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Elementos bdsicos de diagnastico e de terapéutica das:

Manifestacoes articulares em pacientes com doencas

gastroenteroldgicas

INTRODUCAO

Ao procurar descrever uma revisdo sumaria sobre as
principais manifestacdes articulares em pacientes por-
tadores de doencas gastrointestinais, relataremos des-
tas, entre as mais freqlientes, as doengas inflamatorias
intestinais (em particular, a doenga de Crohn e a retocolite
ulcerativa), acompanhadas das: doenca celiaca, doenca
de Whipple, enterites infecciosas e artrites pos-cirurgia
de bypass intestinal. Acreditamos que esta atualizacao
seja Util tanto para o generalista, como para o reumato-
logista e o gastroenterologista.

As alteracBes patoldgicas no trato gastrointestinal
podem estar associadas a queixas clinicas em diversos
orgaos, incluindo o sistema musculo-esquelético. Dimi-
nui¢ao na fungéo de barreira e mecanismos imunogené-
ticos estdo implicados. E, em algumas ocasifes, a asso-
ciacdo entre a patologia gastrointestinal e a doenca ex-
tra-intestinal é t&o importante que o tratamento da pri-
meira resolve as queixas extra-intestinais®.

FISIOPATOLOGIA

O intestino tem multiplos mecanismos que regulam
a eficiéncia da absorcao de nutrientes e ao mesmo tem-
po tem funcdo de barreira, excluindo bactérias e anti-
genos da dieta. Em vérias doengas, como as doencgas
inflamatorias intestinais (DII) e as espondiloartropati-
as, ha uma disfuncao na barreira gastrointestinal e este
defeito pode ter um papel importante na patogénese
das artropatias!®9.

No intuito de comprovar essa possivel teoria, alguns
trabalhos tentam associar este defeito de barreira na
mucosa intestinal com doencas articulares.

Um estudo italiano confirmou inflamagdo da mucosa
intestinal microscopica em 15 pacientes com artrite
psoriasica sem sintomas intestinais, sendo que seis des-
tes tinham a mucosa aparentemente normal na colonos-
copia®.

AlteracBes na permeabilidade intestinal podem ter um
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papel na patogénese das artropatias. A permeabilidade
pode ser medida com diferentes marcadores tomados
por via oral (EDTA, lactoglobulina, lactoalbumina, parti-
culas de polietilenoglicol, lactulose ou manitol) e depois
se mede a excrecdo urinaria destas substancias. O au-
mento na permeabilidade da mucosa intestinal pode ser
encontrada em todos os tipos de artrite crdnica juvenil,
correlacionando anormalidades do teste com lactulose/
manitol e caracteristicas histopatolégias da mucosa in-
testinal, independente da presenca ou nao de sintomas
gastrointestinais®?.

Salmi e cols. concluiram que diferentes populagdes
de leucocitos derivados da mucosa intestinal inflamada
com DIl se ligam avidamente a veias das sindvias, usan-
do diferentes moléculas de adeséo, sugerindo que sua
recirculagdo pode contribuir para o desenvolvimento de
artrite reativa em doenca intestinal inflamatéria®.

DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL (D)

Doencga de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU)
estdo associadas a varias doencas inflamatérias croni-
cas extra-intestinais. Artrite € a manifestacao extracolé-
nica mais comum na RCU. Na DC também h& um au-
mento na prevaléncia de doenca articular inflamatoria,
sendo que a artrite € mais comum quando h& acometi-
mento do colon do que quando acomete intestino delga-
do isoladamente@®,

Na RCU a colectomia resulta na remissdo completa
do quadro articular periférico, j& no Crohn apenas 50%
dos pacientes tém remisséo apos a cirurgia®.

A artrite associada a doenca inflamatéria intestinal
pode ser periférica ou axial.

