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RESUMO

Objetivos: Descrever o perfi l epidemiológico dos pacientes com manifestações extra-articulares (MEA) de artrite reu-
matoide (AR) do serviço de referência; relatar a prevalência de MEA e compará-la com dados da literatura; relacionar, se 
possível, fatores preditores dessas manifestações. Pacientes e métodos: Foram revisados 262 prontuários de pacientes com 
AR, diagnosticados pelos critérios de classifi cação do American College of Rheumatology (1987), que tiveram consulta 
médica em 2010. Os dados foram coletados e a análise estatística foi feita por descrições, cálculos matemáticos simples, 
teste t de Student e qui-quadrado, considerando um nível de signifi cância de 5% (α = 0,05). Resultados: Cento e vinte 
pacientes (45,8%) apresentaram alguma MEA no curso da doença. Manifestações pulmonares, nódulos reumatoides e 
Síndrome de Sjögren foram mais prevalentes. Fator reumatoide e anticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado foram positivos 
na maior parte dos pacientes com testes disponíveis. A maioria foi classifi cada como classe 1 e 2 do Índice Funcional de 
Steinbrocker. O valor médio do Índice de Atividade da Doença-28 (DAS-28, Disease Activity Score-28)  foi de 3,629, e do 
Questionário de Avaliação de Saúde (HAQ, Health Assessment Questionnaire) foi de 1,12. Evidenciou-se que pacientes 
com MEA possuem a doença há mais tempo (P < 0,05) e que o tabagismo atual está associado à presença das 
manifestações (P < 0,05). Conclusões: A prevalência de pacientes que tiveram MEA ao longo do curso de sua doença foi 
45,8%, e é possível correlacionar tabagismo atual e aparecimento de MEA.
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INTRODUÇÃO 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença crônica e multissis-
têmica de etiologia desconhecida, caracterizada por sinovite 
infl amatória. É uma poliartrite simétrica e aditiva com potencial 
deformante variável, geralmente ocorrendo em articulações 
periféricas e coluna cervical. Ocorre em 1% da população em 
geral, e é três vezes mais frequente em mulheres que em ho-
mens. A prevalência é maior com o aumento da idade, e então a 
diferença entre os gêneros passa a não ser tão grande. Seu início 
se dá mais comumente entre 35 e 50 anos de idade, e sabe-se 
que seu aparecimento está relacionado à predisposição genética 
e à interação de agentes ambientais com essa predisposição.1

O processo infl amatório pode se estender para sistemas e 
órgãos, causando manifestações extra-articulares (MEA). Essas 
manifestações ocorrem igualmente em homens e mulheres e 
podem aparecer em qualquer idade.2 Estima-se que 40% dos 
pacientes apresentem MEA em algum momento do curso da 
doença, das quais cerca de 15% são consideradas graves.3

São preditores desse tipo de manifestação: gênero mas-
culino, doença articular grave, baixa capacidade funcional, 
níveis altos de marcadores infl amatórios, elevados títulos de 
autoanticorpos como fator reumatoide (FR), anticorpo antipep-
tídeo cíclico citrulinado (anti-CCP) e fator antinuclear (FAN). 
Os dois primeiros estão ainda relacionados à gravidade das 
MEA.2,4,5 Tabagismo, maior tempo de doença e AR associada 
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aos genes HLA-DRB1*04 também são preditores de MEA. 
Provavelmente devido a interações entre esses e outros fato-
res de risco, há a tendência de ocorrer mais de uma MEA no 
mesmo paciente. Nódulos reumatoides são associados a largo 
espectro de graves MEA.2,6

Há várias defi nições para as MEA, que variam de acordo 
com os critérios clínico e/ou patológicos empregados. O fato 
de não haver consenso internacional e uma classifi cação úni-
ca se deve, em parte, às diferenças observadas em textos de 
reumatologia, relatos de caso e estudos de incidência. Outras 
razões são discrepâncias nas defi nições de casos e variações 
na inclusão de manifestações além das clássicas MEA. Alguns 
achados não articulares têm sido classifi cados como complica-
ções da AR em vez de MEA, e outros, ainda, não são descritos 
nem como MEA nem como complicações, mas são incluídos 
devido a seu risco aumentado em AR.7 Isso limita comparações 
entre diferentes estudos. 

