavam 5 ou menos articulaces afetadas possuiam uma
elevada chance de remissdo da doenca ap0s dois anos de tratamento farmacologico. (Ma et al.,

2012).

A prevaléncia das manifestacfes extra-articulares pode variar a depender da etnia dos
pacientes. Em uma coorte de 661 espanhdis com artrite reumatoide a ocorréncia de uma
manifestacdo extra-articular foi de 27,38%, e duas ou mais de 7,11%. Nestes pacientes se observou
que os nddulos subcutaneos estavam presentes em 14,22%, sindrome de Sjogren em 22,24%,
vasculite em 1,82% e envolvimento pulmonar em 2,72% (Rodriguez et al., 2011). Outro estudo
prospectivo espanhol encontrou uma prevaléncia de manifestacdes extra-articulares de 26,51%, em
1124 pacientes com uma proporcdo de mulheres superior a 80%, média de idade acima dos 50 anos
com mais da metade do grupo apresentando FR positivo (Gomez-Reino et al., 2012). A presenca das

MEA esteve associada com doenga mais grave.
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Em idosos a prevaléncia salta para 2% e esta populacdo pode apresentar duas manifestacoes
clinicas da doenga: a artrite reumatoide de inicio em idosos, definida como o aparecimento de
sintomas em idade superior aos 60 anos e idosos com artrite reumatoide de inicio mais jovem,
quando a doenca se manifesta antes dos 60 anos. Pacientes com artrite reumatoide de inicio em
idosos tendem a apresentar uma doencga de inicio agudo, muita dor e rigidez matinal, quando

comparados com aqueles que apresentam a doenca antes dos 60 anos (Santiago-Casas et al., 2013).

Sob esta Optica, Santiago-Casas et al. (2013) estudaram 214 pacientes porto-riquenhos dos
quais 84,1% eram do sexo feminino e com idade média de 56,5 anos, para identificar o impacto que
a idade possui nas manifestacdes clinicas e na evolucdo da artrite reumatoide. Verificaram que 0s
pacientes idosos sdo mais propensos a ter deformidades articulares e manifestacfes extra-articulares,
particularmente as neurologicas, quando comparados aos pacientes mais jovens com artrite

reumatoide (Quadro3.).

As comorbidades como diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sistémica e eventos
vasculares além do processo degenerativo natural ao qual o sistema nervoso esta submetido com o
avanco da idade, pode ser uma possivel explicacdo para a maior prevaléncia desse tipo de
manifestacdo extra-articular no grupo de pacientes com mais de 60 anos.

Entretanto este estudo apresenta limitacbes como o fato de ser retrospectivo e a
indisponibilidade de exames de imagem para todos os pacientes. Outra consideracdo feita pelos
autores é que idosos possuem mais tempo de doenca e isto pode levar a maior destruicdo articular.
Contudo ao se anular o efeito de confundimento desta variavel a associa¢do entre deformidade
articular, manifestacdo extra-articular e comorbidades com idade avancada, continua estatisticamente
significante. Foi demonstrado que pacientes mais velhos nao tem pior estado funcional do que os
mais jovens, a despeito da maior frequéncia de comorbidades, deformidades e manifestacdes extra-
articulares, o que segundo os autores, pode ser explicado pela inadequacdo do DAS28 (atividade da
doenca) e do HAQ (capacidade funcional) para idosos ou que ndo séo consistentemente comparaveis

entre diferentes faixas etarias.
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Santiago-Casas et al. acreditam que a artrite reumatoide pode apresentar um comportamento
bioldgico diferente em idosos, por exemplo a imunossenescéncia das células T, tornado este grupo
mais vulneravel as complicacfes da doenca e sugerem que mais estudos sejam realizados na faixa
etaria acima dos 60 anos.

Mesmo sendo utilizadas como descritores para busca no banco de dados, ndo foram
encontrados trabalhos que fizessem referéncias ao fendbmeno de Raynaud ou ao sistema
hematoldgico. O fenbmeno de Raynaud possui uma prevaléncia que varia entre 3% a 10% (Calgiineri
et al., 2006; Moura et al., 2012) a depender da populacdo em estudo, o fato de apresentar um curso
benigno e raramente ocorrer complicacfes como Ulceras e isquemia (Prete et al., 2011) pode ter
contribuido para a falta de estudos sobre tal manifestacéo.

