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O reumatologista revisita as:

Manifestacoes extra-articulares da artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) € uma doenga inflamatéria
sistémica que, além do caracteristico acometimento poli-
articular, pode envolver, direta ou indiretamente, diver-
S0s outros 6rgéos e tecidos. Dentre as feicdes “néo arti-
culares” da AR, podemos distinguir as classicas mani-
festacbes extra-articulares (EXAR) secundarias ao seu
processo imunopatoldgico (p. ex.: nddulos reumatoides),
de complicacdes outras inerentes a evolucédo dessa pa-
tologia (p. ex.: sindrome do tinel do carpo, fratura osteo-
porética etc.). Contudo, esta diferenciacdo pode tornar-
se dificil, visto que n&o existe uma classificagdo interna-
cionalmente aceita para estas manifestacées, o que im-
possibilita a uniformizagdo e comparagdes entre os di-
versos estudos clinicos publicados.

A incidéncia das ExAR varia de acordo com o estu-
do, podendo acometer até 40% dos pacientes em algum
momento no curso da patologia, sendo que até 15% po-
dem apresentar manifestagdes graves®. Estdo mais as-
sociadas a doenca severa e de longa evolucéo, mas hoje
se sabe que mesmo as piores EXAR podem ocorrer em
pacientes com AR recém-diagnosticada. Ndo existem
preditores confiaveis do desenvolvimento das mesmas
até o presente momento, todavia estdo mais relaciona-
das ao sexo masculino, tabagismo, doenca articular gra-
ve, presenca de incapacidade precoce, marcadores de
atividade inflamatoria elevados, presenca de FR, ANA e
HLA DRB1@3, A presenca de anticorpos contra peptide-
os citrulinados ciclicos (anti-CCP) parece apresentar fra-
ca® ou nenhuma®® relacdo com o achado de doenca
extra-articular .

Por compartilharem mecanismos etiopatogénicos ou
fatores de risco, as EXAR costumam ocorrer concomi-
tantemente em um mesmo individuo. Vasculite esta par-
ticularmente associada a neuropatia, doenca pulmonar
e nodulos, sendo que estes (ltimos aparecem junto a
todas as outras EXAR, frequentemente precedendo qua-
dros de acomentimento mais grave. A presenca de EXAR
constitui um indicador de mau progndstico, conferindo
uma mortalidade cinco vezes maior em relac@o aos pa-
cientes sem manifestacdes sistémicas®.

Além das manifestacdes que serdo descritas a se-
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guir, os pacientes podem apresentar sintomas constitu-
cionais importantes, como fadiga, perda de peso, febre,
fraqueza muscular, humor deprimido e até mesmo caque-
xia, muitas vezes ocorrendo precocemente e ofuscando
0 acometimendo articular inicial.

NODULOS REUMATOIDES

Os nodulos reumatoides estdo presentes em cerca
de 25% de todos pacientes com AR e constituem as EXAR
mais comuns. Nos portadores de sindrome de Felty sdo
ainda mais frequentes, com uma incidéncia de até 75%.
S&o quase que exclusivos dos soropositivos para fator
reumatoide, estando presentes em 40% destes e em
apenas 6% dos soronegativos®. Do total de pacientes
com nodulos, 90% apresentam fator reumatoide®, de
forma que sua presenca em soronegativos deve chamar
atencdo para diagndsticos diferenciais, como gota tofacea
cronica, calcinose, fibromas, cistos sinoviais, CBC etc.
Refletem doenca grave e em atividade, aumentando o
risco para outras ExAR.

Podem ser Unicos ou multiplos, variando de menos
de cinco milimetros a varios centimetros de diametro.
Em geral séo subcutaneos, firmes, indolores, podendo
aderir-se ao periosteo, tendao ou bursa subjacentes.
Localizam-se preferencialmente sobre superficies exten-
soras e pontos de pressdo, como cotovelos, pequenas
articulagdes dos dedos, regido occipital, tenddo de Aqui-
les, proeminéncias sacral e isquidticas. Pacientes aca-
mados e dependentes de cadeira de rodas desenvolvem
lesbes em nadegas e regido lombossacra, enquanto usu-
arios de 6culos podem apresenta-los na ponte nasal.
Raramente aparecem em érgao internos como pulmdes,
coracdo, pleura, pericardio, cordas vocais e esclerotica.
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Apresentam um padrao histolégico tipico, com fibroblas-
tos circundando areas de necrose fibrinoide, supondo-
se que sejam desencadeados por vasculite de peque-
nos vasos.

Apesar dos nddulos reumatoides serem les6es be-
nignas, véarias complicacGes podem ocorrer, como infec-
cdes, ulceracdes, fistulizacao e gangrena da pele sobre-
jacente. Para os nodulos nao complicados, geralmente
ndo ha necessidade de tratamento especifico, pois os
mesmos tendem a involuir com o uso de DMARDs para
a doenca articular. Paradoxalmente, tem sido descrito um
aumento do surgimento de nodulos (principalmente em
maos) em pacientes em uso de metotrexato, apesar do
bom controle das manifestacGes articulares. Esta condi-
¢do, nomeada por Ahmed et al. como nodulose reuma-
toide acelerada, também foi recentemente relacionada
ao uso do etarnecepte e costuma regredir com a des-
continuacdo da droga implicada®.

