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Resumo

Objectivos: Caracterizar as manifestagdes extra-
articulares, perfil imunolégico e utilizagdo de
metotrexato numa populagio de 67 doentes com
artrite reumatorde.

Materiais e métodos: Foram revistos os processos
de consulta dos doentes com o diagndstico de Artrite
Reumatoide, seguidos na nossa Unidade.

Resultados e conclusdes: 83,6% dos doentes eram
do sexo feminino, com uma idade média de 59,5
anos. As manifestagées extra-articulares mais
frequentes foram: anemia (35,8%), alteragées da
enzimologia hepdtica (26,9%) e fibrose pulmonar
(17,9%). O S. de Sjogren (16,4%), o S. antifosfolipideo
(3%) e a morfeia (3%) foram as patologias auto-
imunes mais frequentemente associadas. A doenga
foi seronegativa em 19,7%, e os anticorpos
antinucleares foram positivos em 26,9%. Os
anticorpos antifosfolipideos foram positivos em 39,1%
dos doentes em que foram pesquisados. O
metotrexato foi utilizado em 71,4% dos doentes, tendo
sido interrompido por ineficicia em 6,3% e por
efeitos secundirios em 7,9%.

Palavras chave: artrite reumatdide, manifestagées
extra-articulares, sindroma de Sjogren, imunologia,
metotrexato
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Abstract

Objective: To determine the extraarticular
manifestations, immunology and the role of
methotrexate use in a population of 67 patients with
rheumatoid arthritis.

Methods: The clinical charts from all the patients
In our Unit with the diagnosis of Rheumatoid
Arthritis were reviewed.

Results and conclusions: 83,6% of the patients
were female, with a mean age of 59,5 years. The
most prevalent extraarticular manifestations were
anaemia (35,8%), liver cell enzyme abnormalities
(26,9%) and pulmonary fibrosis (17,9%). Sjogren’s
syndrome (16,4%), antiphospholipid syndrome (3%)
and morphea (3%) were associated autoimune
diseases. Patients were positive for rheumatoid factor
in 80,3%, for antinuclear antibodies in 26,9% and
for antiphospholipid antibodies in 39,1%.
Methotrexate was used in 71,4%, and was stopped
In 6,3% for lack of clinical response and in 7,9%
because of toxicity.

Key words: rheumatoid arthritis, extra-articular
manifestations, Sjogren’s syndrome, immunology,
methotrexate

Introducio

A Artrite Reumatdide (AR) é uma doenga que se carac-
teriza por artrite cronica, erosiva e deformante’. A maioria
dos doentes apresenta também manifestagoes extra-arti-
culares?, algumas das quais podem ser fatais®.

A causa da AR é desconhecida’, sabendo-se que estdo
implicados factores genéticos e outros ndo esclarecidos
na sua origem?. Independentemente da sua etiologia, os
processos fisiopatolégicos envolvidos sdo claramente de
natureza imunoldgica, ndo sendo portanto de estranhar a
associacdo a outras situagdes auto-imunes bem como a
ocorréncia de alteragdes laboratoriais imunoldgicas de es-
pecificidade varidvel.

O metotrexato € actualmente consndcrado o melhor agente
terapéutico disponivel para a AR 6-No entanto, os efeitos
secundarios e a sua inefi%ia o fonal impedem por ve-
zes a sua utilizagdo!?.

Este trabalho teve como objectivo caracterizar a popula-
¢do seguida na Consulta de Doengas Auto-imunes com o
diagnéstico de artrite reumatdide no que respeita ao com-
promisso extra-articular, co-existéncia de outra patologia
auto-imune, perfil imunoldgico e utilizagao de metotrexato.

