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RESUMO

Objetivo: Estimar a prevaléncia de manifestagdes oculares na populagdo
local de artrite reumatdide (AR). Estimar se a presenca de auto-anticorpos
como fator reumatdide (FR) e fator antinuclear (FAN) influi no aparecimen-
to destas manifestacdes e se existe associacdo entre o aparecimento de
manifestagdes oculares e indice funcional do paciente, idade ao diagnds-
tico e tempo de doenca. Métodos: Foram estudados retrospectivamente
198 prontudrios de pacientes com AR, acompanhados durante o periodo
de2003a2006. Avaliou-se a prevaléncia das manifestacoes oftalmoldgicas,
perfil de auto-anticorpos, dados demograficos e indice funcional de Stein-
brock destes pacientes. Resultados: Sindrome de Sjogren secundéria
apareceuem 12,1% dos pacientes sendo mais comum em mulheres (p=0,049)
e em pacientes com maior dano articular (p=0,016). Ceratite ulcerativa e
esclerite incidiram em torno de 2% dos pacientes. Fator reumatéide (FR)
efator antinuclear (FAN) assim como tempo de doenga e idade do paciente
ao diagnéstico nao influiram no aparecimento das manifestacdes estuda-
das. Conclusao: A sindrome de Sjogren secundaria é amanifestagao ocular
mais prevalente em pacientes com AR, sendo mais comum em mulheres e
em pacientes com mais disfuncao articular.

Descritores: Artrite reumatéide/complicagdes; Oftalmopatias/epidemiologia; Ceratoconjun-
tivite seca; Sindrome de Sjogren; Anticorpos antinucleares

INTRODUCAO

A artrite reumatdide (AR) € uma doenca cronica resultante da presenca
de processo inflamatério que acomete de forma simétrica todas as articula-
¢des sinoviais, principalmente as articulacdes periféricas de maos e pu-
nhos". As manifestagdes clinicas podem ser persistentes, levando ao apa-
recimento de deformidades e incapacidades funcionais importantes. Vérias
manifestagdes sistémicas como fadiga, febre baixa, anemia e elevagao dos
reagentes de fase aguda, como a proteina C reativa e a velocidade de hemos-
sedimentacdo, também estdo presentes®.

A AR ¢ uma enfermidade comum. Acomete cerca de 1% da populacdo
adulta mundial®; sua incidéncia anual é calculadaem 0,1 a 0,2/1000 homens
e 0,2 a0,4/1000 mulheres®.

A AR, ao contrdrio do que se pensava até algum ha tempo, € uma doenca
grave que encurta a sobrevida de seus portadores e gera um impacto signifi-
cativo na qualidade de vida dos individuos afetados'”. Nela, o processo
inflamatdério ndo estd restrito as articulagdes. Coracio, pulmao, misculos e
nervos podem ser afetados®. O olho também estd envolvido na forma de
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esclerite, episclerite, ceratite esclerosante, ceratite estromal
aguda, ceratoconjuntivite seca secundaria, dlcera periférica e
“melting” da cérnea. A AR € considerada a doenga do colage-
no que mais comumente afeta a cérnea periférica®.

Sendo essa uma enfermidade na qual aspectos genéticos
sdo importantes, (principalmente a presenca de HLAs DR4 e
DR1)?9 e na qual o perfil dos auto-anticorpos presente, como
fator reumatéide (FR) e fator antinuclear (FAN), influi na gravi-
dade das manifestacdes apresentadas’®, depreende-se que
exista variabilidade populacional nos achados articulares e
extra-articulares.

O presente estudo procura conhecer a prevaléncia das di-
ferentes manifestacdes oftalmoldgicas na populacdo local de
AR, verificar a influéncia de auto-anticorpos como FR e FAN
no seu aparecimento, assim como idade de diagndstico e tem-
po de doenga. Pretende, também, verificar se as diferentes
manifestagdes oftalmoldgicas estdo associadas com a gravi-
dade da doenca articular medida pelo indice funcional de
Steinbrock.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba sob proto-
colo 1174/06, em 9 de marco de 2006.

