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RESUMO

Objetivos: Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes com manifestagdes extra-articulares (MEA) de artrite reu-
matoide (AR) do servigo de referéncia; relatar a prevaléncia de MEA e compara-la com dados da literatura; relacionar, se
possivel, fatores preditores dessas manifestacdes. Pacientes e métodos: Foram revisados 262 prontuarios de pacientes com
AR, diagnosticados pelos critérios de classificagdo do American College of Rheumatology (1987), que tiveram consulta
médica em 2010. Os dados foram coletados e a analise estatistica foi feita por descrigdes, calculos matematicos simples,
teste ¢ de Student e qui-quadrado, considerando um nivel de significancia de 5% (a = 0,05). Resultados: Cento ¢ vinte
pacientes (45,8%) apresentaram alguma MEA no curso da doenga. Manifestagdes pulmonares, ndédulos reumatoides e
Sindrome de Sjogren foram mais prevalentes. Fator reumatoide e anticorpo antipeptideo ciclico citrulinado foram positivos
na maior parte dos pacientes com testes disponiveis. A maioria foi classificada como classe 1 e 2 do Indice Funcional de
Steinbrocker. O valor médio do Indice de Atividade da Doenga-28 (DAS-28, Disease Activity Score-28) foi de 3,629, e do
Questionario de Avaliagdo de Saude (HAQ, Health Assessment Questionnaire) foi de 1,12. Evidenciou-se que pacientes
com MEA possuem a doenga ha mais tempo (P < 0,05) e que o tabagismo atual estd associado a presenca das
manifesta¢des (P <0,05). Conclusdes: A prevaléncia de pacientes que tiveram MEA ao longo do curso de sua doenga foi
45,8%, e ¢ possivel correlacionar tabagismo atual e aparecimento de MEA.
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O processo inflamatdrio pode se estender para sistemas e

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga cronica ¢ multissis-
témica de etiologia desconhecida, caracterizada por sinovite
inflamatoria. E uma poliartrite simétrica e aditiva com potencial
deformante variavel, geralmente ocorrendo em articulagdes
periféricas e coluna cervical. Ocorre em 1% da populagdo em
geral, e ¢é trés vezes mais frequente em mulheres que em ho-
mens. A prevaléncia ¢ maior com o aumento da idade, € entdo a
diferenca entre os géneros passa a ndo ser tdo grande. Seu inicio
se da mais comumente entre 35 e 50 anos de idade, e sabe-se
que seu aparecimento esta relacionado a predisposigdo genética
e a interagdo de agentes ambientais com essa predisposi¢ao.

orgaos, causando manifestagdes extra-articulares (MEA). Essas
manifestagdes ocorrem igualmente em homens ¢ mulheres e
podem aparecer em qualquer idade.? Estima-se que 40% dos
pacientes apresentem MEA em algum momento do curso da
doenga, das quais cerca de 15% sdo consideradas graves.?
Sao preditores desse tipo de manifestagdo: género mas-
culino, doenga articular grave, baixa capacidade funcional,
niveis altos de marcadores inflamatorios, elevados titulos de
autoanticorpos como fator reumatoide (FR), anticorpo antipep-
tideo ciclico citrulinado (anti-CCP) e fator antinuclear (FAN).
Os dois primeiros estdo ainda relacionados a gravidade das
MEA 243 Tabagismo, maior tempo de doenga e AR associada
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aos genes HLA-DRB1*04 também sao preditores de MEA.
Provavelmente devido a interagdes entre esses e outros fato-
res de risco, ha a tendéncia de ocorrer mais de uma MEA no
mesmo paciente. Nodulos reumatoides sdo associados a largo
espectro de graves MEA >

Ha varias defini¢des para as MEA, que variam de acordo
com os critérios clinico e/ou patologicos empregados. O fato
de ndo haver consenso internacional ¢ uma classificag@o uni-
ca se deve, em parte, as diferencas observadas em textos de
reumatologia, relatos de caso e estudos de incidéncia. Outras
razdes sao discrepancias nas defini¢des de casos e variagdes
na inclusao de manifestagdes além das classicas MEA. Alguns
achados ndo articulares tém sido classificados como complica-
¢oes da AR em vez de MEA, e outros, ainda, ndo sdo descritos
nem como MEA nem como complicac¢des, mas sdo incluidos
devido a seu risco aumentado em AR.” Isso limita comparagdes
entre diferentes estudos.