Outra apresentacdo descrita € a chamada nodulose
reumatoide, constituindo uma entidade isolada que cur-
sa com multiplos nédulos subcuténeos distribuidos difu-
samente pelo corpo, minimo envolvimento articular, le-
sdes Osseas cisticas e fator reumatoide positivo.

MANIFESTACOES HEMATOLOGICAS

A AR cursa com diversas manifestacGes hematol6gi-
cas, sendo a anemia a mais comum entre estas. A pre-
valéncia de queda leve nos niveis de hemoglobina na
AR varia de 33% a 66% entre os diversos trabalhos, ndo
havendo significativa diferenca entre os sexos®. Sua
causa é multifatorial, contudo a maioria dos casos (>60%)
corresponde a anemia de doenca crdnica (ADC), sendo
a AR um modelo classico deste tipo de alteracdo hema-
toldgica. O aumento de citocinas inflamatérias na AR,
como TNF-q, interleucina 1-B e interleucina-6, desem-
penha um importante papel no desenvolvimento desta
anemia, agindo diretamente nos precursores das hemé-
ceas na medula 6ssea e na sua resposta a eritropoetina.
Ocorre entdo uma eritropoiese ineficaz, com destrui¢ao
prematura das heméceas na propria medula e inibicdo
da producéo de seus precursores. Além disso, ocorrera
um aumento da fagocitose dos glébulos vermelhos pelo
baco e até mesmo pela sinévia®. A ADC é normaocitica e
normocrdmica, caracterizada por ferro sérico e concen-
tracao de transferrina baixos, e ferritina e hemossiderina
elevadas, com reten¢é@o anormal de ferro no sistema reti-
culoendotelial. Apesar de comum, constitui um diagnds-
tico de exclusdo, devendo-se descartar a presenca de
sangramento, deficiéncia de ferro, folato e vitamina B12.
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A anemia ferropriva pode ocorrer em pacientes com
AR em consequéncia de sangramento gastrointestinal
pelo uso de AINEs ou de outros fatores, devendo ser
diferenciada da ADC pelos niveis de ferritina. Ferritina
menor que 50ng/ml, em combinac@o com transferrina
elevada e VCM baixo sdo muito sensiveis e especificos
para ferropenia, enquanto ferritina maior que 100 ng/ml
fala bastante a favor de ADC.

O grau de anemia na AR esta diretamentente relaci-
onado a atividade da doenca e piora da qualidade de
vida dos pacientes®. ADC melhora gradualmente com o
uso de DMARDs para a doenga articular. Eritropoetina
também pode ser utilizada com melhora dos niveis
hematimétricos. Aplasia pura de eritrdcitos pode ocorrer
em pacientes com AR de longa data, podendo respon-
der a terapia imunossupressora®.

Trombocitose constitui outro achado frequente em
pacientes com AR ativa, estando sua intensidade relaci-
onada ao numero de articulagcdes envolvidas e a pre-
senca de outras manifestacbes extra-articulares. Sua
causa ainda é incerta, tendo sido sugerida uma eleva-
¢do compensatéria a um aumento da coagulacéo intra-
vascular. Apesar disso, ndo representa maior risco para
eventos trombdticos ou alteragdes neoplasicas na me-
dula 6ssea®.

Trombocitopenia é rara na AR, a ndo ser quando re-
lacionada ao uso de medicagfes ou a sindrome de Felty.
Inibidores da coagulagdo podem ser produzidos, levan-
do raramente a uma sindrome de hiperviscosidade em
associacdo a altos titulos de fator reumatoide, com sin-
tomas neuroldgicos e vasculares®,

Algumas vezes eosinofilia acompanha as EXAR, con-
tudo seu mecanismo € incerto. Varias drogas utilizadas
no tratamento da AR também causam eosinofilia, espe-
cialmente o ouro.

Um achado frequente na AR ativa é a presenca de
linfonodos palpaveis, geralmente mdveis e indolores, em
cadeias inguinais, axilares e epitrocleares, e de aspecto
reacional a histopatologia. Esplenomegalia também pode
acompanhar a linfadenopatia, mesmo sem Felty asso-
ciado. Contudo, pacientes com AR apresentam um maior
risco para desenvolvimento de doencas linfoproliferati-
vas em relacdo a populacdo sadia, como linfoma de
Hodgkin (RR variando de 2 a 7 entre os diversos traba-
Ihos) e, principalmente, linfoma n&do Hodgkin (RR varian-
do de 2 a 23)®. O subtipo mais comum encontrado nes-
tes casos é o linfoma de grandes células B. Doenga
fortemente ativa e presenca de sindrome de Sjogren
secundéria aumentam o risco para o surgimento des-
sas malignidades.
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SINDROME DE FELTY

A sindrome de Felty é definida pela triade composta
por AR, leucopenia (a custa de neutropenia) e esple-
nomegalia, ocorrendo em menos de 1% dos pacientes
portadores de AR, especialmente naqueles com do-
enca de longa evolucéo. Curiosamente, portadores de
SF apresentam histéria familiar de AR com maior fre-
guéncia®?, Clinicamente é caracterizada por acometimen-
to articular erosivo importante, apesar da sinovite ser leve
ou mesmo inexistente e doenca extra-articular severa
incluindo uma elevada frequéncia de nédulos reumatoi-
des, Sjogren secundario, linfadenopatia, hepatopatia, vas-
culite, Ulceras de membros inferiores, hiperpigmentacéo
cuténea etc.