Trata-se de um estudo retrospectivo no qual foram revis-
tos 198 prontudrios de pacientes com diagndstico de AR, se-
gundo os Critérios Classificatérios do Colégio Americano de
Reumatologia® (Tabela 1), que compareceram ao Ambulatério
de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Cu-
ritiba no periodo de dezembro de 2003 a fevereiro de 2006.

As informacdes foram alocadas em uma tabela que avalia-
va a idade do paciente, sexo, tempo de diagnéstico da doenga,
queixa de secura ocular, presenga de ceratoconjuntivite seca,
Sjogren secundario, esclerite, episclerite, ceratite ulcerativa,
titulos de exames laboratoriais de FR e FAN, e o indice funcio-
nal de Steinbrock durante a constatacdo da possivel manifes-
tacdo oftalmolégica.

Tabela 1. Critérios do Colégio Americano de Reumatologia para
classificacao dos pacientes com artrite reumatéide

—_

. Artrite de 3 ou mais articulagdes (vistas pelo médico e com envolvi-
mento simultaneo);

. Artrite de articulagdes da mao (punho e/ou metacarpofalangianas);
. Artrite simétrica;

. Rigidez matinal;

. Presenca do fator reumatdide;

. Nédulos reumatdides;

. Alteragdes radiol6gicas sugestivas da artrite reumatoide.

Os critérios de 1 a 4 devem ter uma duragdo minima de 6 semanas.

Diz-se que um paciente tem artrite reumatéide quando satisfaz 4 dos
7 critérios.

Fonte: Pincus T, Callahan LF. How many types of patients meet classification
criteria for rheumatoid arthritis? J Rheumatol. 1994;21(8):1385-9

NoO o~ WD

A queixa de secura ocular foi valorizada quando o pacien-
te apresentava as seguintes queixas: (a) sensacdo de olho
seco por mais de 3 meses; (b) sensacdo recorrente de areia nos
olhos; (c) uso de colirio lubrificante por mais do que 3 vezes/
dia"%!V, Foi considerado positivo para ceratoconjuntivite se-
ca aquele paciente que apresentou pelo menos um dos seguin-
tes testes alterados: tempo de ruptura do filme lacrimal (BUT;
valor normal considerado de até 10 segundos), teste de rosa
bengala positivo (valor normal considerado de até 4); e teste
de Schirmer diminuido (valor normal considerado acima de
10 mm). Para diagndstico de sindrome de Sjogren utilizaram-se
os Critérios Europeus para sindrome de Sjogren'*'V (Tabela 2).

As demais manifestacdes oftalmoldgicas foram conside-
radas positivas quando atestadas por laudos emitidos pelo
Servico de Oftalmologia do HUEC.

O indice de Steinbrock é um indice funcional global no qual
o paciente de AR € classificado de 1 a 4 de acordo com a
capacidade de realizacdo de tarefas didrias®. Para maiores
detalhes consultar a tabela 3.

Os dados coletados foram estudados por tabelas de fre-
qliéncia e contingéncia. Foram usados os testes de Mann
Whitney, Fisher e Qui-quadrado conforme a varidvel em estu-
do, com ajuda do software GraphPad Prism versdo 4.0. O nivel
de significancia adotado foi de 5%.

Tabela 2. Critérios Europeus para sindrome de Sjogren

1. Sintomas oculares (por pelo menos 3 meses);

2. Sintomas orais (por pelo menos 3 meses);

3. Evidéncia de ceratoconjuntivite seca ao exame (pelos testes de
Schirmer, Rosa Bengala e/ou tempo de ruptura lacrimal);

4. Sialoadenite focal (provada por biopsia de glandula salivar menor
- na qual se vé pelo menos um grupo de 50 linfécitos ou 1 foco
em 4 mm3);

5. Evidéncia instrumental de envolvimento de glandula salivar (visto
pela medida do fluxo salivar nao estimulado menor que 1,5 ml em
15 minutos ou, sialografia e/ou cintilografia de parétida);

6. Presenca de auto-anticorpos (fator antinuclear, fator reumatdide,
Anti-Ro, Anti-La).

Sao necessarios 4 dos 6 itens para o diagndéstico de sindrome de

Sjogren.