Publicacdes recentes sugerem que a utilizagdo de um crité-
rio semelhante possibilitaria uma avaliagdo mais consistente da
extensdo da doenca extra-articular. Nesse contexto, Turesson
et al.® sugeriram um conjunto de critérios para MEA severas.
Esses critérios foram desenvolvidos para identificar MEA cli-
nicamente importantes em estudos retrospectivos estruturados
de revisao de prontuarios.

Sao exemplos de MEA comumente encontradas na litera-
tura: nodulos reumatoides, pericardite, derrame pericardico,
pleurite, derrame pleural, doenga pulmonar intersticial, hi-
pertensao da artéria pulmonar, sindrome de Caplan, sindrome
de Felty, anemia de doenca cronica, trombocitose, neuropatia,
esclerite, episclerite, sindrome Sicca, escleromalacia perforans,
glomerulonefrite, ulceras cutaneas, vasculites, tenossinovite de
De Quervain, amiloidose e Sindrome de Sjogren.* 89

O processo inflamatério sistémico ¢ o maior preditor de
mortalidade em pacientes com AR. A MEA confere a taxa
de mortalidade um aumento de cinco vezes em relagdo a dos
pacientes sem essas manifestagdes, ainda mais quando sdo
levadas em consideragdo comorbidades como doengas cardio-
vasculares e pulmonares, malignidades e deméncia. Algumas
manifestagdes da MEA, especialmente vasculite, pericardite,
pleurite, amiloidose e doenca de Felty, sdo associadas com
menor expectativa de vida quando comparadas com pacientes
sem MEA. Ha também um risco particularmente aumentado
de morte prematura por doencga cardiovascular. A sobrevivén-
cia entre pacientes que tém AR sem MEA ¢ semelhante a da
populagdo geral.23810-12

Considerando os pacientes com MEA de AR do servico de
referéncia, o estudo em questio propoe-se a descrever o perfil
epidemiolégico desses pacientes, relatar a prevaléncia de MEA
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e compara-las com dados da literatura, além de relacionar, se
possivel, fatores preditores dessas manifestagdes.

PACIENTES E METODOS

Este ¢ um estudo retrospectivo que teve como base os dados dos
prontuarios de pacientes com AR do Servigo de Reumatologia
do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba (HUEC).

Foram incluidos os pacientes com diagnostico de AR de
acordo com os Critérios de Classificagdo do American College
of Rheumatology (ACR, 1987), e que tiveram consulta médica
no servigo no periodo de janeiro a dezembro de 2010.

Os seguintes dados foram coletados: género, idade, cidade
de residéncia, etnia, escolaridade, tabagismo atual e prévio e
tempo de uso, idade ao diagnostico, tempo de doenga, comor-
bidades, presenga de MEA no curso da doenga, autoanticorpos
(FR, FAN, anti-CCP, anti-Ro e anti-La), valores de avaliagao
funcional global por meio do Indice Funcional de Steinbrocker
e do Questionario de Avaliagdo da Saude (Health Assessment
Questionnaire—HAQ) e parametros de atividade de doenga por
meio do Indice de Atividade da Doenga-28 (Disease Activity
Score 28 — DAS-28). Esses dois ultimos referiram-se a tltima
consulta do ano.

A etnia foi estratificada em caucasiana, mulata, negra,
amarela e indigena, de acordo com registros tradicionais do
servico. A escolaridade foi dividida em analfabeto/ensino
fundamental incompleto, ensino fundamental completo, ensino
médio incompleto, ensino médio completo, ensino superior in-
completo e ensino superior completo, de acordo com registros
utilizados no ambulatério. Foram consideradas comorbidades
as condig¢des concomitantes que ndo sdo descritas pela literatura
como consequéncia direta da AR (mesmo que se saiba que
algumas delas sejam mais frequentemente associadas a AR).

As MEA foram agrupadas de acordo com sistema ou 6rgao
afetado: nddulo reumatoide, hematologica, pulmonar, cardiaca,
ocular, neuroldgica, renal, vasculite reumatoide, osteomuscu-
lar, linfadenopatia, amiloidose, Sindrome de Sjogren. Como
ndo ha consenso na literatura atual acerca da classifica¢do das
MEA, foi necessario adaptar descri¢cdes encontradas utilizando
aquelas j& reconhecidas em livros e artigos de referéncia para
descrever os achados do servico. Artigos de Turesson et al.%®
e o livro Rheumatology? foram utilizados como base.