Neutropenia é certamente o achado mais comum e
mais importante da SF, sendo consequente a uma com-
binacédo de fatores como granulocitopoiese diminuida,
destruicdo periférica, sequestro esplénico e excessiva
marginalizacdo intravascular dos neutréfilos, provavel-
mente medeados pela liga¢do a imunocomplexos e pela
presenca de anticorpos especificos contra antigenos de
superficies dessas células.

Pacientes com SF apresentam maior propenséo a
infeccdes bacterianas, principalmente relacionadas a
uma contagem de neutréfilos menor que 500/mm3, cons-
tituindo a sua principal causa de morte. Outros fatores
de risco para infec¢Bes sdo hipocomplementemia,
neuropatia, Ulceras cutaneas, Sjogren secundario, uso
de corticoides e altos niveis de imunocomplexos. Os siti-
0s mais comuns de infeccdes sdo a pele, boca e trato
respiratorio alto e baixo“?. Apesar desses achados, ain-
da é controverso entre os diversos trabalhos os pacien-
tes com Felty apresentam mortalidade maior em compa-
racdo aos demais pacientes com AR. Anemia de doenca
crbnica e trombocitopenia frequentemente estéo presen-
tes. A medula 6ssea se mostra normal ou hiperplasica.
Também é descrito que estes pacientes apresentam um
maior risco para desenvolvimento de doengas linfoproli-
ferativas e outras malignidades. O risco para linfoma néo
Hodgkin é similar ao dos pacientes com SS, provavel-
mente devido a frequente associacao entre estas duas
sindromes.

O tamanho do baco nestes pacientes é variavel, mui-
tas vezes ndo sendo grande o suficiente para ser pal-
pavel ao exame fisico. Alguns autores sugerem que a
esplenomegalia ndo é necessaria para o diagnéstico
de SF. Por outro lado, esplenomegalia pode ocorrer em
pacientes com AR sem neutropenia, ndo sendo estes
considerados como portadores da sindrome. Envolvi-
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mento hepatico, incluindo hepatomegalia, esta presen-
te em mais de 65% dos casos®. A histopatologia do
figado varia desde fibrose portal e alteragdes da arqui-
tetura lobular até hiperplasia nodular regenerativa, pos-
sivelmente secundarias & inflamacéo de pequenos va-
sos portais induzida por imunocomplexos. Estes paci-
entes podem apresentar hipertensdo portal com suas
consequéncias.

Pacientes com SF sdo geneticamente mais homogé-
neos que os demais pacientes com AR, sendo que 78%
apresentam o antigeno HLA-DR4*0401. Fator reumatoi-
de positivo esta presente em 95% a 100% dos casos,
geralmente em altos titulos. Positividade para ANA tam-
bém é comum, ocorrendo em 45% a 100% dos casos.
Anti-Ro e anti-La costumam ser negativos, apesar da
elevada associacdo com SS. Hipergamaglobulinemia e
hipocomplementemia s&o achados frequentes.

O tratamento da AR com drogas modificadoras de
doenca, como metotrexato e ouro parenteral, melhora
as citopenias, a vasculite cutanea e pode diminuir o ris-
co para infec¢des. Esplenectomia melhora as anorma-
lidades hematoldgicas e pode ser indicada em infec-
¢Oes graves recorrentes associadas a neutropenia ndo
responsiva ao tratamento com DMARDSs. Algumas ve-
zes uma baixa contagem de granuldcitos pode persistir
ou recorrer, apesar da retirada do bago. Corticosteroi-
des melhoram transitoriamente a granulocitopenia, mas
elevam o risco para infec¢Ges. Terapia com fator esti-
mulador de colbnia de granulécitos esté indicado em
pacientes com neutropenia severa e infec¢bes recor-
rentes, contudo pode levar a uma piora da poliartrite e
da vasculite devido a um aumento da quantidade de
mediadores inflamat6rios secundarios a normalizagéo
da contagem de granulécitos®. O uso de AINEs deve
ser evitado devido a sua capacidade de piorar a neu-
tropenia. A eficacia dos agentes biolégicos na SF ainda
esta sendo estudada®.

Uma variante da SF tem sido descrita em pacientes
com neutropenia e presenca de grandes linfécitos gra-
nulosos no sangue e na medula éssea, podendo apre-
sentar também anemia, trombocitopenia e esplenome-
galia. Estes linfécitos apresentam clonalidade e podem
ser considerados como uma forma de leucemia de célu-
las T de baixo grau. Malignidade rapidamente progressi-
va com diminuicéo da sobrevida é incomum. Nestes pa-
cientes com sintomas relacionados a neutropenia, pode
ocorrer melhora com o tratamento com drogas imunos-
supressoras (como metotrexato e ciclosporina), glicocor-
ticoides ou ambos, mas esplenectomia esta contraindi-
cada.
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ACOMETIMENTO PULMONAR

O envolvimento pulmonar na AR é frequente, embo-
ra nem sempre seja reconhecido. Embora a AR seja mais
comum em mulheres, o acometimento do pulméo ocorre
mais em homens, com doenca de longa evolucéo, FR
positivo e nédulos subcutaneos. Uma grande varieda-
de de manifestac@es envolvendo o sistema respiratério
pode ser relacionada a AR, aumentando sua morbida-
de e mortalidade. Em estudos que envolvem autépsias
de pacientes com AR, a doenca pulmonar geralmente
constitui a segunda ou terceira causa de 6bito, perden-
do para infec¢des e doencga cardiovascular em algumas
sériestt12),