Fonte: Goules A, Masouridi S, Tzioufas AG, loannidis JP, Skopouli FN,

Moutsopoulos HM. Clinically significant and biopsy-documented renalinvolvement

in primary Sjégren syndrome. Medicine (Baltimore). 2000; 79(4):241-9

Tabela 3. indice funcional de Steinbrock para pacientes com artrite
reumatdide

Classe 1- Funcao normal;

Classe 2 - Paciente apresenta alguma dificuldade para realizagéo
das tarefas diarias;

Classe 3 - S¢ é capaz de cuidar de si proprio;

Classe 4 - Precisa de ajuda com tudo, inclusive para cuidado
préprio.

Fonte: Skare TL. Artrite reumatoide. In: Skare TL. Reumatologia: principios e

pratica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 1999. p.91-105
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RESULTADOS

Dos 198 pacientes estudados, 29 eram homens e 169 eram
mulheres. A idade de diagndstico da AR variou entre 22 e 83
anos (médiade 51,6 + 13,7 anos). O tempo médio de duragdo da
doenga foi de 9,4 + 7,8 anos.

No grupo estudado foram encontrados: 59 pacientes (29,8%)
com queixa de secura ocular. Destes 33 (16,1%) tinham cerato-
conjuntivite seca e 24 (12,1%) fechavam diagndstico para
sindrome de Sjogren secunddria. Esclerite foi diagnosticada
em 4 pacientes (2,02%) sendo 3 delas anteriores difusas e uma
anterior nodular; episclerite foi encontrada em 1 paciente
(0,5%) e ceratite ulcerativa marginal em 5 (2,54%). Na figura 1
encontram-se representados os dados relativos a prevaléncia
dos diagndsticos oftalmolégicos.

Na tabela 4 encontram-se os dados comparativos de preva-
Iéncia de achados oculares de acordo com o sexo do paciente.

Os dados coletados sobre conjuntivite ndo foram passi-
veis de avaliagdo pela baixa prevaléncia das manifestacdes na
populacdo estudada (apenas 1 caso) e, nesse ndo se conse-
guiu estabelecer nexo causal com a AR.

A tabela 5 indica a prevaléncia das manifestacdes oftalmold-
gicas de acordo com a positividade do fator reumatdide. Dos 198
pacientes, 190 foram pesquisados para o FR. Destes 135 (71%)

eram fator reumatdide positivo e 55 (28,9%) eram fator reuma-
téide negativos.

A tabela 6 refere-se a 169 pacientes que possuiam pesquisa
para FAN e sua correlagdo com as manifesta¢des oftalmoldgicas.

A classe funcional de Steinbrock no momento da consta-
tacdo da manifestac@o ocular foi obtida em 117 dos pacientes.
A tabela 7 mostra as informacdes relativas a associacdo entre
o indice funcional e manifestacdes oftalmoldgicas. As mani-
festagdes de esclerite e ceratite ulcerativa ndo puderam ser
analisadas estatisticamente porque sé foi achado 1 caso posi-
tivo na amostra estudada para essa varidvel.

A tabela 8 mostra a relacdo das manifesta¢des oftalmold-
gicas com a idade de diagndstico obtida em 193 dos pacientes
estudados.

Por ultimo, a figura 2 mostra a associa¢do entre manifesta-
¢oes oftalmoldgicas com o tempo de doenca da artrite reuma-
téide. Esta varidvel foi obtida em 189 dos pacientes estudados.