Publicações recentes sugerem que a utilização de um crité-
rio semelhante possibilitaria uma avaliação mais consistente da 
extensão da doença extra-articular. Nesse contexto, Turesson 
et al.8 sugeriram um conjunto de critérios para MEA severas. 
Esses critérios foram desenvolvidos para identifi car MEA cli-
nicamente importantes em estudos retrospectivos estruturados 
de revisão de prontuários. 

São exemplos de MEA comumente encontradas na litera-
tura: nódulos reumatoides, pericardite, derrame pericárdico, 
pleurite, derrame pleural, doença pulmonar intersticial, hi-
pertensão da artéria pulmonar, síndrome de Caplan, síndrome 
de Felty, anemia de doença crônica, trombocitose, neuropatia, 
esclerite, episclerite, síndrome Sicca, escleromalácia perforans, 
glomerulonefrite, úlceras cutâneas, vasculites, tenossinovite de 
De Quervain, amiloidose e Síndrome de Sjögren.4–6,8,9

O processo infl amatório sistêmico é o maior preditor de 
mortalidade em pacientes com AR. A MEA confere à taxa 
de mortalidade um aumento de cinco vezes em relação à dos 
pacientes sem essas manifestações, ainda mais quando são 
levadas em consideração comorbidades como doenças cardio-
vasculares e pulmonares, malignidades e demência. Algumas 
manifestações da MEA, especialmente vasculite, pericardite, 
pleurite, amiloidose e doença de Felty, são associadas com 
menor expectativa de vida quando comparadas com pacientes 
sem MEA. Há também um risco particularmente aumentado 
de morte prematura por doença cardiovascular. A sobrevivên-
cia entre pacientes que têm AR sem MEA é semelhante à da 
população geral.2,3,8,10–12

Considerando os pacientes com MEA de AR do serviço de 
referência, o estudo em questão propõe-se a descrever o perfi l 
epidemiológico desses pacientes, relatar a prevalência de MEA 

e compará-las com dados da literatura, além de relacionar, se 
possível, fatores preditores dessas manifestações.

PACIENTES E MÉTODOS

Este é um estudo retrospectivo que teve como base os dados dos 
prontuários de pacientes com AR do Serviço de Reumatologia 
do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba (HUEC). 

Foram incluídos os pacientes com diagnóstico de AR de 
acordo com os Critérios de Classifi cação do American College 
of Rheumatology (ACR, 1987), e que tiveram consulta médica 
no serviço no período de janeiro a dezembro de 2010. 

Os seguintes dados foram coletados: gênero, idade, cidade 
de residência, etnia, escolaridade, tabagismo atual e prévio e 
tempo de uso, idade ao diagnóstico, tempo de doença, comor-
bidades, presença de MEA no curso da doença, autoanticorpos 
(FR, FAN, anti-CCP, anti-Ro e anti-La), valores de avaliação 
funcional global por meio do Índice Funcional de Steinbrocker 
e do Questionário de Avaliação da Saúde (Health Assessment 
Questionnaire – HAQ) e parâmetros de atividade de doença por 
meio do Índice de Atividade da Doença-28 (Disease Activity 
Score 28 – DAS-28). Esses dois últimos referiram-se à última 
consulta do ano.

A etnia foi estratifi cada em caucasiana, mulata, negra, 
amarela e indígena, de acordo com registros tradicionais do 
serviço. 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 ambulatório. Foram consideradas comorbidades 
as condições concomitantes que não são descritas pela literatura 
como consequência direta da AR (mesmo que se saiba que 
algumas delas sejam mais frequentemente associadas à AR). 

As MEA foram agrupadas de acordo com sistema ou órgão 
afetado: nódulo reumatoide, hematológica, pulmonar, cardíaca, 
ocular, neurológica, renal, vasculite reumatoide, osteomuscu-
lar, linfadenopatia, amiloidose, Síndrome de Sjögren. Como 
não há consenso na literatura atual acerca da classifi cação das 
MEA, foi necessário adaptar descrições encontradas utilizando 
aquelas já reconhecidas em livros e artigos de referência para 
descrever os achados do serviço. Artigos de Turesson et al.6,8 
e o livro Rheumatology2 foram utilizados como base. 