Com relagdo aos autoanticorpos, o FAN foi avaliado por
imunofluorescéncia indireta e padronizagdo dos resultados
conforme o II Consenso Brasileiro de FAN Hep-2, sendo po-
sitivo quando titulagdo > 1:80, de acordo com o considerado
pelo laboratério do HUEC. O FR (IgM) foi obtido por meio do
teste qualitativo de aglutinacao em latex, e foram considerados
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positivos os testes com valor > 20 UI/mL. O anti-CCP (IgG)
foi determinado pelo método ELISA, (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay), com ponto de corte 20 U/mL. Titulos entre
20-39 U/mL foram considerados fracamente positivos; entre
40-59 U/mL, como moderadamente positivos; e acima de
60 U/mL, fortemente positivos. Os autoanticorpos anti-Ro e
anti-La foram testados pelo método ELISA.

O Indice Funcional de Steinbrocker é separado em quatro clas-
ses, considerando-se a capacidade do individuo de realizar tarefas
davida didria. A classe 1 corresponde aquele que realiza todas as
atividades sem assisténcia; classe 2 apresenta alguma dificuldade
para realiza-las; classe 3 so ¢ capaz de cuidar de si proprio; classe
4 precisa de assisténcia para realizar todas as tarefas.!

O HAQ envolve perguntas relacionadas a vida diaria que
sdo somadas em oito grupos predeterminados, ¢ seu resultado
¢ dividido por oito. O valor encontrado avalia a qualidade de
vida do individuo. Quanto maior o valor, pior a qualidade de
vida.”? O DAS-28 avalia a atividade da AR por meio de uma
equacdo matematica utilizando os valores de Escala Visual
Analogica de dor (grau 0-10, sendo 0 nenhuma dor e 10 dor
extremamente forte), numero de articulagdes doloridas, niimero
de articulagdes com edema e a velocidade de hemossedimenta-
¢do (mm/h). Resultados acima de 5,1 indicam atividade alta da
doenga; entre 3,2-5,1, atividade moderada; de 2,6-3,2, baixa
atividade; e abaixo de 2,6, doenga em remissdo."?

Um total de 262 prontuarios foi incluido no estudo, de
acordo com os critérios preestabelecidos. As informagdes
foram inseridas em uma planilha do programa Excel 2007
(Microsoft) e manejadas para compor o perfil epidemioldgico
por descric¢des e calculos matematicos simples como percentual
e média aritmética.

Para analisar se houve diferenca entre o tempo de doenga
em pacientes com ou sem MEA foi usado um teste 7 de Student
(ZAR 1999). O teste de qui-quadrado foi usado para analisar
as diferencas entre as propor¢des de pacientes com ou sem
MEA e diversas variaveis, quais sejam: etnia, tabagismo atual,
tabagismo prévio, FR, anti-CCP e género.

Foi retirado da analise associada a etnia um individuo de
origem indigena, por ser o Uinico representante dessa classe,
tornando assim impossivel analisa-lo estatisticamente. Para
todas as analises foi considerado um nivel de significancia de
5% (a.=0,05). As analises estatisticas foram efetuadas com o
pacote estatistico Statistica (Statsoft), e as tabelas desenvol-
vidas com o Excel 2007 (Microsoft).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba em protocolo
sobn®12103/10 de dezembro de 2010 e ndo apresenta conflito
de interesse.
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RESULTADOS

Cento ¢ vinte pacientes apresentaram MEA ao longo do cur-
so da doenga — o que corresponde a 45,8% da populacdo de
pacientes com AR no periodo estudado —, e a maioria era do
género feminino (84,1%). A média de idade foi de 56 anos,
variando de 2987 anos ¢ moda de 61 anos. Com relagdo a
cidade em que residiam, foram obtidos dados de 101 pacientes:
64 em Curitiba, quatro em Sdo José dos Pinhais, dois em Ponta
Grossa, dois em Pinhais, dois em Colombo, dois em Campo
Largo, dois em Paranagud, dois em Araucdria e 21 em outras
cidades do Parana. No que diz respeito a etnia, 71 (71,7%) eram
caucasianos, 23 (23,2%) eram mulatos, cinco (5%) eram negros
e para 21 ndo havia registro. A média de idade ao diagnostico
foi de 44 anos, com intervalo de 11-83 anos e moda de 50 anos.
A média do tempo de doenga foi de 12,2 anos, com variagdo
dos valores de 0—64 anos. Dados sobre escolaridade foram
encontrados em 80 prontudrios e estdo descritos na Tabela 1.