Metodologia

Foram estudados os 67 processos de consulta dos doentes
com o diagndstico de artrite reumat6ide, conforme os critérios
de 1987 da entio American Rheumatism Association’.
Analisdmos as caracteristicas gerais de cada doente,
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Quadro1

GERAIS idade, sexo, duragdo da doenca.

nédulos, pele, olho, pulmio,
EXTRA-ARTICULARES [coragdo, digestivo, rim,
neurolégico, hematoldgico

OUTRA DAI
complemento, ANA, DNA, ENA,
IMUNOLOGIA ANCA, AFL, FR, crioglobulinas.
tempo de terapéutica, interrupg¢do
METOTREXATO por efeitos

secundérios/ineficdcia/outros

Parametros avaliados

LEGENDA: DAI: doenga auto-imune; ANA: anticorpos antinu-
cleares; DNA: anticorpos anti-dcido desoxirribonucleico, ENA:
anticorpos anti-antigénios extraiveis do nicleo (inclui anti-Sm, anti-
SSa, anti-SSb e anti-RNP); ANCA: anticorpos anticitoplasma de
neutréfilos; AFL: anticorpos antifosfolipideos (inclui anticardio-
lipina, anticoagulante lipico e anti-b2glicoproteinal); FR: factor
reumatdide.

manifestagdes extra-articulares da doenga, evidéncia de
outra doenca auto-imune, pardmetros laboratoriais
imunoldgicos e dados relativos ao uso de metotrexato
(Quadro 1). Para cada caracteristica, sé consideramos os
casos em que havia registo documental claro dos dados.

Resultados

A idade média dos doentes foi de 59,5 anos (29 a 86
anos), sendo 11 do sexo masculino (16,4%) e 56 do sexo
feminino (83,6%).

Foi possivel saber a duragdo da doenca em 58 doentes,
com um tempo médio de doenga de 11,8 anos (10 meses a
49 anos)(Quadro 2).

Foram encontrados nédulos subcutineos em 6 doentes
(9%)(Quadro 3). Nenhum doente teve evidéncia de nédu-
los noutras localizagdes.

Em relagdo a pele, o fendmeno de Raynaud foi referido
por 3 doentes (4,5%). Verificou-se 1 caso de livedo reticu-
laris (1,5%) e outro de tlceras digitais (1,5%).

Em 6 doentes (9%) foi referida xeroftalmia (confirmada
por oftalmologista em 3 doentes), sem sindroma de Sjogren.

Dois doentes tiveram patologia do compartimento anterior
do olho: 1 caso de queratite (1,5%) e um de uveite (1,5%).

Radiograficamente, 12 doentes (17,9%) tinham fibrose
pulmonar. Um deles tinha também hipertensdo pulmonar
(HTP) documentada por ecocardiograma transtoracico. Um
doente (1,5%) apresentou um derrame pleural, cuja etiolo-
gia foi atribuida a artrite reumatdide.

Nio foram documentadas alteragdes cardiacas, para além
da associagido a hipertensio arterial e cardiopatia isquémi-
ca.

A xerostomia (isolada, sem sindroma de Sjogren) foi re-
ferida por 7 doentes (10,5%). Verificaram-se alteragdes da
enzimologia hepatica em 18 doentes (26,9%). Destes, 2 nunca
tinham feito terapéutica com metotrexato, muito embora
um deles utilizasse anti-inflamatérios nao esterdides. Para
além disso, foi feito o diagnéstico de diverticulose em 2
casos (3%), de anéis esofdgicos em 1 caso (1,5%) e de
gastrite atréfica noutro caso (1,5%).

A nivel renal, um doente com hematiria persistente foi
submetido a biopsia renal, tendo o resultado histolégico
sido de: “Rim normal. Hematuria tubular”. Ndo se encon-
traram outros casos de alteragdes nefrolégicas.

A sindroma do canal cérpico (SCC) foi diagnosticado em
2 doentes (3%). A mononeurite multiplex (MNM) ocorreu
em 1 doente (1,5%), ndo diabético, que apresentava tam-
bém livedo reticularis.

A anemia foi a alterag@o hematolégica mais frequente:
24 doentes (35,8%). A trombocitose foi encontrada em 7
doentes (10,5%) e a eosinofilia em 9 (13,4%). Um doente
apresentou leucopenia transitdria, sem esplenomegalia nem
terapéutica farmacolégica que a justificasse. Ndo se verifi-
caram casos de sindroma de Felty. Em 2 casos (3%) foi
feito o diagndstico de heterozigotia f-talassémica.