Com relação aos autoanticorpos, o FAN foi avaliado por 
imunofl uorescência indireta e padronização dos resultados 
conforme o II Consenso Brasileiro de FAN Hep-2, sendo po-
sitivo quando titulação > 1:80, de acordo com o considerado 
pelo laboratório do HUEC. O FR (IgM) foi obtido por meio do 
teste qualitativo de aglutinação em látex, 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. Títulos 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 Índice Funcional de Steinbrocker é separado em quatro clas-
ses, considerando-se a capacidade do indivíduo de realizar tarefas 
da vida diária. A classe 1 corresponde àquele que realiza todas as 
atividades sem assistência; classe 2 apresenta alguma difi culdade 
para realizá-las; classe 3 só é capaz de cuidar de si próprio; classe 
4 precisa de assistência para realizar todas as tarefas.1

O HAQ envolve perguntas relacionadas à vida diária que 
são somadas em oito grupos predeterminados, e seu resultado 
é dividido por oito. O valor encontrado avalia a qualidade de 
vida do indivíduo. Quanto maior o valor, pior a qualidade de 
vida.13 O DAS-28 avalia a atividade da AR por meio de uma 
equação matemática utilizando os valores de Escala Visual 
Analógica de dor (grau 0–10, sendo 0 nenhuma dor e 10 dor 
extremamente forte), número de articulações doloridas, número 
de articulações com edema e a velocidade de hemossedimenta-
ção (mm/h). Resultados acima de 5,1 indicam atividade alta da 
doença; entre 3,2–5,1, atividade moderada; de 2,6–3,2, baixa 
atividade; e abaixo de 2,6, doença em remissão.13

Um total de 262 prontuários foi incluído no estudo, de 
acordo com os critérios preestabelecidos. As informações 
foram inseridas em uma planilha do programa Excel 2007 
(Microsoft) e manejadas para compor o perfi l epidemiológico 
por descrições e cálculos matemáticos simples como percentual 
e média aritmética. 

Para analisar se houve diferença entre o tempo de doença 
em pacientes com ou sem MEA foi usado um teste t de Student 
(ZAR 1999). O teste de qui-quadrado foi usado para analisar 
as diferenças entre as proporções de pacientes com ou sem 
MEA e diversas variáveis, quais sejam: etnia, tabagismo atual, 
tabagismo prévio, FR, anti-CCP e gênero.

Foi retirado da análise associada à etnia um indivíduo de 
origem indígena, por ser o único representante dessa classe, 
tornando assim impossível analisá-lo estatisticamente. Para 
todas as análises foi considerado um nível de signifi cância de 
5% (α = 0,05). As análises estatísticas foram efetuadas com o 
pacote estatístico Statistica (Statsoft), e as tabelas desenvol-
vidas com o Excel 2007 (Microsoft). 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Sociedade Evangélica Benefi cente de Curitiba em protocolo 
sob nº 12103/10 de dezembro de 2010 e não apresenta confl ito 
de interesse.

RESULTADOS

Cento e vinte pacientes apresentaram MEA ao longo do cur-
so da doença – o que corresponde a 45,8% da população de 
pacientes com AR no período estudado –, e a maioria era do 
gênero feminino (84,1%). A média de idade foi de 56 anos, 
variando de 29–87 anos e moda de 61 anos. Com relação à 
cidade em que residiam, foram obtidos dados de 101 pacientes: 
64 em Curitiba, quatro em São José dos Pinhais, dois em Ponta 
Grossa, dois em Pinhais, dois em Colombo, dois em Campo 
Largo, dois em Paranaguá, dois em Araucária e 21 em outras 
cidades do Paraná. No que diz respeito à etnia, 71 (71,7%) eram 
caucasianos, 23 (23,2%) eram mulatos, cinco (5%) eram negros 
e para 21 não havia registro. A média de idade ao diagnóstico 
foi de 44 anos, com intervalo de 11–83 anos e moda de 50 anos. 
A média do tempo de doença foi de 12,2 anos, com variação 
dos valores de 0–64 anos. Dados sobre escolaridade foram 
encontrados em 80 prontuários e estão descritos na Tabela 1.