O envolvimento pleural é a manifestagdo pulmonar
mais comum. Apesar de ser clinicamente detectado ape-
nas em 10% dos casos, em autopsias, observam-se al-
teracGes em mais de 50% dos pacientes®. Os derrames
pleurais normalmente sao exudatos, com contagens ce-
lulares variaveis, pH baixo, DHL alto, elevadas concen-
tracOes de proteinas e colesterol e glicose baixa (<25
mg/dl). A presenca de células gigantes multinucleadas é
bastante especifica para o diagnostico de pleurite reu-
matoide, contudo ocorre em menos de 50% dos casos®.
Os titulos de FR no liquido habitualmente sé&o iguais ou
mesmo mais altos que 0s séricos, sendo que sua pre-
senca aponta para a AR como agente etiolégico®®. Ge-
ralmente a efusdo pleural é de pequena monta, unilate-
ral, assintomatica e se resolve espontaneamente, contu-
do pode evoluir para um empiema estéril volumoso com
risco para desenvolvimento de fibrotérax e restricdo pul-
monar. A patogénese da doenca pleural é multifatorial,
envolvendo ativacao linfocitaria e atuagéo de imunocom-
plexos. Pode vir associada a pericardite e pneumopatia
intersticial.

Nédulos reumatoides pulmonares sao geralmente as-
sintomaticos, sendo detectados na radiografia de torax
cerca de 0,2% dos pacientes com AR e mais frequente-
mente em tomografias de alta resolugéo (TCAR)®, Ocor-
rem em pacientes soropositivos, com sinovite difusa e
nodulos em outras localidades. Costumam ser periféri-
cos, variando de menos de 1 cm a mais de 6 a 8 cm de
diametro, podendo cavitar e causar derrames pleurais,
fistulas pleurobrénquicas e pneumotérax. Sua patogé-
nese, apresentacao histologica e resposta a terapéutica
s&o0 as mesmas dos nédulos subcutaneos. E importante
o diagndstico diferencial com neoplasia, tuberculose e
infeccBes fungicas, podendo ser necessaria biopsia exci-
sional em caso de nodulos solitarios.

A sindrome de Caplan compreende uma associacao
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de nodulos reumatoides pulmonares e pneumoconiose,
ocorrendo em pacientes com AR expostos a poeira de
carvao e talvez a silica e ao ashesto®. Os nodulos geral-
mente sdo mdltiplos, maiores que 1 cm de didmetro e
dispersos na periferia dos campos pulmonares.

A prevaléncia de fibrose pulmonar intersticial difusa
varia muito entre os diversos estudos a depender do cri-
tério utilizado para defini-la ou da populacédo avaliada.
Radiografias de torax de rotina ndo séo sensiveis, com
uma prevaléncia baseada nos achados das mesmas em
torno de 1% a 5%%. Provas de funcédo pulmonar sdo
métodos melhores, evidenciando reducao na capacida-
de de difusdo de géas carbdnico em 50% dos pacientes
com AR e uma prevaléncia de distdrbio restritivo de 5%
a 15%14, contudo, os métodos padréo-ouro para o diag-
nostico de acometimento intersticial sdo a tomografia
computadorizada de alta resolucéo e a biopsia pulmo-
nar a céu aberto. A apresentagdo da fibrose pulmonar
na AR é semelhante a da fibrose idiopéatica, mas a res-
posta a imunossupressao é melhor na primeira. Sua pa-
togénese envolve acéo de células B, T CD4+ e producéo
de mediadores inflamatérios, como o TNF-a®. Na maio-
ria dos casos a doenga articular precede o acometimen-
to respiratorio, sendo mais prevalente em homens entre
50 e 60 anos, soropositivos, com nddulos e tabagistas.
Os sintomas mais comuns sdo dispneia progressiva e
tosse ndo produtiva, mas cor pulmonale e insuficiéncia
respiratéria podem ocorrer. A dispneia pode ser percebi-
da apenas tardiamente devido a inatividade fisica secun-
déria a poliartrite. Crepita¢des finas bibasais séo encon-
tradas na maioria dos pacientes. A radiografia de torax
sdo vistos infiltrados intersticiais bibasais assimétricos
e, em estagios mais avancados, a classica imagem em
favo de mel. Os achados mais frequentes na TCAR séo
opacidades reticulares (63% a 93%), faveolamento (28%)
e opacidade em vidro despolido (28%)®V. Resultados da
andlise histopatologica e do lavado broncoalveolar vari-
am de alveolite linfocitica a neutrofilica. Esta associada
a um prognostico pobre, com sobrevida em cinco anos
em torno de 50%1. Esta forma de acometimento pul-
monar deve ser diferenciada da toxicidade induzida pelo
metotrexato, que costuma apresentar um inicio subagudo,
com sintomas rapidamente progressivos, menos evidén-
cias radiogréficas de fibrose, eosinofilia e hiperplasia de
pneumdcitos tipo Il a histopatologia®.

Bronquiolite obliterante com pneumonia em organi-
zagao (BOOP) também pode estar associada a AR, ge-
ralmente respondendo a terapia com glicocorticoides e
apresentando um bom prognéstico®. Um outro tipo de
acometimento pulmonar, a bronquiolite constrictiva, res-
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Figura 1 - Radiografia de térax com nddulos pulmonares (da cole¢ao
de diapositivos do Colégio Americano de Reumatologia).

ponde mal aos corticoides e tem um progndstico ruim,
com sintomatologia de tosse seca, dispneia e, ao con-
trario da BOOP, sem febre ou sintomas constitucionais.
Nestes casos, 0 RX de térax costuma ser normal, contu-
do a TCAR mostra areas de aprisionamento de ar, pe-
guenas opacidades nodulares com distribuicdo centro-
lobular e espessamento peribronquico®?. A bidpsia pul-
monar revela fibrose peribronquiolar e submucosa, com
estreitamento extrinseco do limen bronquiolar e escas-
sa inflamacéo.

