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RESUMO

Aretocolite ulcerativa ¢ uma desordem autoimune de etiologia desconhecida. Embora o intestino grosso represente o principal
foco de autoimunidade, trata-se, na verdade, de uma doenga sistémica com inimeras manifesta¢des extraintestinais, inclu-
sive articulares. A associagdo frequente entre diversas doengas autoimunes em um mesmo paciente ¢ descrita na literatura.
No entanto, € rara a coexisténcia entre retocolite ulcerativa e artrite reumatoide. Os autores relatam um caso de retocolite
ulcerativa associada a artrite reumatoide em que a colite precedeu em 12 anos o aparecimento da artropatia inflamatéria.
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INTRODUCAO

A retocolite ulcerativa (RCU) ¢ uma doenga inflamatoria sis-
témica, de causa desconhecida e de natureza essencialmente
autoimune. Afeta predominantemente o co6lon e o reto, resul-
tando em diarreia cronica. Embora a associacdo entre doencgas
autoimunes seja conhecida, ¢é rara a coexisténcia de retocolite
e artrite reumatoide (AR).!

O envolvimento articular ocorre tanto na RCU quanto
na doenga de Crohn, observado em até 30% dos casos. Sdo
descritos dois padrdes de acometimento: a forma espondili-
tica ¢ a forma periférica. Ambas podem preceder o quadro
intestinal, embora geralmente a artropatia se manifeste pos-
teriormente a colite.”

A forma espondilitica ¢ clinica e radiologicamente similar
a espondilite anquilosante. A artropatia periférica costuma
apresentar-se como oligoartrite assimétrica, afetando predo-
minantemente os membros inferiores. E geralmente de curso
mais agudo em relacdo a AR, ndo erosiva e, em geral, o controle

da inflamagao intestinal induz sua remissao. No entanto, pode
ser cronica e erosiva em 10% dos pacientes — Norton et al.’?
descreveram pacientes com artropatia atipica, com erosdes,
destrui¢do e deformidades em associag¢do a doenga de Crohn.
Na maioria dos casos ¢ soronegativa, embora o fator reuma-
toide (FR), em baixo titulo, possa ocorrer eventualmente. Nao
ha descricdo de associagdo com o autoanticorpo contra as
proteinas citrulinadas (anti-CCP). E rara a artrite das pequenas
articulagdes das maos e dos punhos. Tal envolvimento torna
obrigatorio o diagnostico diferencial com a AR — especialmente
quando o FR ¢ positivo.>™

Em muitos casos, torna-se um desafio o diagnostico diferen-
cial entre a artropatia secunddria a propria doenga inflamatoria
intestinal, também chamada de enteropatica, e a ocorréncia
de manifestagdes articulares relacionadas a outras entidades
nosologicas concomitantes a RCU.

Os autores relatam um caso de associa¢do entre RCU e
AR, em que a colite precedeu em 12 anos o aparecimento da
artropatia inflamatoria.
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IOR, mulher, natural e procedente de Santana, Bahia, procurou
o0 Ambulatdrio de Reumatologia em maio de 2005 com queixas
de dor e edema em segundo, terceiro e quarto interfalangea-
nos proximais (IFP) de ambas as maos e punhos, com rigidez
matinal de 1h e 30 min. Referia inicio dos sintomas em 2001.
Negava outras queixas articulares, sindrome seca, fotossensi-
bilidade, tlceras orogenitais, erup¢ao cutanea e fendmeno de
Raynaud. Relatou quadro de diarreia cronica em tratamento
com coloproctologista. Antecedentes: diagndstico de RCU
em 1989. Na época, apresentava diarreia liquida com muco,
pus e sangue ha seis meses, com colonoscopia evidenciando
pancolite, tlceras longitudinais e pseudopdlipos. A bidpsia exi-
bia infiltragdo intensa de polimorfonucleares na mucosa, com
abscessos de cripta. Fazia uso regular de sulfassalazina 2 g/dia.

Ao exame fisico, apresentava artrite em segundo, terceiro
e quarto IFP das maos e punhos, sem outras anormalidades.
Os exames complementares apresentaram hemograma normal,
velocidade de hemossedimentagdo 60 mm, proteina C-reativa
positiva, funcdo renal e hepatica normais, FR 451 Ul/mL,
anti-CCP 439,5 Ul/mL, fator antinuclear 1:40 padrao nuclear
pontilhado fino, ANCA negativo. Raio x de maos mostrou
acentuada redugdo do espago articular no carpo e erosoes mar-
ginais no processo estiloide da ulna, bilateralmente (Figura 1).
Concluiu-se por AR associada a RCU. Foi prescrito metotrexato
15 mg/semana, com melhora do quadro articular. Em dezembro
de 2009 houve reativagao dos quadros intestinal e articular. Foi
rediscutida a abordagem terapéutica e optou-se pelo inicio de
terapia anti-TNF, com melhora significativa dos sintomas tanto
articulares quanto intestinais.