Quanto ao tabagismo, apenas um prontuário não apresentou 
registro. Entre os demais, 82 (69%) não eram tabagistas atuais e 
23,5% do total eram tabagistas prévios, com média de tempo de 
uso de 20,2 anos – oito pacientes foram excluídos desse cálculo 
por falta de informação. Trinta e sete dos indivíduos (31%) eram 
tabagistas atuais, com média de tempo de uso de 26 anos.

As principais comorbidades descritas nos pacientes no período 
do estudo estão representadas na Figura 1. Várias delas, como hi-
pertensão arterial sistêmica (HAS), dislipidemia e hipotireoidismo, 
foram encontradas concomitantemente no mesmo paciente. As 
especifi cações dos tipos mais comuns de MEA, de acordo com o 
órgão ou sistema afetado, estão relatadas na Tabela 2.

Sobre os autoanticorpos, verifi cou-se que o FR foi positi-
vo em 83 (69,2%) dos pacientes. O FAN foi positivo em 32 
(27,1%) dos 118 prontuários que tinham esse dado – a maioria 
com título alto (> 1:160). Quarenta e oito (77%) dos 62 pa-
cientes que tinham registro de teste sorológico para anti-CCP 
mostraram positividade. Entre os 114 pacientes que possuíam 
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 5 (4)

*Total corresponde aos 80 indivíduos com dados disponíveis
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Tabela 2
Tipos mais comuns de manisfestações extra-articulares, %*(n) 
Nódulos reumatoides 21 (25) —

Hematológicas 4,2 (5) Anemia de doença crônica

Pulmonares 54,2 (65)

Fibrose pulmonar
Nódulos pulmonares
Derrame pleural
Hipertensão artéria pulmonar

Cardíacas 1,7 (2) Derrame pericárdico
Pericardite

Oculares 3,4 (4)
Episclerite
Esclerite
Escleromalácia perforans

Neurológicas 3,4 (4) Polineuropatia
Mononeuropatia periférica

Renais 0 —

Vasculites 10 (12)
Raynaud
Úlcera
Outras 

Osteomuscular 1,7 (2) Tenossinovite de De Quervain

Amiloidose 12,5 (15) —

Síndrome de Sjögren 18,3 (22) —

*Em relação ao total de pacientes. Vários deles apresentaram mais de uma MEA.

Figura 1
Comorbidades de pacientes com mani-
festações extra-articulares da artrite 
reumatoide (%).

Maculopatia por cloroquina               7,5

Osteopenia                 8,3

Fibromialgia      13,3

Distúrbio ventilatório obstrutivo    12,5

Osteoporose      13,3

Distúrbios cardíacos de condução      15

Osteoartrite                                        15

Diabetes mellitus tipo 2                                15,8

Distúrbio de valvas cardíacas                            15,8

Hipotireoidismo              20,8

Dislipidemia                 23,3

Hipertensão arterial sistêmica                      44,1

Tabela 3
Valores de média, desvio padrão, tamanho da amostra (n) 
e probabilidade (P) associada ao teste t de Student
Presença de manifestações 
extra-articulares n Média Desvio padrão P

Sim 120 12,3 9,6 0,002*

Não 141 8,9 7,4 0,002*

*P < 0,05

Tabela 4
Proporções (em frequências absolutas) de seis variáveis 
distintas associadas com presença ou ausência de manifestações 
extra-articulares

Variável (n)
Presença de MEA

P
Sim Não

Gênero
(n = 262)

Feminino 101 126
0,279

Masculino 19 16

Etnia
(n = 216)

Caucasiano 71 89

0,244Mulato 23 18

Negro 5 10

Tabagismo atual
(n =260)

Não 82 113
0,037*

Sim 37 28

Tabagismo prévio
(n = 192)

Não 53 77
0,564

Sim 28 34

FR
(n = 262)

Não 36 54
0,172

Sim 84 88

Anti-CCP
(n = 111)

Não 13 15
0,2453

Sim 49 34

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

indivíduos que apresentavam informação sobre anti-La, três 
(2,6%) tiveram testes positivos. 