Obstrucdo de vias aéreas é comum em pacientes com
AR, seja pela prdpria doenca ou por outros fatores como
o0 tabagismo. Bronquiectasias e bronquioloectasias sdo
vistas na TCAR de mais de 50% deles®. Obstrucéo de
vias aéreas superiores também é frequente, secundéria
inflamacé&o da articulagéo cricoaritenoide ou de nédulos
laringeos. Laringoscopia direta ou indireta e tomografia
computadorizada evidenciam anormalidades em cri-
coaritenoides de mais de 75% dos pacientes “%, mas
sintomatologia € menos comum. Quando presentes, 0s
sintomas séo disfonia, dor de garganta, disfagia, dor ao
falar, dor irradiada para as orelhas, sensacédo de corpo
estranho na garganta e inspiracdo dificil, sendo neces-
saria intervencao cirlrigca em casos mais graves.

Outros acometimentos mais raros incluem vasculite
pulmonar, sindrome do pulméo encolhido e hipertensao
pulmonar priméria. Uma das complica¢Bes descritas mais
recentemente da doenca intersticial pulmonar da AR é o
carcinoma broncogénico, ndo apresentando um tipo ce-
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Figura 2 - Esclerite (da colecao de diapositivos do Colégio Americano
de Reumatologia).

K|
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Figura 3 - Escleromalacia perfurante (da colecao de diapositivos do
Colégio Americano de Reumatologia).

lular especifico e também mais comum em pacientes ta-
bagistas®?.

ENVOLVIMENTO OCULAR

A ceratoconjuntivite seca é a manifestacdo ocular
mais comum nos pacientes com artrite reumatoide, com
sintomas que variam de olho seco a queimagéo e sen-
sacdo de corpo estranho, ndo havendo correlacdo com
a gravidade das manifestactes articulares. Para o diag-
nostico, pode-se fazer a coloragédo da fluoresceina ou
rosa-de-bengala, bem como o teste de Schirmer. O tra-
tamento € sintomatico, com lagrimas artificiais.

Outra forma de acometimento ocular é a episclerite,
que pode ser nodular ou difusa, manifesta-se com erite-
ma conjuntival e dor aguda, podendo levar a diminui¢ao
da acuidade visual e tem relacéo com a atividade da ar-
trite. A esclerite € menos comum gue a anterior, relacio-
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nando-se com vasculite, artrite de longa data e inflama-
¢do articular ativa, podendo evoluir para escleromalacia
se ndo tratada.

A ceratite ulcerativa periférica (PUK ou derretimento
da cornea) é uma forma de vasculite, bilateral em 44%
dos pacientes e se caracteriza por inflamacéo e adelga-
camento da periferia corneana, podendo levar a perfura-
¢do e cegueira. Os sintomas consistem em sensacao de
corpo estranho, podendo ter dor, lacrimejamento, fotofo-
bia e diminui¢éo da acuidade visual. Se ndo tratada, esta
associada com uma mortalidade acima de 30%®.

Outras manifestacdes menos comuns sdo uveite,
nodulos episcleroticos e ceratite corneana filamentar. As
lesbes de fundo de olho mais comuns sé@o decorrentes
de esclerite posterior, edema discal ou macular. A sin-
drome de Brown (diplopia e neurite Optica) é outro aco-
metimento raro.

Algumas medicag¢0es utilizadas no tratamento da ar-
trite reumatoide tambhém podem afetar os olhos. Glico-
corticoides podem causar catarata e glaucoma, sais de
ouro podem depositar na cornea e na conjuntiva e deri-
vados da cloroguina podem levar tanto a ceratopatia como
retinopatia.

ENVOLVIMENTO NEUROLOGICO

A neuropatia periférica ocorre em pequena parcela
dos pacientes com artrite reumatoide. O mecanismo pa-
tolégico é uma vasculite de pequenos vasos, com neu-
ropatia isquémica. Duas manifestacfes podem ser en-
contradas: mononeurite mdltipla e neuropatia distal si-
métrica sensitiva ou sensitivo-motora.

A mononeurite multipla € uma neuropatia periférica
dolorosa, assimétrica, assincronica, sensorial e motora,
envolvendo dano isolado a pelo menos duas areas ner-
vosas isoladas. Resulta de degeneracdo axonal devido
a necrose ou vasculite oclusiva da vasa nervorum®, As
manifestagdes mais comuns sao pé e punho caidos.

Degeneracéo axonal mediada por vasculite pode re-
sultar em moderada neuropatia priméaria sensorial que
afeta extremidades distais de maneira simétrica, carac-
terizada por parestesias, dor em queimacao, raramente
associada com déficit motor moderado e confirmada com
eletroneuromiografia, podendo ser necessario bidpsia de
nervo sural. Alternativamente, uma confirmacao indireta
pode ser feita pela demonstracéo de vasculite em outros
sitios, como pele, musculatura esquelética ou mucosa
retal.