Quanto ao tabagismo, apenas um prontudrio nao apresentou
registro. Entre os demais, 82 (69%) ndo eram tabagistas atuais e
23,5% do total eram tabagistas prévios, com média de tempo de
uso de 20,2 anos — oito pacientes foram excluidos desse calculo
por falta de informacao. Trinta e sete dos individuos (31%) eram
tabagistas atuais, com média de tempo de uso de 26 anos.

As principais comorbidades descritas nos pacientes no periodo
do estudo estdo representadas na Figura 1. Varias delas, como hi-
pertensao arterial sistémica (HAS), dislipidemia e hipotireoidismo,
foram encontradas concomitantemente no mesmo paciente. As
especificacdes dos tipos mais comuns de MEA, de acordo com o
orgdo ou sistema afetado, estao relatadas na Tabela 2.

Sobre os autoanticorpos, verificou-se que o FR foi positi-
vo em 83 (69,2%) dos pacientes. O FAN foi positivo em 32
(27,1%) dos 118 prontuarios que tinham esse dado —a maioria
com titulo alto (> 1:160). Quarenta e oito (77%) dos 62 pa-
cientes que tinham registro de teste sorologico para anti-CCP
mostraram positividade. Entre os 114 pacientes que possuiam
dados de anti-Ro, apenas seis (5,3%) foram positivos. Dos 115

Tabela 1

Escolaridade, %* (n)

Analfabetismo/ Ensino Fundamental incompleto 62,5 (50)
Ensino Fundamental completo 13,75 (11)
Ensino Médio incompleto 2,5(2)
Ensino Médio completo 16,25 (13)
Ensino Superior incompleto 0

Ensino Superior completo 54)

*Total corresponde aos 80 individuos com dados disponiveis
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Maculopatia por cloroquina
Osteopenia

Fibromialgia

Distlrbio ventilatorio obstrutivo
Osteoporose

Disturbios cardiacos de condugao
Osteoartrite

Diabetes mellitus tipo 2
Distlrbio de valvas cardiacas
Hipotireoidismo

Dislipidemia

Hipertensao arterial sistemica

Figura 1

Comorbidades de pacientes com mani-
festagOes extra-articulares da artrite
reumatoide (%).

Tabela 2
Tipos mais comuns de manisfestagoes extra-articulares, %*(n)
Nédulos reumatoides 21 (25) —
Hematolégicas 4,2 (5) Anemia de doenca cronica
Fibrose pulmonar
Pulmonares 54,2 (65) Nédulos pulmonares
Derrame pleural
Hipertensao artéria pulmonar
Cardiacas 172 Fl?eframg pericardico
ericardite
Episclerite
Oculares 3,4 (4) Esclerite
Escleromaldcia perforans
- Polineuropatia
Neurol6gicas 34@ Mononeuropatia periférica
Renais 0 —
Raynaud
Vasculites 10 (12) Ulcera
Outras
Osteomuscular 1,7 (2) Tenossinovite de De Quervain
Amiloidose 12,5 (15) —
Sindrome de Sjogren 18,3 (22) —

*Em relagdo ao total de pacientes. Varios deles apresentaram mais de uma MEA.

individuos que apresentavam informagao sobre anti-La, trés
(2,6%) tiveram testes positivos.

Considerando-se a avaliacdo funcional (Indice Funcional
de Steinbrocker), nao havia dados em quatro prontudrios. Cem
pacientes (86%) deram respostas compativeis com classes 1 e
2, e 16 (14%) como classes 3 e 4. O valor médio do DAS-28
encontrado em 108 pacientes que dispunham desse dado em
2010 foi de 3,629 — variando de 1,19-7,45. O valor do HAQ
em 2010 foi encontrado em 50 fichas, e seu valor médio foi
de 1,12, variando de 0-2,8.

As analises mostraram que pacientes com MEA apresenta-
vam a doeng¢a ha mais tempo que os sem MEA (Tabela 3). Ja
as analises de propor¢des analisadas permitiram afirmar que
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Tabela 3
Valores de média, desvio padro, tamanho da amostra (n)
e probabilidade (P) associada ao teste ¢ de Student

Presenca de manifestacoes

extra-articulares Média Desvio padraio P

Sim 120 12,3 9,6 0,002*
Nio 141 8,9 7,4 0,002*
*P < 0,05

Tabela 4

Proporgdes (em frequéncias absolutas) de seis variaveis
distintas associadas com presenga ou auséncia de manifestagoes
extra-articulares