O envolvimento axial, que inclui a espondilite e a
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Na artrite periférica a histologia da
membrana sinovial mostra, em
geral, uma reacdo inflamatoria,
inespecifica, incluindo hipertrofia
de vilosidades, edema e infiltrado
linfoistiocitario.

sacroiliite, tem freqliéncia variavel em diversos estudos
e é, geralmente, mais comum na DC (5% a 22%) do que
na RCU (2% a 6%). Ha uma associacédo com o HLA-B27
(encontrado em 50% a 75%)@57, Sacroilifte subclinica
foi detectada em 24% dos pacientes com diagnostico de
DII®@. A doenca axial freqlientemente precede os sinto-
mas gastrointestinais, seguindo um curso crénico e in-
dependente da atividade intestinal. As articulacdes
sacroiliacas tém um padrdo de acometimento diferente
em cada doenca gastrointestinal, nas DIl é bilateral e
simétrico, semelhante a espondilite anquilosante, ja na
artrite reativa, na psoriatica e na espondiloartropatia in-
diferenciada é unilateral ou bilateral assimétrica. O trata-
mento cirlrgico das lesdes intestinais ndo tem efeito so-
bre a artropatia axial™®.

Orchard e cols. avaliaram 976 pacientes com RCU e
483 com DC e encontraram dois tipos de artropatia
enteropética periférica, tipo | e tipo I, e classificaram a
artrite associada a espondiloartropatia como tipo 1137,

Na artrite periférica a histologia da membrana sino-
vial mostra, em geral, uma reagao inflamatdria, inespe-
cifica, incluindo hipertrofia de vilosidades, edema e infil-
trado linfoistiocitario™.

O tipo | € uma doenca autolimitada (90% melhora em
seis meses), tende a ser aguda, pauciarticular (menos
que cinco articulacdes — a D+E), associada a atividade
da doenca intestinal e que n&o leva a deformidade arti-
cular. Os sintomas articulares podem preceder o apare-
cimento da doenca intestinal, sendo que as articulacfes
mais afetadas séo os joelhos e tornozelos. Foi descrito
um aumento na frequéncia no HLA-B27, B35 e
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DRB1*0103 nos individuos com este tipo de acometi-
mento®@67),

O tipo Il € uma doenga poliarticular, envolvendo par-
ticularmente as metacarpofalangeanas, com um curso
independente da doenca inflamatéria intestinal, sendo
que a sinovite ativa pode durar meses e pode recorrer,
em episddios de exacerbacao e remissao, durante anos.
Outras articulagdes acometidas séo os joelhos, tornoze-
los, cotovelos, ombros, punhos, interfalangeanas proxi-
mais, e menos comumente metatarsofalangeanas. Este
tipo raramente precede o inicio da doenca intestinal e
tem uma associacdo com o HLA-B44 (até 62% de asso-
ciagdo) e ndo com o HLA-B27(67,

O tratamento da artrite nas DIl se baseia no bom con-
trole da patologia intestinal de base. Sulfassalazina, 6-
mercaptopurina, azatioprina, corticéides e metotrexate
sdo medicamentos comumente prescritos.

O FDA liberou o uso de infliximabe para o tratamento
do Crohn, o que resultou numa melhora do quadro arti-
cular. Nos quadros em que ha acometimento axial prin-
cipalmente, o uso de antiinflamat6rio ndo hormonal deve
ser considerado, porém devemos ter muito cuidado, pois
pode haver exacerbagdo do quadro intestinal®.

Baixa densidade mineral 6ssea é uma complicacao
conhecida das doencas intestinais inflamatdrias. Foi rea-
lizado um estudo com 34 pacientes com DC e 50 paci-
entes com RCU e se foi encontrado osteopenia em 36
pacientes (43%), sendo que 27 destes usavam corticoi-
des e seis pacientes apresentavam fraturas vertebrais.
Outro estudo mostrou resultados semelhantes e identifi-
cou como fatores de risco para uma menor densidade
mineral dssea a hipoalbuminemia, exposi¢ao aos glico-
corticoides, necessidade de nutricdo parenteral total e
uso de 6-mercaptopurina. O alendronato € seguro para
ser usado nestes pacientes®-