A baixa prevaléncia tambem pode ter sido o motivo da auséncia de trabalhos sobre as
manifestacdes hematoldgicas em especial a sindrome Felty caracterizada pela triade de poliartrite
crénica, esplenomegalia e neutropenia que ocorre em apenas 0,3% dos portadores de AR (Calguneri
et al., 2006; Prete et al., 2011). A mesma justificativa pode ser usada para explicar o fato de apenas
um autor se referir a manifestacfes neuroldgicas as quais sdo consideradas raras, Prete et al. (2011)
cita uma prevaléncia de 1% enquanto Moura et al. (2012), em uma amostra da populacdo brasileira,
encontrou 3,4%.

Um viés metodologico, no caso a escolha dos descritores de busca, ndo pode ser descartado
como a causa da auséncia ou baixa ocorréncia de trabalhos que facam referéncia ao fenémeno de
Raynaud, manifestacdes hematoldgicas, pulmonares, oculares e neuroldgicas.

Os nodulos reumatoides, a sindrome de Sjogren/seca e as alteracdes cardiovasculares que
foram as manifestacGes extra-articulares da artrite reumatoide mais citadas pela literatura em analise

serdo abordados em topicos especificos para cada subtema.
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V1. 1. Nodulos reumatoides

Os nbddulos reumatoides s&o definidos como nddulos subcutéaneos , com um diametro maior
do que 5 mm e sdo mais frequentes em individuos FR-positivo do que naqueles que sdo FR-
negativos (Prete et al.,2011).

Os locais preferenciais de acometimento séo aqueles expostos a pressdo externa ou irritacéo
repetitiva, como as superficies extensoras do antebraco, dedos, occipital e calcanhar. Outros locais
incluem proeminéncia sacral, nadegas, nariz e orelhas. Ndodulos também aparecem em &rgdos
internos, contribuindo assim para dano visceral e articular. Os nodulos reumatoides podem ser
solitarios ou maltiplos; normalmente tém um desenvolvimento subcutdneo, podendo aderir ao
peridsteo subjacente e s@o geralmente indolores, embora possam causar limitagdes funcionais quando
localizadas nos dedos ou pés (Prete et al.,2011).

A microscopia apresenta caracteristicas tipicas de granuloma com uma &rea de necrose
central, e uma periferia com macrofagos e infiltrado linfocitario. A patogénese ndo é bem conhecida
mas parece estar associado aos imunocomplexos contendo FR e a ativacdo do complemento. Néo
costumam necessitar de tratamento a menos que ulcerem ou comprimam estruturas articulares ou
nervosas (Prete et al.,2011).

Os nobdulos reumatoides, que sdo a manifestacdo extra-articular mais comum, estdo
relacionados com o aumento de quatro vezes na mortalidade de homens com artrite reumatoide
(Mikuls et al., 2009).

Existe uma variabilidade de prevaléncias entre os estudos, a qual sofre interferéncia étnica e
da duracdo da doenca, Calglneri et al. (2006) encontraram uma prevaléncia de nédulos reumatoides
maior que a de sindrome seca, situacdo inversa vista em dois estudos gregos citados pelo autor. Prete
et al. (2011), em uma revisdo sistematica, descreveram uma prevaléncia de 30% de nddulos
reumatoides em pacientes com AR, e valores proximos foram encontrados neste trabalho.

Peters et al. (2010) encontraram nodulos reumatoide em 31% dos 171 pacientes oriundos de
Amsterdd, enquanto Holman & Ng (2008) observaram uma prevaléncia de 12% em portadores de

artrite reumatoide estadunidenses.
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Em uma coorte com 310 franceses com artrite reumatoide muito inicial, sendo 68,1%
mulheres e a média de idade de 52 anos, Le Loét et al. (2011) encontraram nddulos reumatoides em
apenas 1,6% dos participantes, enquanto que a presenca de nddulos em afro-americanos do sudeste
dos Estados Unidos com artrite reumatoide inicial foi de 14% segundo Mikuls et al. (2008)

Um ensaio clinico randomizado e uma coorte observacional, cada um com 378 e 194 ingleses
com artrite reumatoide inicial, possuia uma prevaléncia de nddulos de 22% e 28%, respectivamente.
Neste grupo, os noédulos subcutaneos mesmo sendo um fator de gravidade ndo contribuiram com a
probabilidade de remissdo apesar do tratamento (Ma et al., 2012).