Dos 67 doentes, 2 (3%) tiveram clinica de vasculite:
1 doente com tlceras digitais e outro que apresentava si-
multaneamente /ivedo reticularis e mononeurite multiplex.

A patologia auto-imune co-existente mais prevalente
(Quadro 4) foi a sindroma de Sjogren, em 11 doentes (16,4%).
Verificdmos também 2 casos de sindroma antifosfolipideo
(SAF) (3%), 2 casos de morfeia (3%), 1 caso de vitiligo
(1,5%), 1 caso de tiroidite de Hashimoto (1,5%) e 1 caso de
doenga de Graves (1,5%).

Os niveis séricos de complemento estavam normais em
29 (80,6%) (Quadro 5) dos 36 doentes em que foram docu-

Quadro 2

IDADE (n=67)

59,5 anos (29-86)

SEXO (n=67)

masc. 11 (16,4%); fem. 56
(83,6%)

Tempo médio de doenga (n=58)

11,8 anos (10 meses-49 anos)

Caracteristicas gerais
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Quadro 3

Nédulos subcutaneos 6 (9%); outros 0 (0%)

Pele Raynaud 3 (4,5%); dlceras digitais | (1,5%); livedo reticularis | (1,5%)

Olho xeroftalmia 7 (10,5%.); queratite 1 (1,5%); uveite 1 (1,5%)

Pulmio fibrose 12 (17,9%); pleuresia 1 (1,5%); HTP | (1,5%)

Gastro figado.l8 (26,9%); xerostqmia 7 (.10,5%); diverticulose 2 (3% );anéis
esofdgicos | (1,5%); gastrite atréfica 1 (1,5%)

Rim hematiiria tubular 1 (1,5%)

Neuro SCC2(3%); MNM 1 (1,5%);

Hemato anemia 24 (35,8%); eosinofilia 9 (13,4%); trombocitose 7 (10,5%); Bthal 2
(3%); leucopénia 1 (1,5%)

Manifestagdes extra-articulares

LEGENDA: HTP: hipertensio pulmonar; figado: alteragdo da enzimologia hepdtica; SCC: S. do canal carpico;
MNM: mononeurite multiplex; B—thal: heterozigotia -talassémica. A xerostomia e xeroftalmia ndo incluem
os doentes com Sindroma Sjogren. A fibrose pulmonar foi considerada com base nos dados radioldgicos.

mentados. Os restantes 7 doentes (19,4%) tinham niveis
de complemento sérico aumentados. Nenhum doente teve
hipocomplementémia.

Nos 52 doentes em que foi procurada a existéncia de
anticorpos antinucleares (ANA), estes foram positivos em
14 (26,9%). Os anticorpos anti-DNA foram pesquisados
em 48 doentes, tendo dois deles (4,2%) niveis no limite
superior do normal (1/10) e em apenas 1 caso (2%) niveis
considerados positivos. Nos restantes 45 doentes (93,8%)
esta pesquisa foi negativa. Também nos 44 doentes em
que se avaliou a existéncia de anticorpos anti-antigénios
extraiveis do nicleo (anti-ENA), estes foram positivos em
apenas 2 (4,5%), sendo que um deles tinha sindroma de
Sjogren e anticorpos anti-SSa.

Os anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) foram
negativos nos |1 doentes em que se pesquisaram. Tam-
bém nao se documentou a existéncia de crioglobulinas nos
6 doentes em que esta foi testada.

A existéncia de anticorpos antifosfolipideos foi avaliada
em 23 doentes, tendo sido positivaem 9 (39,1%). Destes, 2
preenchiam os critérios de SAF de Alarcon-Segovia®.