Estudando-se a presenca das alteracdes oculares em pa-
cientes com até 10 anos de artrite reumatddie, entre 11 e 20
anos de colagenose e acima de 31 anos encontrou-se p=0,12
(x?) para presenga de secura ocular; p=0,08 (?) para cerato-
conjuntivite seca; p=0,91 ()?) para esclerite; p=0,1 ()?) para
ceratite ulcerativa e p=0,69 (*) para Sjogren secundario.

DISCUSSAO

AT L (A

M
Manifestagdes oftalmolégicas

Secura ocular 3 Ceratoconjuntivite seca

I Sjégren secundario B Ceratite ulcerativa

I Esclerite B8 Episclerite

Figura 1 - Prevaléncia de manifestacoes oftalmolégicas em 198 pacientes
com artrite reumatoide

Tabela 4. Andlise da prevaléncia de manifestacoes oftalmolégicas
em 198 pacientes com artrite reumatéide de acordo com o sexo

Variavel estudada Homens Mulheres p
(n=29) (n=169)

Idade média (em anos) 51,56+ 14,5 51,6 + 13,5 0,920f

Tempo médio de duragdo 9,5 + 8,7 9,6 +7,6 0,680"

da doenca (em anos)

Secura ocular n=2 (6,8%) n=57 (33,70%) 0,0031"

Ceratoconjuntivite seca n=1 (3,4%) n=31 (18,30%) 0,050t"
Sjogren secundario 0 n=22 (13,01%) 0,049t
Esclerite n=1 (3,5%) n=3 ( 1,70%) 0,470
Ceratite ulcerativa 0 n=4 ( 2,30%) 1,000t

n= numero da amostra; = teste de Mann Whitney; = teste de Fisher

E fundamental enfatizar a associacdo entre doengas ocula-
res e reumaticas que devem ser bem conhecidas nessas duas
especialidades.

Tabela 5 - Estudo de prevaléncia de manifestacoes oculares de
acordo com a soropositividade do fator reumatdéide (n=190)

Manifestacoes FR positivo FR negativo p
oculares (n=135) (n=55)

Secura ocular n=45 (33,3%) n=12(21,8%) 0,110*
Ceratoconjuntivite seca n=30 (22,2%) n=4 ( 7,2%) 0,002t
Sjogren secundario n=19 ( 4,0%) n=3 ( 5,4%) 0,130t
Esclerite n=2 ( 1,4%) n=1 ( 1,8%) 1,000t
Ceratite ulcerativa n=4 ( 2,9%) n=1 ( 1,8%) 1,000

n= numero da amostra; FR= fator reumatdide; *= teste x? '= teste de Fisher

Tabela 6. Estudo da prevaléncia de manifestacées oculares de
acordo com a soropositividade do fator antintcleo (n=169)

Manifestacoes FAN positivo FAN negativo p
oculares (n=31) (n=138)
Secura ocular n=11 (35,40%) n=43 (31,15%) 0,210%

Ceratoconjuntivite seca n=7 (22,50%) n=22 (15,90%) 0,370*

Esclerite n=1 ( 3,22%) n=1 ( 0,72%) 0,330%
Episclerite Inavaliavel
Ceratite ulcerativa 0 n=5 ( 3,62%) 0,580'"
Conjuntivite Inavaliavel
Sjogren secundario n=6 (19,35%) n=14 (10,10%) 0,151*

n= nimero da amostra; FAN= fator antinticleo; * = teste y?; = teste de Fisher

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(3):365-9
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Tabela 7. Associacdo das manifestacées oculares com classe funcional da artrite reumatéide (n=117)

n=numero da amostra; Teste= y?