Presenca de MEA

Variavel (n)
Sim Nao
Género Feminino 101 126 097
(n =262) Masculino 19 16 !
Caucasiano 71 89
Etnia
(n = 216) Mulato 23 18 0,244
Negro 5 10
Tabagismo atual Nao 82 113 0037+
(n =260) Sim 3 - ,
Tabagismo prévio Nao 53 77 0564
=i Sim 28 34 '
Nio 36 54
i 262 0,172
(n=262) Sim 84 88
Anti-CCP Nao 13 15 02458
n=111) Sim 49 34 b

*P < 0,05. MEA: manifestagdes extra-articulares; FR: fator reumatoide.
Os valores de P estdo associados ao teste de qui-quadrado.

ha diferenga somente entre as proporgdes de pacientes que
atualmente sdo tabagistas e que apresentem MEA. O tabagismo
estd associado a presenca das MEA (Tabela 4).
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DISCUSSAO

A prevaléncia de MEA encontrada neste estudo (45,8%) foi
semelhante a um estudo prospectivo de coorte com seguimento
de 46 anos realizado em Minnesota, nos EUA, que descreveu
incidéncia cumulativa em 30 anos de 46%,® € um estudo retros-
pectivo realizado na Turquia com analise de 526 prontuarios
em 2006 que obteve 38,4% de frequéncia.'* Difere, porém,
de outras publicagdes. Um estudo retrospectivo realizado no
estado de Sdo Paulo encontrou 23,3% de prevaléncia de MEA
em trés anos," e um seguimento de um ano realizado na Franca
em 82 centros relatou prevaléncia de MEA em 8,4% dos in-
dividuos.' Essas diferencas devem-se a heterogeneidade das
classificagdes escolhidas por cada autor.

Os achados do perfil epidemioldgico dos pacientes com MEA
diferiram muito do encontrado na pesquisa paulista, que também
teve usuarios do Sistema Unico de Satde como populagio estu-
dada.” O tempo médio de doenga foi excegdo, considerando-se
que o dado encontrado em Sao Paulo foi de 7,2 anos.

No que diz respeito as comorbidades, HAS foi encontrada
em 44,1% dos pacientes com MEA, o que ¢ superior aos 30%
da populag@o geral.'"” Dados de um estudo colombiano de 2009
mostram prevaléncia de 22% e 13% em pacientes com AR com
e sem MEA, respectivamente. '

O diabetes mellitus tipo 2 foi descrito em 15,8% dos pa-
cientes com MEA, valor semelhante ao da populagdo geral
(7,6%, variando de 5%—10%)."® Nao ha relatos na literatura de
que essa comorbidade seja mais frequente em pacientes com
MEA ou apenas AR.

Sabe-se que a AR por si s6 aumenta a chance de doencas
cardiovasculares e eventos isquémicos agudos nesses pacientes. '
Soma-se ainda o fato de que doenca extra-articular grave predispde
a ocorréncia de um primeiro evento cardiovascular mais cedo. A
ocorréncia de infarto agudo do miocérdio pode ser até quatro vezes
maior.'”?° Apesar de alguns pacientes morrerem por complicagdes
especificas da AR, como instabilidade cervical ou efeitos colaterais
de drogas, a maior parte da mortalidade se deve a outras doengas
associadas, particularmente doenga cardiovascular.!

Hipotireoidismo esteve associado a 20,8% dos casos. Essa
prevaléncia mostrou-se maior que o descrito para a populagao
geral, de 1% e 5% acima dos 60 anos.” Dislipidemia foi en-
contrada em 23,3% dos pacientes, abaixo do esperado para a
populagio geral (38% para o género masculino e 40% para o
género feminino).”

Aproximadamente 30,8% da amostra estudada apresentou
doenca cardiaca valvar ou distirbio cardiaco de condugao.
Alguns autores defendem que essas alteracdes podem ser
consideradas parte da doenca extra-articular.” Seria necessaria
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uma metodologia que detalhasse melhor os achados do ele-
trocardiograma ¢ que levasse em considerag@o o diagnostico
diferencial com os possiveis efeitos colaterais de drogas
utilizadas no tratamento da doenga, como por exemplo os
antimalaricos.! O consenso geral, porém, ainda é ndo incluir
esse tipo de acometimento cardiaco no grupo de MEA.#

Osteoartrite (OA) esteve presente em 15% dos individuos estu-
dados e fez parte do diagndstico diferencial de AR. A prevaléncia
de OA de méos sintomatica definida pelo ACR varia de 2% em
estudos populacionais europeus a 8% em estudos americanos e
14,9% em estudos com uma populagao italiana.** Um estudo de
2010 mostrou que a idade média dos pacientes com OA coincide
com a idade média dos pacientes com MEA da AR.*