Em 6 doentes ndo se encontrou registo dos dados relati-
vos ao Factor Reumatoéide (FR). Dos restantes 61, 12 foram
negativos (19,7%). Nos 49 doentes com FR positivo, este
foi doseado, por nefelometria, em 44, O maximo (FRméx)
obtido, desta forma, para cada doente variou entre 11,8 e
4480, com um valor médio de 488,6.

Relativamente a terapéutica com metotrexato, obtiveram-
se dados de 63 doentes (Quadro 6). Destes, tinham inter-
rompido a terapéutica por efeitos secundérios 5 doentes
(7,9%), todos por alteragao persistente da enzimologia he-
pdtica e, num dos casos, também por fibrose hepética do-

cumentada por biopsia. Quatro doentes (6,3%) interrom-
peram o farmaco por ineficdcia, sempre apds mais de 6
meses de terapéutica. Outros 10 doentes (15,9%) ndo fazi-
am metotrexato por causas indeterminadas. Os restantes
45 doentes (71,4%) tinham um tempo médio de terapéutica
de 3,7 anos (6 meses a 9 anos).

Discussao

A relagdo masculino/feminino dos doentes avaliados foi
de 5 para 1, encontrando-se no limite superior das referi-
das na literatura (2 a 5 para 1)"**4, Por outro lado, se sub-
trairmos a idade média dos doentes (59,5 anos) a duragio
média da doenca (11,8 anos) obteremos um valor préximo
da idade média de inicio da doenca: 47,7 anos. Embora
alguns autores afirmem que é na 6* década que se situa o
pico de incidéncia desta patologia®, outros colocam-no na
5* década de vida*, o que é concordante com 0s nossos
dados.

Neste estudo foram encontrados nddulos subcutineos
em 9% dos doentes. Este valor encontra-se no extremo

Quadro 4
S. de Sjogren 11 (16)
S. antifosfolipideos 203%)
Morfeia 2 (3%)
Vitiligo 1 (1)
Hashimoto (1)
Doenca de Graves I (1)

Patologia auto-imune associada
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Quadro 5

NEGATIVO (ou POSITIVO (ou
normal) aumentado)
complemento (n=36) 29 (80,6% ) 7 (19,4%)
ANA (n=52) 38 (713%) 4(26,9%)
DNA (n=48) 45 (93,8%) 1 (2%)
ENA (n=44) 2 (95,5%) 2(4,5%)
ANCA (n=11) 11 (100%) 0(0%)
AFL (n=23) 14 (60,9%) 9(39,1%)
FR (n=61) 12 (19,7%) 49 (80,3%)
crioglobulinas (n=6) 6 (100%) 0(0%)
Imunologia

LEGENDA: ANA: anticorpos antinucleares; DNA: anticorpos anti-dcido desoxirri-
bonucleico; ENA: anticorpos anti-antigénios extraiveis do niicleo (inclui os anticor-
pos anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA e anti-SSB); ANCA: anticorpos anti-citoplasma de
neutréfilos; AFL: anticorpos antifosfolipideos; FR: factor reumatéide.

inferior do largo espectro de percentagens referidas na
literatura (10-35%)"23.

O sindrome Raynaud foi diagnosticado em 4,5% dos
doentes, o que estd bem de acordo com o valor de 3-10%
referido por outros autores®.

A xeroftalmia isolada é frequente na AR, sendo referida
por cerca de 15% dos doentes'. Nesta série, foi encontrada
em 10,5% dos casos. A esclerite ocorre em 1,6 a 6% dos
doentes com AR!. A sua forma mais grave, a escleromala-
cia perforans € muito rara, ndo se tendo registado nenhum
caso nos nossos doentes. A esclerite também nio foi en-
contrada nos doentes referenciados a consulta de oftal-
mologia.