Figura 1
Reducdo simétrica do espago articular nos punhos com erosdes
bilaterais no processo estiloide da ulna.
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DISCUSSAO

Nio é incomum a coexisténcia entre a AR e outras doengas
autoimunes, como tireoidite autoimune, vitiligo e lipus eri-
tematoso sistémico. A principal associacdo relatada é com
a sindrome de Sjogren, ocorrendo em até 30% dos casos. A
associagcdo com doenca inflamatéria intestinal ¢ raramente
observada.>®

A associacgdo entre AR ¢ RCU ¢ uma descrig@o rara na
literatura. Aoyangi ef al.,* em coorte prospectiva realizada
entre 1980 e 1989 com pacientes portadores de RCU, ndo ob-
servaram nenhum caso de sobreposi¢cdo com AR. Utsunomiya’
encontrou em seu estudo prevaléncia de 0,4% de AR em 5.833
pacientes portadores de RCU. Sawada?® identificou a mesma
prevaléncia em estudo menor, com 1.433 pacientes. Snook et al.’
descreveram apenas sete casos de AR em 858 pacientes com
RCU. Na maioria dos relatos, a RCU complicava o curso da
AR estabelecida.’™

Em nosso estudo, o inicio insidioso, o envolvimento das
pequenas articulagdes de maos e punhos, os achados radio-
logicos ¢ o FR e o anti-CCP positivos sustentam a hipotese
da coexisténcia de AR e RCU. O anti-CCP estd raramente
presente em outras doencas reumaticas, como a artrite psoria-
sica. Parece estar diretamente relacionado ao tabagismo, que
amplifica o processo de citrulinagdo de autoantigenos. Até 1%
dos controles saudaveis, e de 2%—5% dos controles doentes,
tém reatividade ao anti-CCP, geralmente em titulos baixos, com
valor médio de 39 UI/mL. Altas concentra¢gdes do anti-CCP
sdo quase exclusivamente associadas a AR.'

A relacdo entre AR e RCU ndo esta claramente definida.
Supde-se que determinados genes poderiam predispor simulta-
neamente as duas condi¢des. Até o momento, porém, nenhum
fator de risco genético foi apontado. Estudos realizados em
pacientes portadores de RCU e controles sugerem que o
HLA-DR4 atuaria como fator protetor para colite. Tal fato
poderia justificar a rara associa¢do, uma vez que tal antigeno
do complexo principal de histocompatibilidade classe II tem
papel importante na patogénese da AR."

O uso de imunossupressores no tratamento da RCU
também pode exercer papel relevante na baixa frequéncia da
associagdo com a AR. Farmacos como a sulfassalazina e os
corticosteroides inibem a resposta inflamatoria sistémica, o que
justificaria a menor incidéncia de outras patologias autoimunes
concomitantes a doenga inflamatoria intestinal.

A resposta imune anormal a bactérias intestinais foi de-
monstrada em diferentes tipos de artrite. Alguns estudos em
modelos animais revelaram que fragmentos da parede celular
bacteriana, principalmente os complexos de polissacarideos,
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podem desencadear tanto sinovite quanto colite por meio da
ativagdo das células T. A infeccdo no trato gastrintestinal pode,
portanto, ter papel relevante tanto na RCU quanto na AR.'*"
Asada et al.? descreveram a associagdo RCU/AR concomitan-
temente a deficiéncia seletiva de IgA. Tal alteracdo predispde a
quebra da barreira contra a flora intestinal, ampliando a expo-
sicao das células imunes da mucosa a antigenos bacterianos.?

A confirmacdo do aumento da expressao de interleucina 15
na mucosa intestinal — tal como ocorre na sinévia reumatoide —e
ainda a fraca evidéncia do predominio da resposta Th2 na RCU,
sustentam o elo entre as duas entidades. No entanto, tais achados
sdo ainda insuficientes para a total compreensdo dos mecanismos
envolvidos na coexisténcia entre as duas doengas.'>"?

Recentemente, Amezcua et al.'* descreveram um caso de
RCU em paciente portador de AR ap6s uso do abatacepte.
Especula-se que o uso de tal farmaco modificaria o balango
de mediadores pro-inflamatorios e o perfil linfocitico, fa-
vorecendo a ocorréncia de uma nova doenga autoimune. O
bloqueio a coestimulagdo poderia interferir na manutencao e
no desenvolvimento das células T regulatorias, que controlam
a inflamag@o intestinal.!*

A colite pode complicar o curso da AR. Nesse caso,
ocorréncia de vasculite reumatoide, colite firmaco-induzida,
amiloidose secundaria e ainda colites infecciosas (colite
pseudomembranosa e colite por citomegalovirus) devem ser
consideradas.'>*

Em pacientes nos quais a AR ocorre no curso da RCU esta-
belecida, o principal diagnoéstico diferencial ¢ com a artropatia
secundaria a propria doenga inflamatoria intestinal.'

Na ocorréncia de artrite periférica em pacientes com doenga
inflamatoria intestinal, o diagnostico de artropatia enteropatica
deve ser aventado com cautela. Embora até 30% dos pacientes
possam apresentar tal manifestacdo sistémica, diagnosticos
diferenciais como sobreposi¢do com AR ndo devem ser
negligenciados. Mais estudos sdo necessarios para melhor
compreensdo dos mecanismos fisiopatogénicos determinantes
nessa rara associacao.
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