DOENCA CELIACA

A doenga celiaca tem uma prevaléncia mundial de
aproximadamente 1%. E caracterizada por um dano
difuso da mucosa do intestino delgado proximal que re-
sulta em atrofia vilosa e linfocitose intraepitelial, levando
a alteracdo na permeabilidade intestinal®®. Esta forte-
mente associado ao HLA classe II: DQ2 e DQ8, gue con-
ferem 40% do risco genético de se desenvolver doenca
celiaca®. A artrite é uma complicacdo bem conhecida
em criangas e adultos, sendo tipicamente ndo erosiva,
seja oligo ou poliarticular®2#),
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Estudo internacional mostrou que a artrite estava pre-
sente em 52 de 200 adultos celiacos (26%). Era periféri-
ca em 19 destes, axial em 15 e superposta em 18 paci-
entes. A prevaléncia € menor nos pacientes que seguem
a dieta sem gliten®@9,

Usai e cols. encontraram inflamagéo articular axial
em 63% dos pacientes com doenga celiaca. Foram sub-
metidos a cintilografia 22 pacientes, 14 tinham sacroiliite
e, destes, 11 tinham dor lombar. Tinham cintilografia ne-
gativa, cinco pacientes com queixa de dor lombar. Radi-
ografias foram realizadas em quatro pacientes e todos
tinham sacroiliite bilateral. Um paciente estava acometi-
do de artrite reumatéide; todos eram HLA-B27 negati-
vos®@10,

Outro estudo mostrou que 3,3% dos pacientes celia-
cos tinham sindrome de Sjogren®.

A densidade mineral 6ssea medida em 55 pacientes
celiacos detectou osteoporose em 50% dos homens e
47% das mulheres (ha época do estudo o ponto de corte
era um T-score de -2,0). A doenca celiaca é um fator de
risco independente para o desenvolvimento de osteopo-
rose®.,

DOENCA DE WHIPPLE

E uma doenca multissistémica rara causada por in-
feccdo pelo bacilo Tropheryma whippelii. Pode envolver
qualquer 6rgdo, mas o intestino delgado é o local mais
acometido. A fonte da infecgcao é desconhecida e nao ha
documentacao de transmisséo interpessoal. Pode ocor-
rer em qualquer idade, mas acomete mais homens bran-
cos entre a quarta e a sexta década de vida®?9),

Queixas mais comuns sao diarréia, dor abdominal,
perda de peso, febre e artrite. Linfoadenopatia cervical e
axilar e hiperpigmentacdo generalizada sdo comuns.
Perda de proteinas pelo intestino e sistema linfatico le-
vam a hipoalbuminemia e edema. Manifestactes extra-
intestinais sdo comuns e geralmente comegam antes das
manifestacdes gastrointestinais. Artrite ou artralgias po-
dem aparecer anos antes do quadro clinico. Os joelhos,
tornozelos e punhos séo afetados freqiientemente®@®,

Num estudo retrospectivo de 52 pacientes com do-
enca de Whipple, 35 (67%) apresentavam manifestacdes
articulares; 8 (15%), por sua vez, tinham apenas quei-
xas gastrointestinais. Num estagio mais avancado, 44
pacientes (85%) desenvolveram diarréia e ma absorcao
e, também, 8 (15%) ndo desenvolveram sintomas gas-
trointestinais. O quadro clinico classico € uma oligo ou
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A doenca de Whipple € uma doen-
¢a multissistémica rara causada
por infeccdo pelo bacilo Trophe-
ryma whippelii. Pode envolver
qualquer 6rgéo, mas o intestino
delgado é o local mais acometido.
A fonte da infec¢do € desconheci-
da e ndo ha documentacdo de
transmissdo interpessoal. Pode
ocorrer em qualquer idade, mas
acomete mais homens brancos
entre a quarta e a sexta década

o9

poliartrite soronegativa, de longa duragéo, ndo explica-
da, com curso recorrente ou n&o. Poliartrite destrutiva e
espondiloartropatia também foram relatados®.