Somadas, osteoporose ¢ osteopenia fizeram parte das
comorbidades de 21,8% dos pacientes. A osteoporose ¢ um
grande problema clinico em AR. Os pacientes ndo apenas
apresentam osteopenia e eroso justa-articular, mas também
osteoporose em sitios distantes das articulagdes inflamadas.
A patogénese ¢ multifatorial e a atividade da doenga ¢ o
maior determinante de perda de massa dssea, além de uso
de glicocorticoides no tratamento, redugdo da mobilidade e
deficiéncia de estrogénio e/ou androgénio.?® O diagndstico
de osteoporose foi feito por meio de densitometria Ossea,
dupla energia (DXA) Hologic, avaliando regides de coluna
lombar anteroposterior e fémur direito, e seus resultados
foram classificados de acordo com a Organizagdo Mundial
de Saude (osteopenia com T score —1,0 a —2,4 ¢ osteoporose
com T score —2,5 ou menor).

Encontrou-se uma prevaléncia de 12,5% de distrbios
ventilatorios obstrutivos a espirometria. Esse exame ¢ feito de
rotina em todos os pacientes com AR no servico, e ¢ um achado
frequente na populagdo geral. Fibromialgia foi encontrada em
13,3% dos pacientes; essa condigdo ¢ considerada diagnostico
diferencial de AR,?” com prevaléncia de aproximadamente 2%
na populagdo geral, podendo estar associada a 25% dos casos
de AR. Isso traz implicagdes no tratamento e impacto nas
avaliagdes de qualidade de vida e no aparecimento de quadros
psiquiatricos, como depressio.?

Foi encontrada prevaléncia de maculopatia por cloroquina
de 7,5%. E sabido que esse tipo de medicagdo antimalarica
pode causar ceratopatia e retinopatia como efeitos colaterais.
Esse evento esta relacionado a dose e tempo de uso da me-
dicagdo. A hidroxicloroquina é conhecida por ter esse efeito
diminuido. Deve ser feito um seguimento oftalmologico cui-
dadoso dos pacientes utilizando essa medicagado.!*>3°

Com relacao as MEA, a mais frequente foi a pulmonar
(54,2%). Esse valor ¢ superior ao encontrado em outros
estudos (10%—-20%). Um estudo de Sao Paulo encontrou
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15% de frequéncia.'® Acredita-se que, em geral, apareca nos
primeiros cinco anos apds o diagndstico da AR. Apesar de
infecgdes pulmonares e/ou toxicidade pulmonar por drogas
serem complicacdes frequentes, doenga pulmonar direta-
mente associada a AR ¢ mais comum. Mesmo que a doenga
cardiovascular seja responsavel pela maioria das mortes
relacionadas a AR, complica¢des pulmonares sdo comuns e
diretamente responsaveis por 10%—-20% das mortes direta-
mente atribuidas a AR.3!

Noédulos reumatoides foram encontrados em 21% dos
pacientes. A ocorréncia na literatura ¢ relatada em 20%—35%.
Esses valores coincidem com o encontrado pelo estudo pau-
lista'® (29%) e por Turesson et al.® (34%). Esses nodulos estdo
correlacionados com o aparecimento de MEA e também com
0 mau prognéstico da AR em geral 1532

Foi encontrada concomitancia de Sindrome de Sjogren se-
cundaria em 18,3% da amostra. Um estudo no mesmo servi¢o,
em 2007, relatou 12,1%.%* O estudo paulista relatou 28%.'
Turesson et al.® descreveram 11,4%. Ela é a manifestagdo
ocular mais comum. O diagnoéstico de Sjogren secundario no
servigo ¢ realizado de acordo com os critérios europeus mo-
dificados no Consenso Americano-Europeu em 2002.3* Outras
manifestacdes oculares como episclerite, esclerite e escleroma-
lacia perforans foram menos frequentes e descritas em 4,2%.

Amiloidose secundaria foi encontrada em 12,5% dos pa-
cientes. Al-Ghamdi ef al.*? e Turesson et al.® encontraram 6%
e 0,7%, respectivamente, em seus estudos. Calgiineri et al."*
descreveram 1,1% em sua pesquisa. Essa MEA ¢ considerada
rara e geralmente desenvolve-se em pacientes com AR de
longa duragao, piorando seu prognostico.”’ Essa manifesta-
¢do ¢ pesquisada no servigo por meio de bidpsia de gordura
abdominal com método de coloragdo hematoxilina-cosina
(HE), independente da presenga de sintomas, em pacientes
com doenca ha mais de cinco anos.