Considerando-se a avaliação funcional (Índice Funcional 
de Steinbrocker), não havia dados em quatro prontuários. Cem 
pacientes (86%) deram respostas compatíveis 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 fi chas, e seu valor médio foi 
de 1,12, variando de 0–2,8.

As análises mostraram que pacientes com MEA apresenta-
vam a doença há mais tempo que os sem MEA (Tabela 3). Já 
as análises de proporções analisadas permitiram afi rmar que 

há diferença somente entre as proporções de pacientes que 
atualmente são tabagistas e que apresentem MEA. O tabagismo 
está associado à presença das MEA (Tabela 4).
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DISCUSSÃO

A prevalência 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 
incidência cumulativa em 30 anos de 46%,8 e um estudo retros-
pectivo realizado na Turquia com análise de 526 prontuários 
em 2006 que obteve 38,4% de frequência.14 Difere, porém, 
de outras publicações. Um estudo retrospectivo realizado no 
estado de São Paulo encontrou 23,3% de prevalência de MEA 
em três anos,15 e um seguimento de um ano realizado na França 
em 82 centros relatou prevalência de MEA em 8,4% dos in-
divíduos.16 Essas diferenças devem-se à heterogeneidade das 
classifi cações escolhidas por cada autor.

Os achados do perfi l epidemiológico dos pacientes com MEA 
diferiram muito do encontrado na pesquisa paulista, que também 
teve usuários do Sistema Único de Saúde como população estu-
dada.15 O tempo médio de doença foi exceção, considerando-se 
que o dado encontrado em São Paulo foi de 7,2 anos. 

No que diz respeito às comorbidades, HAS foi encontrada 
em 44,1% dos pacientes com MEA, o que é superior aos 30% 
da população geral.17 Dados de um estudo colombiano de 2009 
mostram prevalência de 22% e 13% em pacientes com AR com 
e sem MEA, respectivamente.10 

O diabetes mellitus tipo 2 foi descrito em 15,8% dos pa-
cientes com MEA, valor semelhante ao da população geral 
(7,6%, variando de 5%–10%).18 Não há relatos na literatura de 
que essa comorbidade seja mais frequente em pacientes com 
MEA ou apenas AR.

Sabe-se que a AR por si só aumenta a chance de doenças 
cardiovasculares e eventos isquêmicos agudos nesses pacientes.10 
Soma-se ainda o fato de que doença extra-articular grave predispõe 
a ocorrência de um primeiro evento cardiovascular mais cedo. A 
ocorrência de infarto agudo do miocárdio pode ser até quatro vezes 
maior.19,20 Apesar de alguns pacientes morrerem por complicações 
específi cas da AR, como instabilidade cervical ou efeitos colaterais 
de drogas, a maior parte da mortalidade se deve a outras doenças 
associadas, particularmente doença cardiovascular.21 

Hipotireoidismo esteve associado a 20,8% dos casos. Essa 
prevalência mostrou-se maior que o descrito para a população 
geral, de 1% e 5% acima dos 60 anos.22 Dislipidemia foi en-
contrada em 23,3% dos pacientes, abaixo do esperado para a 
população geral (38% para o gênero masculino e 40% para o 
gênero feminino).23 

Aproximadamente 30,8% da amostra estudada apresentou 
doença cardíaca valvar ou distúrbio cardíaco de condução. 
Alguns autores defendem que essas alterações podem ser 
consideradas parte da doença extra-articular.9 Seria necessária 

uma metodologia que detalhasse melhor os achados do ele-
trocardiograma e que levasse em consideração o diagnóstico 
diferencial com os possíveis efeitos colaterais de drogas 
utilizadas no tratamento da doença, como por exemplo os 
antimaláricos.1 O consenso geral, porém, ainda é não incluir 
esse tipo de acometimento cardíaco no grupo de MEA.8

Osteoartrite (OA) esteve presente em 15% dos indivíduos estu-
dados e fez parte do diagnóstico diferencial de AR. A prevalência 
de OA de mãos sintomática defi nida pelo ACR varia de 2% em 
estudos populacionais europeus a 8% em estudos americanos e 
14,9% em estudos com uma população italiana.24 Um estudo de 
2010 mostrou que a idade média dos pacientes com OA coincide 
com a idade média dos pacientes com MEA da AR.25 

