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Resumo: A artrite reumatoide € uma doenca inflamatdria autoimune de carater sistémico que
afeta predominantemente as pequenas articulagdes, apresentando frequentes manifestacoes
extra articulares e, por vezes, atipicas. Este trabalho tem por objetivo realizar uma revisao
integrativa da literatura quanto apresentacGes atipicas da artrite reumatoide. Seguimos 0 método
de revisao narrativa da literatura a partir de uma busca no banco de dados eletrénicos BVS para
a identificacdo de artigos dos ultimos 2 anos seguindo os itens de Diretrizes para RevisGes
Sistematicas e Metandlises (PRISMA). Na estratégia de busca utilizamos os seguintes
descritores em saude: “artrite reumatoide” and “sintomas incomuns” OR “clinica atipica”. Esta
patologia possui uma ampla ocorréncia de sintomas que se acumulam ao longo da vida do
paciente e possuem caracteristicas inespecificas. As manifestagdes atipicas da artrite
reumatoide elevam a piora do prognostico e reduzem a sobrevida do individuo, logo séo de
suma importancia clinica.
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Atypical Presentations of Rheumatoid Arthritis:
An integrative review of the literature

Abstract: Rheumatoid arthritis is a systemic autoimmune inflammatory disease that predominantly
affects small joints, with frequent extra-articular and sometimes atypical manifestations. This work aims
to carry out an integrative review of the literature regarding atypical presentations of rheumatoid
arthritis. We followed the narrative literature review method from a search in the VHL electronic
database to identify articles from the last 2 years following the items of the Guidelines for Systematic
Reviews and Meta-analyses (PRISMA). In the search strategy, we used the following health descriptors:
“rheumatoid arthritis” and “unusual symptoms” OR “atypical clinic”. This pathology has a wide
occurrence of symptoms that accumulate throughout the patient's life and have nonspecific
characteristics. The atypical manifestations of rheumatoid arthritis increase the worsening of the
prognosis and reduce the individual's survival, so they are of paramount clinical importance.

Keywords: rheumatoid arthritis; atypical manifestations; autoimmune disease.

Introducéo

A Artrite Reumatoide (AR) se caracteriza como uma doenca autoimune de abrangéncia
sisttmica, em que manifestacdes inflamatdrias cronicas afetam as membranas sinoviais e
estruturas das articulagdes periféricas, onde tém-se deformacgdes advinda da destruicdo do
tecido Osseo e cartilaginoso da area afetada. Trata-se de uma patologia de etiologia
multifatorial, abrangendo desde fatores genéticos a ambientais que se somam e desencadeiam
respostas celulares por todo o organismo (LOPES et al. 2021).

A caracteristica mais comum da artrite inflamatéria crénica é o aparecimento de dor e
rigidez matinal, afetando inicialmente as pequenas articulagdes das maos e dos pés. Contudo,
devido ao carater sisttmico, a AR, desencadeia uma série de manifestacdes atipicas extra-
articulares, que inclui fadiga, serosite, vasculite, alteracbes hematologicas, nodulos
subcutaneos, que podem envolver o parénquima pulmonar e neuropatia periférica (DAS;
PADHAN 2017).

As manifestacdes extra-articulares, geralmente, acometem individuos do sexo
masculino, tabagistas, pacientes com doenca articular em estado grave, cujos exames
apresentam altos niveis de marcadores de atividade infamatoria, com fator reumatoide, fator
antintcleo (FAN) e HLA DRBL1 positivos. Como o sistema imune esté atacando constantemente
tecidos saudaveis pelo corpo, os sinais extra-articulares se tornam evidentes e somado aos
sintomas articulares, a evolucdo da patologia acarreta incapacidade funcional e perca da

qualidade de vida (CHANG; LIN; FU 2022).
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Manifestacdes extra-articulares de acordo com érgéo ou tecido afetado:

1. As manifestagdes constitucionais, abrangem sintomas menos especificos como perda de
peso, fadiga, mal-estar e presenca de febre, que podem aparecer antes das manifestacdes
articulares. O processo inflamatdrio sistémico piora o prognostico e aumenta o risco de
mortalidade entre os pacientes (MOURA et al. 2016);