Estudo de corte transversal multicéntrico envolvendo 6004 pacientes com artrite reumatoide,
sendo 79% do sexo feminino, mais de 90% caucasianos e a media de idade entre 57 anos, encontrou
uma prevaléncia média de nodulos reumatoides de 20%. Também se demonstrou que homens tinham
nodulos reumatoides com mais frequéncia do que mulheres (24,1% versus 19,3%) (Sokka et al.,
2008). Dados brasileiros também foram incluidos neste estudo, contudo ndo foram discriminados no
artigo.

Estudando uma amostra de 300 afro-americanos com artrite reumatoide de inicio recente
Mikuls et al. (2009) encontraram uma associacdo entre o tabagismo e nodulos reumatoides.
Fumantes e individuos com uma exposicdo cumulativa superior a 20 macos-ano foram
significativamente mais propensos a desenvolver nddulos reumatoides do que aqueles que nunca
fumaram (OR =2,43; 1C 95% 1,13-5,22 e OR = 2,65; IC 95% 1,10-6,37, respectivamente).

Os mesmos autores observaram uma relacdo semelhante com FR-IgA, pois o risco de
apresentar concentracao sérica mais elevada foi maior em fumantes (OR = 1,74; IC 95% 1,05-2,88) e
pessoas com mais de 20 magos-anos de exposi¢do cumulativa ( OR = 2,79; IC 95% 1,50-5,17) do
que entre os que nunca fumaram. Esta imunoglobulina vem sendo associada com lesdo articular mais
grave e com a ocorréncia de uma ou mais manifestacdes extra-articulares em pacientes com artrite

reumatoide; dado também descrito por Turesson & Jacobsson (2004).
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VI. 2. Sindrome de Sjogren/seca

A sindrome de Sjogren é decorrente da infiltracdo de linfécitos T e B nas glandulas exdcrinas,
especialmente nas lacrimais e salivares, levando a sintomas como xeroftalmia e xerostomia. Pode ser
classificada em priméaria quando ocorre isoladamente, ou secundaria quando existe outra doenca
autoimune associada, como o lipus eritematoso sistémico, esclerose sistémica e a propria artrite
reumatoide. (Sugai et al., 2009).

Os participantes dos trabalhos de Sugai et al.(2009), Aliko et al. (2012) e Antoniazzi et al.
(2009) eram pacientes com sindrome de Sjogren. Naqueles que possuiam a sua manifestacao
secundaria, a artrite reumatoide foi a doenca de base na grande maioria deles. Entretanto, em
pacientes com artrite reumatoide a sindrome de Sjogren/seca, como manifestacdo extra-articular,
ocorre em 22,4% (Rodriguez et al., 2010) e em 13,5% se AAN positivo e 3,5% se AAN negativo,
mostrando que a presenca deste anticorpo em individuos com artrite reumatoide esta associada ao
diagnostico de sindrome de Sjogren/ seca. (Liao et al. 2013). A presenca deste auto anticorpo
também foi associada com manifestacdes extra-articulares graves (Turesson & Jacobsson, 2004).

Em estudo realizado no Brasil com o objetivo de avaliar as condigdes periodontais de
individuos com sindrome de Sjogren e comparando com controles saudaveis, Antoniazzi et al.
(2009) observaram que a doenca afetou negativamente a condicdo periodontal devido a inflamacéo
gengival que esteve mais presente nos pacientes com sindrome de Sjogren, em especial naqueles com
manifestacdo secundaria a artrite reumatoide. Estes individuos possuiam uma menor taxa de fluxo de
saliva e um nimero médio de dentes perdidos maior do que no grupo controle (P < 0,05).

A diminuicdo da secrecdo salivar pode comprometer a fala, a degluticdo, o paladar e alterar o
microambiente bucal, propiciando um aumento dos indices de céries e candidiase oral (Aliko et al.,
2012; Antoniazzi et al., 2009), resultando em um impacto negativo na qualidade de vida do paciente.