Somadas, osteoporose e osteopenia fi zeram parte das 
comorbidades de 21,8% dos pacientes. A osteoporose é um 
grande problema clínico em AR. Os pacientes não apenas 
apresentam osteopenia e erosão justa-articular, mas também 
osteoporose em sítios distantes das articulações infl amadas. 
A patogênese é multifatorial e a atividade da doença é o 
maior determinante de perda de massa óssea, além de uso 
de glicocorticoides no tratamento, redução da mobilidade e 
defi ciência de estrogênio e/ou androgênio.26 O diagnóstico 
de osteoporose foi feito por meio de densitometria óssea, 
dupla energia (DXA) Hologic, avaliando regiões de coluna 
lombar anteroposterior e fêmur direito, e seus resultados 
foram classifi cados de acordo com a Organização Mundial 
de Saúde (osteopenia com T score −1,0 a −2,4 e osteoporose 
com T score −2,5 ou menor).

Encontrou-se uma prevalência de 12,5% de distúrbios 
ventilatórios obstrutivos à espirometria. Esse exame é feito de 
rotina em todos os pacientes com AR no serviço, e é um achado 
frequente na população geral. Fibromialgia foi encontrada em 
13,3% dos pacientes; essa condição é considerada diagnóstico 
diferencial de AR,27 com prevalência de aproximadamente 2% 
na população geral, podendo estar associada a 25% dos casos 
de AR. Isso traz implicações no tratamento e impacto nas 
avaliações de qualidade de vida e no aparecimento de quadros 
psiquiátricos, como depressão.28 

Foi encontrada prevalência de maculopatia por cloroquina 
de 7,5%. É sabido que esse tipo de medicação antimalárica 
pode causar ceratopatia e retinopatia como efeitos colaterais. 
Esse evento está relacionado a dose e tempo de uso da me-
dicação. A hidroxicloroquina é conhecida por ter esse efeito 
diminuído. Deve ser feito um seguimento oftalmológico cui-
dadoso dos pacientes utilizando essa medicação.1,29,30 

Com relação às MEA, a mais frequente foi a pulmonar 
(54,2%). Esse valor é superior ao encontrado em outros 
estudos (10%–20%). Um estudo de São Paulo encontrou 
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15% de frequência.15 Acredita-se que, em geral, apareça nos 
primeiros cinco anos após o diagnóstico da AR. Apesar de 
infecções pulmonares e/ou toxicidade pulmonar por drogas 
serem complicações frequentes, doença pulmonar direta-
mente associada a AR é mais comum. Mesmo que a doença 
cardiovascular seja responsável pela maioria das mortes 
relacionadas à AR, complicações pulmonares são comuns e 
diretamente responsáveis por 10%–20% das mortes direta-
mente atribuídas à AR.31 

Nódulos reumatoides foram encontrados em 21% dos 
pacientes. A ocorrência na literatura é relatada em 20%–35%. 
Esses valores coincidem com o encontrado pelo estudo pau-
lista15 (29%) e por Turesson et al.6 (34%). Esses nódulos estão 
correlacionados com o aparecimento de MEA e também com 
o mau prognóstico da AR em geral.1,15,32

Foi encontrada concomitância de Síndrome de Sjögren se-
cundária em 18,3% da amostra. Um estudo no mesmo serviço, 
em 2007, relatou 12,1%.33 O estudo paulista relatou 28%.15 
Turesson et al.6 descreveram 11,4%. Ela é a manifestação 
ocular mais comum. O diagnóstico de Sjögren secundário no 
serviço é realizado de acordo com os critérios europeus mo-
difi cados no Consenso Americano-Europeu em 2002.34 Outras 
manifestações oculares como episclerite, esclerite e escleroma-
lácia perforans foram menos frequentes e descritas em 4,2%. 

Amiloidose secundária foi encontrada em 12,5% dos pa-
cientes. Al-Ghamdi et al.32 e Turesson et al.6 encontraram 6% 
e 0,7%, respectivamente, em seus estudos. Çalgüneri et al.14 
descreveram 1,1% em sua pesquisa. Essa MEA é considerada 
rara e geralmente desenvolve-se em pacientes com AR de 
longa duração, piorando seu prognóstico.29 Essa manifesta-
ção é pesquisada no serviço por meio de biópsia de gordura 
abdominal com método de coloração hematoxilina-eosina 
(HE), independente da presença de sintomas, em pacientes 
com doença há mais de cinco anos.