Cerca de 10% dos doentes com AR apresentam evidén-
cia radiografica de fibrose pulmonar?. Alguns desses do-
entes desenvolvem HTP, que se pensa ser secunddria a
hipoxemia!. No nosso estudo, 17,9% dos doentes tiveram
evidéncia radiografica de fibrose pulmonar, tendo sido fei-
to o diagnéstico de HTP por ecocardiograma transtoréci-
co num deles. A elevada percentagem por nds encontrada
podera resultar da subjectividade inerente a avaliagdo da
fibrose pulmonar numa telerradiografia do térax, duma maior
sensibilizacdo dos médicos da consulta para este diagnds-
tico ou duma eventual maior prevaléncia real da fibrose
pulmonar nos nossos doentes. Visto alguns autores referi-
rem que 20-40% dos doentes com AR tém evidéncia de
fibrose pulmonar em provas funcionais’, talvez a realiza-
¢do sistematica destas provas nos doentes com AR e sus-
peita de fibrose pulmonar na radiografia do térax possa
confirmar melhor a existéncia ou ndo desta prevaléncia
aumentada.

O derrame pleural secunddrio a AR, por nés encontrado

em 1,5%, é referido na literatura em 1% dos casos'?. A
bronquiolite obliterante, situa¢do de extrema gravidade, é
considerada rara'? e ndo foi encontrada em nenhum dos
nossos doentes.

Em relacdo as manifestacdes cardiacas da AR, a pericar-
dite clinica tem uma incidéncia de 0,4% ao ano?, muito em-
bora se considere a sua incidéncia subclinica muito supe-
rior, chegando aos 50%3. As alteragdes de condugéo e
valvulares, geralmente pela localizagdo cardiaca de nédu-
los reumatéides, sdo também clinicamente raras'. Assim,
ndo surpreende que em nenhum doente se tenham docu-
mentado alteracdes da conducio, alteracdes valvulares ou
pericardite.

As referéncias a alteragdes do aparelho digestivo na AR
sdo parcas. Nomeiam-se as tlceras orais, a xerostomia, as
alteracdes hepaticas e a isquémia intestinal por vasculite
como situagdes associadas a esta doenca. E, com efeito,
se considerarmos as alteragcdes da enzimologia hepética
nos nossos doentes em terapéutica com metotrexato como
secunddrias a esse farmaco, a xerostomia, sem sindroma
de Sjogren, surge como a manifesta¢do gastrenterolégica
mais frequente, em 10,5% dos nossos doentes.

A nivel renal e excluindo as alteragdes secundarias a
terapéutica da AR, o rim é um 6rgédo caracteristicamente
poupado nesta doenga'?. No entanto, quando atingido, a
glomerulonefrite mesangial é um dos padrdes histolégicos
encontrados, associando-se clinicamente a presenga de
hematiria’®. Porém, neste estudo, o doente que apresen-
tou hematiria persistente ndo tinha alteracdes glomerula-
res na biopsia renal, mas somente “hematiria tubular facto
que temos dificuldade em interpretar.

O SCC na AR ¢ por vezes resultado da localizagdo de
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Quadro 6

Tempo médio de terapéutica (45 doentes;71,4%) |3,7 anos (6 meses-9 anos)
Interrupgdo por efeitos secunddrios 5(7,9%)

Interrupgdo por ineficdcia 4(6,3%)

Indeterminado 10 (15,9%)

Metotrexato(n=63)

nddulos reumatdides nesse local', mas nos nossos doen-
tes ndo foi possivel comprovar esse facto. A MNM, resul-
tado da vasculite dos vasae nervorum, implica geralmente
um mau prognéstico?. A MNM, o livedo reticularis, a
gangrena e as Ulceras cutaneas sdo evidéncia clinica de
vasculite, na AR'. Cerca de 1% dos doentes com AR tem
vasculite clinica', embora, em estudos de autdpsia, essa
percentagem chegue aos 25%?2. No nosso estudo, 3% dos
doentes tiveram vasculite (MNM com livedo reticularis
num doente e ulceras digitais noutro).