Dos 28 participantes do estudo de Sugai et al. (2009) que possuiam sindrome de Sjogren
secundaria, 11 tinham artrite reumatoide associada. Quando tratados com Rebamipide, droga que
possui efeitos de inibicdo inflamatdria, os pacientes com sindrome de Sjogren primaria apresentaram

um aumento significativo na secrecdo salivar quando comparados com placebo, ao passo que oS
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individuos com sindrome de Sjogren secundéria ndo apresentaram nenhum aumento. O que indica
que estes possuem uma doenca mais grave ou que a inflamacdo sistémica afeta a recuperacdo das
glandulas e, por conseguinte compromete o tratamento.

Em estudo com mulheres, idade média de 52,7 anos, portadoras de sindrome de Sjogren
secundaria, estando a artrite reumatoide presente em 76% dos pacientes, ficou demonstrado que o
uso de substitutos da saliva pode melhorar a sensacdo de boca seca, degluticdo, fala e paladar (Aliko

etal., 2012).

V1. 3. Alteragdes cardiovasculares

Os eventos cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade entre os pacientes com
artrite reumatoide, manifestando-se apos longo periodo assintomaticos (Kobayashi et al., 2010),
sendo a artrite reumatoide um fator de risco independente para doenca cardiaca (Maki-Petdja et al.,
2012).

Kobayashi et al. (2010), utilizando imagem de ressonancia magnética, estudaram dezoito
pacientes com artrite reumatoide que ndo possuiam histéria e/ou quadro clinico de doenca
cardiovascular. Aqueles que apresentaram anormalidade cardiaca corresponderam a 38,9% do total
de participantes e eram todos do sexo feminino.

Miocardite ou fibrose esteve presente em 28% dos individuos mesmo assintomaticos e a
existéncia deste tipo de lesdo estava associada a atividade inflamatoria da doenca. A miocardite
reumatoide pode assumir uma forma granulomatosa que é considerado especifico para AR, ou uma
forma ndo especifica, que também pode ser observada em outras doencas. Os granulomas mostram
predilecdo pelo ventriculo esquerdo e sdo morfologicamente idénticos aos nddulos reumatoides,
enquanto que o padrdo inflamatdrio ndo especifico envolve o intersticio colagenoso do coracéo.

O comprometimento microvascular esteve presente em 11% dos pacientes, o que indica a
existéncia de arterite coronaria, observada em 20% dos pacientes com artrite reumatoide na autopsia.
Diferente da aterosclerose, a vasculite compromete geralmente artérias intramiocardicas e a

inflamacdo com edema da intima da artéria pode conduzir a um estreitamento ou a ocluséo grave do
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seu lumen, levando ao infarto, este, por sua vez, é raro quando secundario a arterite. Ndo foi
encontrada associacdo entre presenca de FR e anti-CCP com lesdo cardiaca (Kobayashi et al., 2010).

A inflamacdo também pode levar a rigidez aortica e disfuncdo endotelial. Méaki-Petéja et
al.(2012) estudaram dezessete pacientes com artrite reumatoide ativa sem doenca cardiovascular,
diabetes mellitus e doenca renal. Utilizando PET/CT, concluiram que portadores de artrite
reumatoide, mesmo sem doenga cardiovascular manifesta, tem um aumento da inflamag&o ao longo
de todo o comprimento da aorta em comparacdo com os individuos controles.

Esse estudo evidenciou que a inflamagdo da aorta na artrite reumatoide ndo € limitada a areas
discretas de placas ateroscleroticas, pelo contréario, é generalizada. Histologicamente os pacientes
com doenca reumatica inflamatéria tinham um maior nimero de células inflamatorias infiltrando nas
camadas média e adventicia da aorta do que naqueles sem doenca reumatica, mas com doenca
cardiovascular. Estes dados sugerem que a vasculite subclinica é relativamente comum neste grupo
de pacientes, coincidindo com informacfes de outros trabalhos (Prete et al., 2011; Turesson &
Jacobsson, 2004) a respeito da disfuncao vascular sistémica presente na doenca.

A neovascularizagdo é um fator importante para o desenvolvimento e instabilidade da placa
aterosclerotica, e o VEGF é um potente agente pré-angiogénico envolvido neste processo. Os
polimorfismos rs1570360 e rs2010963 do gene VEGFA tem sido relacionados a uma menor
expressao e a niveis circulantes de VEGF baixos. Como o fator esta elevado no sangue de pacientes
com artrite reumatoide, Rodriguez et al. (2011) tentaram determinar a contribuicdo dos
polimorfismos para o risco cardiovascular em uma série de 661 pacientes com a doenca. Os dados
desse estudo mostram que os referidos polimorfismos ndo estdo associados com doenca
cardiovascular clinicamente evidente ou com aterosclerose subclinica em pacientes com artrite
reumatoide.