Compressao nervosa por uma sindvia inflamada con-
tra uma estrutura fixa € uma causa comum de sintomas
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neurolégicos, que se correlacionam com o grau e a se-
veridade da sinovite local, mas sem relagdo com dura-
¢ao, nivel de atividade ou severidade das manifestacdes
extra-articulares. Os nervos mais comumente envolvidos
sdo o medial, tibial posterior e o ulnar e os sintomas po-
dem ser reproduzidos pelas manobras de Phalen e Tinel.
As dores e parestesias se exacerbam a noite e podem
irradiar-se. O tratamento cirdrgico pode ser necessario
para evitar atrofia muscular.

A artrite reumatoide pode ainda acometer a articula-
¢ao atlanto-axial, levando a complicacdes, principalmente
quando a doenga é destrutiva e de longa evolugdo. A
subluxacéo desta articulacdo pode ocorrer por eroséo
do processo odontoide ou do ligamento transverso de
C1, com escorregamento posterior do primeiro, levando
a mielopatia cervical. Invaginacdo basilar pode resultar
em compressdo medular, quando o processo odontoide
migra superiormente pelo fordmen magno, podendo le-
var a fraqueza, hiper-reflexia e sinal de Babinsk positivo.

A presenca de nddulos reumatoides extradurais na
coluna cervical, toracica ou lombar e a doenca erosiva
das articulagBes facetarias podem levar & compresséo
de raizes nervosas e mielopatia.

O acometimento de sistema nervoso central na artri-
te reumatoide é raro®®, Algumas manifestagdes que po-
dem ocorrer sdo convulsdes, sintomas neuropsiquiatri-
cos, estado confusional, deméncia, cegueira ou hemi-
paresia. Vasculite assintomatica dos vasos meningeos
também pode ser detectada em bidpsia®. Em pacientes
com doenga de longa evolugao, a amiloidose pode com-
prometer a dura-mater e o plexo coroide.

A andlise do liquor pode mostrar pleiocitose e
hipoglicorraquia, porém o diagnéstico definitivo requer
biépsia com estudo anatomopatoldgico do parénguima
cerebral ou meninges. Pela potencial gravidade desta
manifestagao, o tratamento agressivo deve ser instituido
assim que houver suspeita do diagnostico de envolvi-
mento do SNC.

ENVOLVIMENTO RENAL

O envolvimento renal na artrite reumatoide € raro, ja
sendo descritos casos de nefropatia membranosa, glo-
merulite, vasculite e amiloidose secundaria. Dos pacien-
tes com vasculite sistémica, foi reportado que um quarto
apresenta envolvimento renal. Contudo, ha pouca infor-
magcao do padrao histopatoldgico especifico encontrado
nos rins destes pacientes. Raros pacientes tém glome-
rulonefrite segmentar focal necrotizante, considerada
uma manifestacdo glomerular de vasculite.
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Em um estudo com pacientes reumatoides submeti-
dos a bidpsia renal, o achado anatomopatoldgico de glo-
merulonefrite mesangial foi 0 mais encontrado, embora
a amiloidose predomina em pacientes com sindrome
nefrética®”.

O p-ANCA foi encontrado em cerca de 20% dos paci-
entes com artrite reumatoide e comprometimento renal,
devendo ser um preditor independente de nefropatia,
mesmo na auséncia de vasculite®®.

Medicacdes utilizadas no tratamento da artrite reuma-
toide também podem levar a dano renal, notavelmente os
sais de ouro, a d-penincilamina, ciclosporina e AINEs,
manifestando-se como uma nefropatia membranosa ou
nefrite intersticial aguda. A glomerulonefrite membrano-
proliferativa é considerada um sinal de envolvimento sis-
témico nesses pacientes.

ANORMALIDADES HEPATICAS

Pacientes com artrite reumatoide em atividade po-
dem apresentar, paralelamente & elevagéo de provas in-
flamatdrias, anormalidades dos marcadores de funcgéo
hepética, com achados minimos, inespecificos e algum
infiltrado mononuclear periportal a histopatologia. Com
o controle da doenca de base, essas alteragdes costu-
mam voltar ao normal. Como ja descrito anteriormente,
acometimento hepatico também esta presente em paci-
entes com sindrome de Felty.

Diversas drogas utilizadas no tratamento da AR, como
metotrexato e AINEs, podem levar a aumento de enzi-
mas hepéticas, sendo dificil diferenciar o efeito das me-
dicacdes da atividade da doenca. Contudo, se as altera-
¢des forem secundarias a alguma droga, irdo desapare-
cer com a descontinuagdo do seu uso. Dano irreversivel
com uso de metotrexato € raro, desde que um bom mo-
nitoramento seja feito®.

AMILOIDOSE

A amiloidose, geralmente, desenvolve-se em pacien-
tes com artrite reumatoide de longa evolugéo, sendo uma
manifestacdo extra-articular rara, na maioria das vezes
com infiltracdo de 6rgéos na auséncia de manifestacGes
clinicas.

Nos estados inflamatérios cronicos ha uma producao
aumentada de citoquinas que estimulam a produgéo e
concentracdes séricas de proteina amiloide-A. Qualquer
orgédo pode ser acometido pela amiloidose secundaria,
incluindo coragdo, rins, figado, baco, pele e intestino. A
manifestagdo mais comum € a renal, com proteindria.
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O diagndstico definitivo é confirmado com a bidpsia
do tecido envolvido, com colora¢@o Alcian blue ou ver-
melho do congo. Os depdsitos amiloides apresentam
coloracdo esverdeada.