A anemia € descrita por todos os autores como frequen-
te na AR, o que também verificimos. Quase sempre é do
tipo inflamatdrio, com ferritina elevada e siderémia baixa.
Raramente, a utilizagdo de anti-inflamatoérios resulta em
hemorragias digestivas microscdpicas, sendo entdo a ane-
mia acompanhada de baixa da ferritina e respondendo a
administragdo de ferro. E também referida a anemia macro-
citica com baixos niveis de dcido félico, de mecanismo néo
esclarecido'. Dos nossos doentes, 35,8% tinham anemia.
A eosinofilia é encontrada em 40% dos doentes com AR
grave®, podendo no entanto ocorrer em qualquer doente
com esta doenga’, bem como a trombocitose'?. Ambas es-
tiveram presentes em mais de 10% dos nossos doentes.
Interpretdmos os 2 casos de heterozigotia B-talassémica
como resultantes da elevada prevaléncia desta hemopatia
na nossa populagdo. Ndo encontrdmos referéncia a sua
associagdo com a AR. A sindroma de Felty (leucopénia e
esplenomegalia em doente com AR), embora grave, surge
em menos de 1% dos doentes**. No tnico doente em que
verificimos leucopénia, nao s6 ndo havia esplenomegélia,
como a evolugdo benigna posterior da situagdo ndo nos
permitiu esse diagndstico.

A sindroma de Sjogren € a patologia auto-imune que
mais frequentemente se associa 8 AR, em 20% dos casos
segundo alguns autores®. Neste estudo, 16,4% dos doen-
tes tiveram critérios'! para esse diagndstico. Foram encon-
tradas também outras situa¢des auto-imunes co-existen-
tes, entre elas um caso de tiroidite de Hashimoto, patolo-
gia também descrita como associada a AR

Os niveis séricos do complemento estdo geralmente nor-
mais ou aumentados na AR. Os ANA sdo positivos em 15-
40% enquanto os anti-DNA s6 raramente o sdo . As crio-

globulinas sdo quase sempre negativas'. O nosso estudo
foi concordante com estes autores nestes 4 pardmetros:
complemento normal em 80,6% e aumentado em 19,4%;
ANA positivos em 26,9%; anti-DNA positivos em 2%; cri-
oglobulinas negativas em 100%. Por outro lado, os anti-
ENA foram positivos em 4,5% e os ANCA foram negati-
vos em 100%.

Em 2 doentes (3% do total), foi diagnosticado SAF, pe-
los critérios de Alarcon-Segovia®. Outros 7 doentes (10,5%
do total) tinham AFL, sem clinica de SAF. Assim, os AFL
foram positivos em 39,1% dos doentes em que foram pes-
quisados, o que corresponde a 13,5% do total dos nossos
doentes. Admitimos que a pesquisa sistemdtica de AFL
em todos os doentes com AR podera originar percenta-
gens superiores de positividade para esses anticorpos e,
dependendo do contexto clinico, mesmo de SAF.

Dependendo da técnica utilizada, o factor reumatdide é
positivo em 60-80% dos doentes com AR!. No nosso caso,
foi pesquisado pela reac¢do de Waaler-Rose e por nefelo-
metria, sendo positivo, por pelo menos uma das técnicas,
em 80,3%.

Em relacdo a terapéutica com metotrexato, as percenta-
gens de interrupgdo por ineficdcia (6,3%) e efeitos secun-
dérios (7,9%) encontradas por nés ndo diferem muito das
referida por outros autores*'%: 3 e 8%, respectivamente.

Conclusao

Respondendo aos objectivos a que nos propusemos,
verificdmos, na nossa populacdo de 67 doentes com AR,
que:

1 - as manifestagdes extra-articulares mais frequentes
foram a anemia (35,8%); as alteracdes da enzimologia he-
pética (26,9%) (eventualmente relacionadas com a terapéutica
com metotrexato) e a fibrose pulmonar (17,9%).

2 - a sindroma de Sjogren foi a doenga auto-imune mais
frequentemente associada (16,4%).

3 - a AR foi seronegativa em 19,7%, os ANA foram posi-
tivos em 26,9% e os AFL em 39,1%.

4 - 71,4% dos doentes mantinham terapéutica com meto-
trexato, tendo esta sido interrompida por ineficdcia em 6,3%
e por efeitos secundarios em 7,9%.
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