Vasculites, como fenômeno de Raynaud e úlceras, foram 
relatadas por 10% dos pacientes, valor um pouco acima do 
encontrado por Turesson et al.35 (3,6%) e Çalgüneri et al.14 
(1,3%). A vasculite reumatoide afeta tipicamente pequenos 
e médios vasos e está associada a altas taxas de mortalidade 
prematura, com aproximadamente 40% dos pacientes indo a 
óbito em cinco anos. Também cursa com morbidade signifi -
cativa devido ao dano em órgãos causado pela vasculite e por 
consequências do tratamento. 

Aproximadamente 4% da amostra apresentaram manifesta-
ção hematológica no curso de sua doença. Anemia de doença 
crônica foi a mais encontrada nesse grupo, o que é confi rmado 
pela literatura (60% das manifestações hematológicas).29 Al-
Ghamdi et al.32 descreveram 8,2% 

Foram encontradas MEA neurológicas em 3,4% dos pacien-
tes. Esse valor varia de 0,5%–80% na literatura.36 O envolvi-
mento do sistema nervoso periférico clinicamente detectável 
na AR é incomum. Pode ser assintomático em estágios iniciais 
ou apresentar-se com uma variedade grande de sintomas como 
dor, parestesia e fraqueza muscular.

Envolvimento cardíaco esteve presente em 2,5% da amos-
tra. Um estudo francês encontrou pericardite como principal 
MEA Ela é correlacionada com pobre prognóstico.8,16 A infl a-
mação sistêmica na AR pode levar a envolvimento cardíaco 
por mecanismos de vasculite, formação de nódulos, amiloi-
dose, serosite, valvulite e fi brose, dos quais o mais comum é 
a pericardite.29

Tenossinovite de De Quervain foi encontrada em 1,7% dos 
pacientes. Um estudo sobre acometimento de mãos encontrou 
33% em sua amostra.37 É sabido que, assim como a sinovite 
(e podendo ter seus efeitos somados), pode causar destruição 
e instabilidade das articulações e desequilíbrio da função 
muscular. Não há muitos estudos que relacionem preditores a 
esse tipo de manifestação; um estudo encontrou como preditor 
forte a difi culdade do uso das mãos nos primeiros dois anos de 
doença, além do valor do DAS-28.37

Quanto ao envolvimento renal, glomerulonefrites não fo-
ram relatadas. Foram encontrados alguns pacientes que sofriam 
de insufi ciência renal crônica; porém, em virtude da existência 
de comorbidades como HAS e DM tipo 2 e ausência de biópsia 
para confi rmar a origem reumatoide da insufi ciência renal, elas 
não foram contadas como MEA.

FR positivo foi encontrado em 69,2% dos pacientes com 
MEA, dado semelhante ao observado em análise paulista e 
em estudo retrospectivo grego que obtiveram, respectiva-
mente, 68,2% e 69,5% de associação.15,38 A associação do FR 
com doença extra-articular na AR é bem conhecida – o FR é 
considerado um preditor de MEA. A infl uência de cada isóti-
po nessa associação tem sido alvo de pesquisas recentes. Um 
estudo publicado em 1995 comparou a incidência de MEA 
com a presença dos diferentes isótipos do FR (IgA, IgM e 
IgG), relatando que 80% dos pacientes com MEA tinham 
FR IgA positivo, 70% IgM positivo e 64% IgG positivo.39 
No mesmo contexto, um estudo suíço de 2007 mostrou que 
90% dos pacientes com MEA tinham FR IgM positivo, 95% 
IgA positivo e 86% IgG positivo.40 Acredita-se que pacientes 
com AR soronegativa possam apresentar outros isótipos do 
autoanticorpo, o que os predisporia à doença sistêmica.41 