Vasculites, como fendmeno de Raynaud e ulceras, foram
relatadas por 10% dos pacientes, valor um pouco acima do
encontrado por Turesson et al.¥ (3,6%) e Calgiineri et al.**
(1,3%). A vasculite reumatoide afeta tipicamente pequenos
e médios vasos e estd associada a altas taxas de mortalidade
prematura, com aproximadamente 40% dos pacientes indo a
obito em cinco anos. Também cursa com morbidade signifi-
cativa devido ao dano em 6rgaos causado pela vasculite e por
consequéncias do tratamento.

Aproximadamente 4% da amostra apresentaram manifesta-
¢do hematoldgica no curso de sua doenca. Anemia de doenga
cronica foi a mais encontrada nesse grupo, o que ¢ confirmado
pela literatura (60% das manifestagdes hematologicas).® Al-
Ghamdi et al.3* descreveram 8,2%
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Foram encontradas MEA neurologicas em 3,4% dos pacien-
tes. Esse valor varia de 0,5%—-80% na literatura.’® O envolvi-
mento do sistema nervoso periférico clinicamente detectavel
na AR ¢ incomum. Pode ser assintomatico em estagios iniciais
ou apresentar-se com uma variedade grande de sintomas como
dor, parestesia e fraqueza muscular.

Envolvimento cardiaco esteve presente em 2,5% da amos-
tra. Um estudo francés encontrou pericardite como principal
MEA Ela ¢ correlacionada com pobre prognéstico.®!'¢ A infla-
macao sistémica na AR pode levar a envolvimento cardiaco
por mecanismos de vasculite, forma¢ao de nddulos, amiloi-
dose, serosite, valvulite e fibrose, dos quais 0 mais comum ¢
a pericardite.”

Tenossinovite de De Quervain foi encontrada em 1,7% dos
pacientes. Um estudo sobre acometimento de maos encontrou
33% em sua amostra.”’ E sabido que, assim como a sinovite
(e podendo ter seus efeitos somados), pode causar destruicao
¢ instabilidade das articula¢des e desequilibrio da fun¢ao
muscular. Nao ha muitos estudos que relacionem preditores a
esse tipo de manifestagdo; um estudo encontrou como preditor
forte a dificuldade do uso das méaos nos primeiros dois anos de
doenga, além do valor do DAS-28.3

Quanto ao envolvimento renal, glomerulonefrites nao fo-
ram relatadas. Foram encontrados alguns pacientes que sofriam
de insuficiéncia renal cronica; porém, em virtude da existéncia
de comorbidades como HAS e DM tipo 2 e auséncia de biopsia
para confirmar a origem reumatoide da insuficiéncia renal, elas
ndo foram contadas como MEA.

FR positivo foi encontrado em 69,2% dos pacientes com
MEA, dado semelhante ao observado em analise paulista e
em estudo retrospectivo grego que obtiveram, respectiva-
mente, 68,2% e 69,5% de associa¢do.'>% A associagdo do FR
com doenga extra-articular na AR é bem conhecida—o FR é
considerado um preditor de MEA. A influéncia de cada isoti-
po nessa associacao tem sido alvo de pesquisas recentes. Um
estudo publicado em 1995 comparou a incidéncia de MEA
com a presenca dos diferentes isotipos do FR (IgA, IgM e
IgG), relatando que 80% dos pacientes com MEA tinham
FR IgA positivo, 70% IgM positivo e 64% IgG positivo.*
No mesmo contexto, um estudo sui¢o de 2007 mostrou que
90% dos pacientes com MEA tinham FR IgM positivo, 95%
IgA positivo e 86% IgG positivo.*” Acredita-se que pacientes
com AR soronegativa possam apresentar outros isotipos do
autoanticorpo, o que os predisporia a doenga sistémica.*!