O progndstico é ruim em pacientes com amiloidose
secundaria, com sobrevida média de 58% em quatro
anos®9. Faléncia de érgdos progressiva ocorre mesmo
com tratamento citotoxico agressivo.

ENVOLVIMENTO CARDIACO

A inflamacdo sistémica na artrite reumatoide pode
levar a envolvimento cardiaco por mecanismos de vas-
culite, formacéo de nddulos, amiloidose, serosite, valvulite
e fibrose.

A manifestagdo cardiaca mais comum & a pericardite,
podendo ainda haver doenca valvular, cardiomiopatia,
infarto agudo do miocérdio por vasculite e hipertensao
pulmonar.

A pericardite pode apresentar-se com dor precordial
e sinais de insuficiéncia cardiaca, sendo bastante
incomum a presenca de sintomas, porém o eletrocardio-
grama e 0 achado em autdpsias revela inflamagao
pericardica em 50% dos pacientes®. Geralmente aco-
mete pacientes com fator reumatoide positivo e com no-
dulos. O tratamento € feito com glicocorticoides, poden-
do ser necessario pericardiocentese ou infusdo intraperi-
cardica de corticosteroides. Casos cronicos e refratari-
0s, bem como a pericardite constritiva podem requerer
pericardiectomia.

Doenca miocardica geralmente é decorrente de le-
sbes nodulares granulomatosas ou lesdes fibréticas
difusas. A miocardite inespecifica é assintomatica na
maioria dos casos, raramente afetando o tamanho da
area cardiaca ou a funcéo deste 6rgéo. Insuficiéncia car-
diaca congestiva pode ser mais frequente do que evi-
denciada clinicamente e acometimento diastdlico de ven-
triculo esquerdo € mais comum que o sistdlico.

Ecocardiograficamente, pode-se detectar lesdes tipi-
cas de artrite reumatoide na auséncia de sintomas, como,
por exemplo, derrame pericardico posterior, anormalida-
des da raiz da aorta e alteracdes na espessura valvular,
podendo causar incompeténcia da mesma. Vasculite reu-
matoide leva a comprometimento cardiaco por arterite
coronariana, envolvimento miocardico e pericardico, com
formacéo de nddulos, sendo necessério o tratamento da
doenca de base.

A artrite reumatoide, por ser uma condi¢do inflama-
toria cronica, esta associada a um aumento da mortali-
dade, devido aterosclerose acelerada em territorio coro-
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nariano e cerebrovascular, sendo um fator de risco inde-
pendente para doenca cardiaca isquémica prematura.
Pacientes com doenca extra-articular severa tém rico
aumentado de mortalidade cardiovascular. Muitos es-
tudos mostraram que pacientes com artrite reumatoide
tém um aumento de duas a trés vezes na chance de
infarto coronariano, quando comparados com a popula-
¢do geral@29,

Além disso, desregulagdo imune, inflamacgéo e dis-
tarbios metabdlicos proprios da AR possuem um impor-
tante papel no desenvolvimento da aterosclerose. Doen-
ca arterial coronariana pode estar associada a expan-
sao clonal de células T CD4+ e CD28. Logo, a ateroscle-
rose pode ser considerada também uma manifestacao
extra-articular da artrite reumatoide.

Estudos observacionais sugerem que terapia com
metotrexato ou anti-TNF reduzem substancialmente o
risco de comorbidades cardiovasculares.

ENVOLVIMENTO MUSCULAR

A incidéncia geral de miopatia sintomatica na artrite
reumatoide € incerta, porque a maioria dos casos relata-
dos séo isolados. Porém, dois tercos dos casos possu-
em condigdes clinicas trataveis, como as miopatias in-
flamatorias e toxicas®.

O comprometimento muscular pode ser por atrofia
muscular, com predominancia da atrofia tipo 2, miosite,
vasculites, como a poliarterite nodosa ou vasculites de
pequenos vasos, mionecrose, padrées de denervagao/
reinervacao, miosite por corpusculo de incluséo, Anti-Jo1
sindrome, miosite proliferativa € miopatias téxicas, como
as decorrentes de drogas (glicocorticoides, d-penincila-
mina, antimaldaricos). Os corticosteroides podem causar
atrofia muscular. A d-penincilamina pode levar a polimio-
site difusa secundaria ou a miastenia gravis e uma neu-
romiopatia pode decorrer do uso de cloroquina.

Os sintomas mais comuns sao fraqueza muscular e
atrofia, usualmente envolvendo bragos e pernas, com
predominio proximal. Pode ainda ocorrer mialgia e ele-
vacdo da CK.

VASCULITE REUMATOIDE

O conceito de vasculite reumatoide comecou a se
desenvolver na década de 60. Na pratica, é considerada
qguando ocorrem manifestagcdes de vasculite em pacien-
tes com o diagnostico ja estabelecido de artrite reuma-
toide, excluindo-se outras condi¢cbes como diabetes, ate-
rosclerose, infeccéo, hipersensibilidade a drogas, malig-
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Vasculite é definida histologica-
mente por necrose fibrinoide da
parede do vaso, acompanhada de
infiltrado inflamatdrio transmural
e pela presenca de fragmentos
nucleares de células neutrofilicas
polimorfonucleares. O dano en-
dotelial pode desencadear a for-
magao de trombos, resultando em
isquemia do territdrio acometido.

nidades ou outras vasculites, como crioglobulinemia,
Wegener ou poliarterite nodosa.