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.40 encontraram FAN positivo em 
45% dos pacientes com MEA, enquanto Al-Ghamdi et al.42 
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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.,5 o anti-CCP foi positivo em 77% 
dos pacientes com MEA, enquanto um estudo grego relatou 
65,3% de associação.38 Tem-se observado que a presença 
do anticorpo anti-CCP em pacientes com AR indica doença 
articular mais grave. A presença das proteínas citrulinadas 
em sinóvias infl amadas sugere que desempenhem um papel 
importante na patogênese da AR. Em relação à doença extra-
-articular, ainda não se sabe se essas proteínas estão presentes 
em sítios extra- articulares de AR e se elas podem contribuir 
para o processo local de doença por um processo imune-
-mediado por anticorpos anti-CCP.43 No presente estudo não 
foi encontrada correlação estatística entre anti-CCP e MEA, 
provavelmente devido à pequena quantidade de resultados 
disponíveis. Seria interessante a realização de outros estudos 
correlacionando MEA e anti-CCP que incluíssem a realização 
do teste sorológico nos métodos.

O anticorpo anti-Ro está associado a várias doenças au-
toimunes, incluindo Síndrome de Sjögren, lúpus eritematoso 
sistêmico, lúpus cutâneo subagudo, lúpus neonatal e, menos 
frequentemente, esclerose sistêmica e AR. A frequência de anti- 
Ro na AR varia muito na literatura, o que tem sido atribuído 
a diferenças de métodos e de  populações estudadas. Alguns 
estudos descrevem a associação do anticorpo anti-Ro com 
manifestações de doença grave, observação não confi rmada 
em outras publicações.44 Em geral, o anticorpo anti-Ro está 
associado à AR em 3%–15% dos pacientes,45 e não há dados 
específi cos correlacionando-o com as MEA. Em nosso estudo 
a associação do anti-Ro com as MEA se deu em 5,3%. Na lite-
ratura, Síndrome de Sjögren, neuropatias periféricas e nódulos 
reumatoides foram as MEA mais frequentes em pacientes com 
anti-Ro positivo.45

Em relação ao anti-La, poucas publicações mostram a 
associação desse autoanticorpo com a AR ou com as MEA. 
Em geral, ele está relacionado ao lúpus e à Síndrome de 
Sjögren. 

Os valores encontrados para Índice Funcional de 
Steinbrocker, DAS-28 e HAQ neste estudo podem ser levados 
em consideração mais como uma ideia da capacidade funcio-
nal, atividade de doença e qualidade de vida dos pacientes, 
e não como um dado fi dedigno de suas reais condições. Isso 
se dá porque foram colhidos valores únicos e aleatórios do 
período estudado. Se o objetivo fosse correlacioná-los com o 
aparecimento das MEA, teria que ter sido procurado o valor 
correspondente ao período em que apareceram. Se o objetivo 
fosse avaliar os dados relativos ao ano de 2010, teria que ter 

sido calculada a média aritmética dos valores ao longo do ano. 
A difi culdade na metodologia, somada à indisponibilidade de 
dados em vários casos, levou os autores a optar por excluí-los 
das análises da pesquisa.

A análise estatística mostrou que é possível afi rmar que as 
MEA tendem a aparecer em pacientes com tempo de doença 
mais longo. Isso, porém, não é confi rmado pela literatura, que 
afi rma que as MEA não estão relacionadas à duração ou ao 
estágio da doença.19

Foi encontrada associação de tabagismo atual com presença 
de MEA. O estudo de Al-Ghamdi et al.32 não pôde encontrar 
tal associação por insufi ciência de amostra de pacientes taba-
gistas. O tabagismo, que é 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.8 Essa associação 
tem sido relatada como independente do FR, indicando que 
outros mecanismos fi siopatológicos estão envolvidos direta 
ou indiretamente.6

CONCLUSÃO

O perfi l epidemiológico dos pacientes com MEA da AR no 
serviço estudado foi: mulher, 56 anos, caucasiana, idade 
média ao diagnóstico de 44 anos, tempo médio de doença 
de 12,2 anos, com grau de escolaridade baixo, não tabagista 
e com HAS, dislipidemia e hipotireoidismo como principais 
doenças associadas. A prevalência de pacientes que tiveram 
MEA ao longo do curso da doença foi de 45,8%, e foi possível 
encontrar correlação entre tabagismo atual e aparecimento 
de MEA. 
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