O FAN foi positivo em 27,1% dos pacientes com MEA que
realizaram esse exame, porcentagem menor que a descrita em
outros estudos. Turesson et al.** encontraram FAN positivo em
45% dos pacientes com MEA, enquanto Al-Ghamdi ez al.*?
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obtiveram 38%. Entre os pacientes com registro de pesquisa
de anti-CCP, 77% tiveram resultado positivo, o que condiz
com os dados encontrados na literatura. No artigo publicado
em 2007 por Turesson et al.,’ o anti-CCP foi positivo em 77%
dos pacientes com MEA, enquanto um estudo grego relatou
65,3% de associacao.’® Tem-se observado que a presenca
do anticorpo anti-CCP em pacientes com AR indica doenga
articular mais grave. A presen¢a das proteinas citrulinadas
em sindvias inflamadas sugere que desempenhem um papel
importante na patogénese da AR. Em relacdo a doenca extra-
-articular, ainda ndo se sabe se essas proteinas estao presentes
em sitios extra- articulares de AR e se elas podem contribuir
para o processo local de doenga por um processo imune-
-mediado por anticorpos anti-CCP.** No presente estudo nio
foi encontrada correlagdo estatistica entre anti-CCP e MEA,
provavelmente devido a pequena quantidade de resultados
disponiveis. Seria interessante a realizagdo de outros estudos
correlacionando MEA e anti-CCP que incluissem a realizagdo
do teste sorologico nos métodos.

O anticorpo anti-Ro esta associado a varias doengas au-
toimunes, incluindo Sindrome de Sjogren, lipus eritematoso
sistémico, ltpus cutaneo subagudo, lupus neonatal e, menos
frequentemente, esclerose sistémica e AR. A frequéncia de anti-
Ro na AR varia muito na literatura, o que tem sido atribuido
a diferencas de métodos e de populagdes estudadas. Alguns
estudos descrevem a associacdo do anticorpo anti-Ro com
manifesta¢des de doenga grave, observagdo ndo confirmada
em outras publica¢des.** Em geral, o anticorpo anti-Ro esta
associado a AR em 3%—15% dos pacientes,” e nao ha dados
especificos correlacionando-o com as MEA. Em nosso estudo
a associagdo do anti-Ro com as MEA se deu em 5,3%. Na lite-
ratura, Sindrome de Sjégren, neuropatias periféricas e nodulos
reumatoides foram as MEA mais frequentes em pacientes com
anti-Ro positivo.*

Em relagdo ao anti-La, poucas publicacdes mostram a
associacdo desse autoanticorpo com a AR ou com as MEA.
Em geral, ele esta relacionado ao lupus e a Sindrome de
Sjogren.

Os valores encontrados para indice Funcional de
Steinbrocker, DAS-28 e HAQ neste estudo podem ser levados
em considera¢do mais como uma ideia da capacidade funcio-
nal, atividade de doenca e qualidade de vida dos pacientes,
e ndo como um dado fidedigno de suas reais condigdes. Isso
se da porque foram colhidos valores tnicos ¢ aleatorios do
periodo estudado. Se o objetivo fosse correlaciona-los com o
aparecimento das MEA, teria que ter sido procurado o valor
correspondente ao periodo em que apareceram. Se o objetivo
fosse avaliar os dados relativos ao ano de 2010, teria que ter
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sido calculada a média aritmética dos valores ao longo do ano.
A dificuldade na metodologia, somada a indisponibilidade de
dados em varios casos, levou os autores a optar por exclui-los
das analises da pesquisa.

A andlise estatistica mostrou que € possivel afirmar que as
MEA tendem a aparecer em pacientes com tempo de doenga
mais longo. Isso, porém, ndo ¢ confirmado pela literatura, que
afirma que as MEA néo estdo relacionadas a durag@o ou ao
estagio da doenga."

Foi encontrada associag@o de tabagismo atual com presenca
de MEA. O estudo de Al-Ghamdi et al.** ndo pdde encontrar
tal associagdo por insuficiéncia de amostra de pacientes taba-
gistas. O tabagismo, que ¢ um fator de risco para AR em geral
e foi sugerido como preditor de dano articular, também tem
sido relatado como preditor de MEA graves.® Essa associagdo
tem sido relatada como independente do FR, indicando que
outros mecanismos fisiopatoldgicos estdo envolvidos direta
ou indiretamente.®

CONCLUSAO

O perfil epidemiologico dos pacientes com MEA da AR no
servi¢o estudado foi: mulher, 56 anos, caucasiana, idade
média ao diagnostico de 44 anos, tempo médio de doenga
de 12,2 anos, com grau de escolaridade baixo, ndo tabagista
e com HAS, dislipidemia e hipotireoidismo como principais
doengas associadas. A prevaléncia de pacientes que tiveram
MEA ao longo do curso da doenga foi de 45,8%, e foi possivel
encontrar correlacdo entre tabagismo atual e aparecimento
de MEA.
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