Vasculite é definida histologicamente por necrose
fibrinoide da parede do vaso, acompanhada de infiltrado
inflamatorio transmural e pela presenca de fragmentos
nucleares de células neutrofilicas polimorfonucleares. O
dano endotelial pode desencadear a formacédo de trom-
bos, resultando em isquemia do territério acometido.
Dependendo da localizagédo e do tamanho do vaso, esse
acometimento se manifesta como infartos, gangrena ou
atrofia. Uma vasculite de pequenos vasos esta intima-
mente associada com muitas das manifestacdes vistas
na artrite reumatoide.

Embora os mecanismos patogénicos que precipitam
a vasculite sistémica clinicamente significativa sejam in-
certos, os imunocomplexos desempenham o papel princi-
pal. Essa teoria € sustentada pela forte associacdo da
vasculite com os altos titulos de fator reumatoide, bem
como pela presenca na circulacdo de outros autoanti-
corpos, incluindo os anti células endoteliais, anti-C1q e
anticorpos glicose-6-fosfato isomerase. Vasculite subclinica
€ provavelmente comum em pacientes com FR positivo.

As lesdes arteriais agudas sdo mediadas por imuno-
complexos, porém os depdsitos imunes nédo séo detec-
tados nas lesdes mais cronicas, nas quais o fibrinogénio
predomina. Altas concentragdes de moléculas de ade-
sdo intercelular sdo encontradas na circulagdo desses
pacientes.
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Quadro 1 - Manifestag@es clinicas mais comuns da vasculite reumatoide

¢ Pele

¢ Nervos periféricos

e SNC

¢ Olhos

e Coracédo

¢ Rins

e Pulmoes

¢ Gastrointestinal

¢ ManifestagBes sistémicas

Les6es isquémicas focais digitais
Petéquias, purpuras, Ulceras
Pioderma gangrenoso

Mononeurite maltipla
Neuropatia sensitiva periférica

ConvulsGes, estado confusional
Hemiparesia

Ceratite ulcerativa periférica

Pericardite, arterite coronaria
Arritmias

Amiloidose, glomerulonefrite

Hemorragia alveolar difusa
Pleurite

Isquemia intestinal

Febre, perda de peso

Figura 4 - Vasculite e gangrena digital (da colecdo de diapositivos di-
daticos do Colégio Americano de Reumatologia).

Uma ativacéo endotelial sistémica foi sugerida em
pacientes com manifestacdes extra-articulares graves,
mesmo na auséncia de outros sinais de vasculite. Existe
uma frequéncia maior de alelos HLA-DRB1, em particu-
lar homozigotos B1*0401 em pacientes com vasculite
reumatoide do que na artrite reumatoide ndo complica-
da.

A vasculite sistémica em pacientes com artrite reu-
matoide é incomum e geralmente ocorre naqueles com
doenca de longa data, associada a um pior prognostico,
com acometimento articular destrutivo, nédulos reuma-
toides e altos titulos de FR. As manifestagdes clinicas
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sdo variadas. Os vasos mais comumente afetados séo
os da pele (~90% dos pacientes) e a vasa nervorum dos
nervos periféricos (~40%)“®. Menos frequentemente, a
vasculite afeta o SNC, olhos, coragdo, pulmdes, rins e
sistema gastrointestinal.

O acometimento cutédneo decorrente de vasculite de
pequenos vasos causa infartos em leito ungueal, gan-
grena digital e lesBes ulcerativas em pernas, geralmente
ndo apresentando envolvimento vascular sistémico dis-
seminado. Neuropatia distal sensorial pode ocorrer iso-
ladamente. O aparecimento rapido, progressivo e disse-
minacao de novas areas de acometimento, incluindo vas-
culite cutanea e neuropatias mdltiplas, indica doenca
arterial sistémica e pior prognostico.

Laboratorialmente, encontram-se altos titulos de fa-
tor reumatoide, crioglobulinemia e complemento baixo,
além de imunocomplexos circulantes. Tem-se ainda au-
mento das provas de atividade inflamatoria, hipoalbumi-
nemia, anemia e trombocitose. Embora a demonstragao
histopatologica de vasculite seja considerada o padrao-
-ouro para o diagndéstico de vasculite reumatoide, a
biépsia dos érgaos afetados ndo é sempre possivel.

Scott e Bacon desenvolveram critérios que podem
ser Uteis no diagndstico, mas que ndo séo validados.
Entre os critérios temos: 1) mononeurite mdltipla; 2) gan-
grena periférica; 3) arterite necrotizante aguda documen-
tada por bidpsia em paciente com doenga sistémica; e
4) Ulceras cutaneas profundas ou doenca extra-articular
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ativa acompanhada por vasculite. A presenca de uma ou
mais das manifestacGes acima € sugestiva de vasculite.

O tratamento da inflamac&o vascular reumatoide deve
ser individualizado. Em pacientes com acometimento sis-
témico progressivo e disseminado de nervos periféricos,
visceras ou SNC, altas doses de prednisona podem ser
necessarias inicialmente para controlar a inflamacéo.
Drogas citotéxicas, como a ciclofosfamida, podem per-
mitir controle a longo prazo e redugédo da dose de corti-
costeroides. Na vasculite limitada, manifesta por Ulceras
em membros inferiores ou infartos de leito ungueal, o
manejo deve ser o controle da artrite reumatoide, cuida-
dos locais e evitacao de traumatismos na area afetada.
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