Manifestacoes oculares Classe 1 (n=57) Classe 2 (n=38) Classe 3 (n=18) Classe 4 (n=4) P
Secura ocular n=1 (1,7%) n=15 (39,4%) n=6 (33,3%) n=3 (75%) <0,001
Ceratoconjuntivite seca n=4 (7,0%) n=11 (28,9%) n=0 n=2 (50%) 0,001
Sjoégren secundario n=1 (1,7%) n=8 (21,0%) n=2 (11,1%) n=1 (25%) 0,016
n= numero da amostra; Teste= y?
Tabela 8. Analise das manifestacées oculares de acordo com a idade do diagndstico da artrite reumatéide (n=193)

Idade de diagnodstico (em anos) <30 (n=14) 31-40 (n=25) 41-50 (n=50) 51-60 (n=53) >61 (n=51) p
Secura ocular n=3 (21,4%) n=7 (28%) n=18 (36%) n=11 (20,7%) n=19 (37,2%) 0,30
Ceratoconjuntivite seca n=2 (14,2%) n=2 ( 8%) n=7 (14%) n=11 (20,7%) n=11 (21,5%) 0,54
Esclerite n=0 n=0 n=0 n=2 ( 3,7%) n=2 ( 3,9%) 0,47
Ceratite ulcerativa n=0 n=0 n=2 ( 4%) n=2 ( 3,7%) n=1 ( 1,9%) 0,77
Sjoégren secundario n=2 (14,2%) n=3 (12%) n=7 (14%) n=5 ( 9,4%) n=5 ( 9,8%) 0,93

60

50 f

a0f

30

20

10{]

ol i
11 a 20 anos

21 a 30 anos >31

até 10 anos

B Secura ocular I Esclerite

[ Ceratite ulcerativa

[ Ceratoconjuntivite seca
I Sindrome de Sjdgren

Figura 2 - Manifestacoes oculares de acordo com o tempo de duracao
da artrite reumatéide

Queixas de secura ocular e achados de ceratoconjuntivite
seca nao podem ser atribuidos diretamente a AR uma vez que
tais eventos tém etiologia multifatorial, podendo estar relacio-
nados, por exemplo, ao simples envelhecimento ou uso de
determinados medicamentos principalmente diuréticos e anti-
depressivos'?. Levando-se isto em considerag@o, a manifes-
tacdo mais comumente encontrada e que pode ser atribuida a
AR foi a de sindrome de Sjogren secunddria que apareceu em
12,2% dos pacientes. Todavia, ndo se pode esquecer que tal
sindrome pode iniciar-se pelas manifestagdes oculares. Por
isso, parte dos pacientes que se apresentaram s6 com queixas
e achados de secura ocular podem estar fazendo parte de uma
forma incompleta dessa sindrome. A prevaléncia de sindrome
de Sjogren na literatura varia de 11 a 13%"?, nimeros muito
semelhantes aos encontrados na presente pesquisa.

Interessantemente, os achados do presente estudo mos-
tram que o aparecimento de sindrome de Sjogren estd asso-
ciado com classe funcional do paciente, mas ndo com o tempo

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(3):365-9

da doenca. Isso demonstra que aqueles pacientes com uma
artrite reumatéide mais grave, mas ndo os com doenga ha mais
tempo, tém mais chance de desenvolver Sjogren secunddrio.

Outra associagdo interessante que pode ser notada foi a
maior prevaléncia de sindrome de Sjogren no sexo feminino.
Alguns autores sugerem que estrogenos aumentam o risco de
desenvolver sintomas da sindrome seca, uma vez que 96% da
populacéo afetada pela forma primaria do Sjogren é mulher.
A literatura aponta para a maior prevaléncia de secura ocular
em mulheres no climatério recebendo terapia de reposi¢ao
hormonal, particularmente monoterapia com estrogeno!'y.
Calcula-se que a cada trés anos de uso de terapia de reposi¢ao
hormonal, aumenta em 15% o risco de sintomatologia para
olho seco.

As demais manifesta¢des oculares foram relativamente ra-
ras. Entretanto, se for levado em conta que a AR tem uma
prevaléncia bastante alta na populacdo geral, tais complica-
¢Oes passam a ter maior importancia.