O diagndstico é feito por bidpsia duodenal ou de
linfonodo, que mostra uma infiltragdo na lamina prépria
com macréfagos PAS-positivo que contém o bacilo gram-
positivo®@,

O'Duffy e cols. relataram dois pacientes com poliartrite
e bidpsia de mucosa intestinal negativa para Whipple e
com PCR positiva no liquido sinovial e outro no tecido
sinovial para T. Whippelii®V.

O tratamento € através de antibiético (sulfametoxa-
zol + trimetoprim) por um ano, com bons resultados. Sin-
tomas articulares desaparecem em poucos dias, a diar-
réia e a ma absorgdo em duas a trés semanas®.

ARTRITE REATIVA ENTERICA (ARe)
A ARe € uma das artrites mais comuns em pacientes
jovens. A ARe segue infec¢des urogenitais ou intestinais

e, no caso da diarréia, quanto mais prolongada for, maior
a chance de desenvolver a artrite®,
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A incidéncia varia conforme o agente causal: 2% a
3% com Shigella, Salmonella e Campylobacter e uma
propor¢do maior por Yersinia, principalmente em associ-
acdo ao HLA-B27@9),

Tem um inicio subito de uma oligo ou poliartrite infla-
matodria, assimétrica que, geralmente, envolve articula-
¢Bes dos membros inferiores como joelhos, tornozelos.
Pequenas articulaces no pé também podem ser afeta-
das, além das articula¢bes sacroiliacas. Um pequeno
grupo se apresenta com monoartrite duas a trés sema-
nas do inicio da diarréia, podendo seguir um curso cro-
nico ou agudo. Dor lombar baixa é vista em 30% a 90%
dos pacientes com ARe29),

Mais de dois tergos dos pacientes caucasianos com
ARe sdo HLA-B27 positivos, comparado com menos de
10% dos controles. O mecanismo pelo qual o HLA-B27
aumenta a suscetibilidade da ARe é desconhecido®.

O tratamento é sintomatico com antiinflamatérios néo
hormonais, porém deve ter um uso restrito. Ha possibili-
dade de infiltracdo articular com corticosterdide, nao ten-
do resposta tdo boa como na artrite reumatdide e nao
ha trabalhos formais confirmando a eficacia para o uso
nas ARe®,

Hé& casos descritos mostrando a presenca de parti-
culas da Chlamydia, DNA de Salmonella e antigenos da
Yersinia no fluido sinovial de pacientes com ARe que le-
vantam a questdo se o uso de antibidtico prolongado
mudaria o curso da doenga®.

Pacientes com sintomas persistentes podem respon-
der a sulfassalazina®.

Um trabalho com limeciclina (do grupo das tetracicli-
nas) mostrou diferenca apenas na ARe causada por
Chlamydia, que diminuiu o curso da doenca em aproxi-
madamente 24 semanas, em 50% dos pacientes®.

SINDROME DA ARTRITE-DERMATITE POS-BYPASS IN-
TESTINAL

O tratamento cirGrgico da obesidade através da con-
feccdo de uma alga cega, uma cirurgia disabsortiva, era

freqlientemente complicado por um quadro de artrite
associado a dermatite e devido a estas e outras compli-
cac0es, foi abandonado. Esta cirurgia criou um “modelo”
humano para se estudar a complicacGes a distancia de
um quadro de hiperproliferacio bacteriana intestinal®.

O quadro clinico, geralmente, é de uma oligoartrite
com dor intensa, de grandes e pequenas articulacdes e,
as vezes, da coluna vertebral, sem deformidade estrutu-
ral, associada a um rash papulopustular recorrente®.

O liquido sinovial mostra contagem de leucdcitos entre
500 e 27.000, predominando os polimorfonucleares. E
na bidpsia sinovial encontramos sinovite crénica com
presenca de linfocitos mas sem foliculos linfoides. Fator
reumatdide, anticorpos antinucleares e HLA-B27 sédo
negativos nestes casos, mas imunocomplexos circulan-
tes foram encontrados (componentes dos microrganis-
mos intestinais, anticorpos e proteinas do sistema do
complemento)®9,
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