As informacdes, levantados da literatura em estudo, sugerem que apesar de possivelmente
existir uma contribuicdo genética para o risco de doencas cardiovasculares outros genes devem ser

pesquisados além dos aqui citados (Rodriguez et al., 2011), e a inflamacéo sistémica é o principal
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agente das manifestagdes extra-articulares no sistema cardiaco, principalmente em relacdo a
miocardite e a vasculite (Kobayashi et al., 2010; Mé&ki-Petgja et al., 2012).

Os pacientes com artrite reumatoide possuem, além das altera¢@es inflamatdrias no coracao e
vasos sanguineos, uma disfungcdo autondmica caracterizada pelo refor¢o da reatividade simpética
demonstrada pela variabilidade de frequéncia cardiaca o que explicaria a maior incidéncia de
taquiarritmias ventriculares e morte stbita neste grupo (Holman et al., 2008). Esse indice de
variabilidade é um método quantitativo usado para avaliar o sistema nervoso autbnomo em diferentes
situacdes clinicas como sono, vigilia, atividade fisica e repouso. Aumento da frequéncia cardiaca
indica aumento do tdnus simpatico, enquanto que a elevacao do tbnus parassimpatico leva a situacédo

inversa.
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CONCLUSOES
Nodulos reumatoides sdo a manifestagdo extra-articular mais frequentemente citada na
literatura. Sua prevaléncia varia entre grupos populacionais, e a sua ocorréncia na artrite
reumatoide muito inicial € incomum.
Sindrome de Sjégren secundéaria é mais grave do que a manifestacdo primaria da doenca e a
associagdo com a artrite reumatoide é frequente.
A miocardite e a arterite corondria estdo presentes como manifestacdo extra-articular que
afeta o sistema cardiovascular, e a vasculite subclinica é uma situacdo que pode acometer
todos os pacientes com artrite reumatoide.
Tabagismo atual e cumulativo superior a 20 magos-anos e sexo masculino estdo associados
com a maior prevaléncia de nédulos reumatoides.

Idosos sdo mais propensos a apresentar doenca extra-articular, em especial as neurologicas.
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VIIl. SUMMARY
Extra-articular manifestations of rheumatoid arthritis: bibliographic review

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is an immune-mediated inflammatory disease that affects
the joints of the hands, wrists and feet. Occurs in about 1% of the Western population reaching two
to three times more women than men, with a peak incidence between 40 and 50 years and, as a
systemic disease may present extra-articular manifestations (EAM) not are directly linked to the
locomotor system. Objective: is the description of extra-articular manifestations of rheumatoid
arthritis and factors that may interfere with disease severity and impact on the prognosis of the same.
Methodology: this work is a systematic review without meta-analysis. The articles used as reference
were original studies, or prospective clinical trials published within five years and written in English
or Portuguese contained in the database Pubmed. Terms used in the search were: "rheumatoid
arthritis”, "extra-articular manifestations”, "Rheumatoid nodules”, "Raynaud's phenomenon”,
"Pulmonary system”, "Heart", "Nervous system”, "Eyes", "Hematologic system" and "Sicca
syndrome”. Results: 15 publications were selected after applying the inclusion criteria. Most studies
of patients were women with a mean age at 50 years, and the most prevalent EAM were rheumatoid
nodules, Sjogren's/sicca syndrome and vasculitis. Other EAM cited were cardiac, neurological,
ocular and pulmonary involvement changes. Discussion and Conclusions: The occurrence of EAM
is influenced by gender, age and ethnicity of patients in the studies. The rheumatoid nodules are
common in men and smokers. Sjogren’'s/sicca syndrome secondary is prevalent in patients with
rheumatoid arthritis, and usually more severe. The cardiovascular impairment is manifested primarily

arteritis and myocarditis are the subclinical vasculitis may be present in all patients.

Keywords: 1. Rheumatoid arthritis; 2. Extra-articular manifestations; 3. Rheumatoid nodules; 4.
Sjogren's/sicca syndrome; 5. Cardiovascular system; 6. Pulmonary system; 7. Nervous system; 8.

Eyes.
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