No caso da esclerite, a literatura mostra uma prevaléncia
em até 5% dos pacientes de AR, embora até 33% dos pacientes
que procuram o oftalmologista com esta afec¢do tenham AR"9.
Essa € uma manifestacdo grave com potencial de disfuncio
importante para o 6rgdo e cujo achado estd intimamente ligado
aatividade inflamatéria da AR. Seu aparecimento tem, inclusi-
ve, importancia progndstica para o reumatologista, uma vez
que sua ocorréncia estd ligada a uma menor sobrevida destes
pacientes'”. Nesta pesquisa, esclerite foi identificada em so-
mente 2% dos pacientes estudados. A baixa incidéncia veri-
ficada no presente estudo em seu aparecimento talvez se deva
a maior agressividade no tratamento da AR proposta nas
dltimas décadas.

Sobre as caracteristicas da ceratite ulcerativa marginal da
AR existem poucos estudos. Clewes et al. estudando sete
casos, observaram a sua associacao com vasculites e presen-
ca de FAN"®, Associagcdo com o FAN ndo pdde ser demons-
trada na amostra presente.
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Na avalia¢do do paciente com AR, a presenca de FR po-
sitivo parece indicar uma doenca articular e radiolégica mais
agressiva do que aqueles com sorologia negativa*2?®. Um
estudo analisando uma populag¢ido feminina com AR de
diagndstico recente e com niveis séricos persistentemen-
te positivos para FR mostrou que tal grupo apresentava
mais erosdes, nddulos, manifestacdes extra-articulares, dimi-
nuicdo da capacidade funcional e atividade da doenga do
que as pacientes soronegativas ou soronegativas intermi-
tentes®?. Jd a presenca do FAN no paciente com AR tem um
papel menos claro embora existam autores que associam a
sua presenca a uma doencga de pior evolu¢do®. Neste traba-
lho, nenhuma correlacdo foi possivel entre a presenca de
fator reumatdide ou do fator antindcleo e as manifestacoes
oculares especificas da AR, inclusive em casos de ceratite
ulcerativa.

CONCLUSAO

A manifestacdo ocular especifica para AR mais comu-
mente encontrada € a sindrome de Sjogren secunddria, que
esteve presente em 12% dos pacientes estudados, sendo mais
freqiiente em mulheres e em pacientes com mais disfungio
articular. A incidéncia de ceratite ulcerativa e esclerite fo-
ram relativamente raras (em torno de 2% cada), o que pode
estar relacionado a um controle mais agressivo da atividade
inflamatéria da AR conseguido com medicamentos moder-
nos. FAN e FR assim como tempo de doenca e idade ao
diagndstico ndo influiram no aparecimento das manifesta-
cOes estudadas.

ABSTRACT

Purpose: To study the prevalence of eye manifestations in the
local rheumatoid arthritis (RA) population, as well as to know
if the presence of rheumatoid factor (RF) and antinuclear anti-
bodies (ANA) affect this profile. To study if there is associa-
tion between eye manifestations and patient’s articular func-
tional index, age at diagnosis and illness duration. Methods:
We reviewed 198 charts of rheumatoid arthritis patients follo-
wed-up from 2003 to 2006. They were studied for: prevalence
of ophthalmologic manifestations, autoantibody profile, de-
mographic data and Steinbrock’s functional index. Results:
Secondary Sjogren’s syndrome was seen in 12.1% of the pa-
tients being more common in women (p=0.049) and in patients
with greater articular damage (p=0.016). Ulcerative keratitis
and scleritis appeared in 2% of patients each. Antinuclear
antibodies (ANA) and rheumatoid factor (RF) as well as
illness duration and age at diagnosis had no influence in the
appearance of eye manifestations. Conclusion: Secondary
Sjogren syndrome was the most common ocular manifestation
in patients with RA, mainly in women and patients with greater
joint damage.

Keywords: Rheumatoid arthritis/complications; Eye diseases/
epidemiology; keratoconjunctivitis sicca; Sjogren’s syndrome;
Antibodies, antinuclear
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