2. Manifestagdes cutaneas: o aparecimento de n6dulos reumatoides acomete até 30% dos
pacientes e estdo presentes de forma exclusiva dos doentes com positividade para o fator
reumatoide. Podem ocorrer devido a vasculite em vasos de pequeno e médios e associar-
se as manifestacdes mais severas como Ulceras, gangrena, petéquias, purpuras e em
casos de piora do diagnostico ao fendmeno de Raynaud(GILES, 2019);

3. ManifestacGes oftalmoldgicas: Frequentemente ocorre a ceratoconjutivite seca (que
estd associada a sindrome de Sjogren, comum em pacientes com artrite reumatoide),
xerostomia, epsiclrerite e esclerite - relacionada a quadros graves (GILES, 2019);

4. ManifestacOes respiratorias: trata-se de manifestaces assintométicas, acometendo
10% dos pacientes, porém os dados analisados de autopsias realizadas sugeriram que
50% dos pacientes que evoluiram para ébito possuiam complicacdes pulmonares,
revelando a importancia do diagndstico precoce por exames de rotina. No pulméo tem-
se 0 aparecimento de fibrose intersticial, nodulagdes reumatoides ao longo do tecido
pulmonar e derrame pleural. A tosse seca e a dispneia por esforco podem indicar
alteracdes desse 6rgdo (DUMBRA et al. 2018);

5. ManifestacOes cardiacas: o pericardio é o tecido mais afetado, com complicagdes que
levam a pericardite e derrame pericardico. Pode ocorrer, também, acometimento da
aorta, aneurismas, disfuncdo de valvulas e lesdes semelhantes a nddulos reumatoides
(CHANG; LIN; FU 2022);

6. Manifestagdes hematoldgicas: a anemia € o principal achado clinico, podendo se
apresentar celular hipocrémias e microciticas, assim como baixos niveis séricos de
ferritina. A reducdo da hemoglobina parece estar relacionada a curso cronico
inflamatorio da doenca, afetando mais da metade dos pacientes. A neutropenia e
esplenomegalia podem acontecer em uma condicdo rara conhecida como Sindrome de

Felty, que com os sintomas da AR, pioram o prognostico (CHENG et al. 2021);
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7. Manifestacbes neuroldgicas: as principais causas sdo o aparecimento de mielopatia
cervical, na porcdo superior da coluna cervical, devido ao desgaste dessa area mais
movel, decorridas de processos inflamatorios persistentes e ao surgimento de
neuropatias compressivas nas articulaces periféricas (SANDSTROM et al 2020;

8. Manifestacdes renais: o aparecimento de sintomas renais esta associado, muitas vezes,
a amiloidose secundaria, onde se tem o0 deposito da proteina amiloide sobre os
glomérulos. A amiloidose é uma das complicacbes que levam a insuficiéncia renal
devido a seu potencial nefrético (CHEN et al. 2020);

9. Manifestagbes psiquiatricas: os diversos fatores relacionados a dor crénica,
deformidades da pele e incapacidade de realizar atividades diarias (laborais e sociais),
sdo fatores que levam a mudancas no comportamento do paciente com a ocorréncia de
depresséo e ansiedade (CHEN et al. 2020).

Dessa forma percebe-se que a artrite reumatoide possui uma ampla ocorréncia de
sintomas que se acumulam ao longo da vida do paciente e possuem caracteristicas
inespecificas. As manifestagdes atipicas da AR elevam a piora do prognostico e reduzem a
sobrevida do individuo e sdo de suma importancia clinica. Portanto, o objetivo da presente
revisao foi a buscar na literatura das causas e consequéncias das apresentagdes atipicas da

artrite reumatoide e os impactos que elas geram sobre o paciente.

Tabela 1. — ManifestacGes clinicas extra-articulares da artrite reumatoide (AR).

()rgﬁn ou tecido afetado Manifestacbes niio severas Manifestacdes severas

Pele Nodulos subcutineos Petéquias, purpura, tlceras,

Fenémeno de Raynaud gangrena

Pulmdes Bronguiolite obliterante Pleurite
Pneumonia organizativa Doenga do Intersticio Pulmonar
Coragao Doenga valvular Pericardite

Miocardite WVasculite corondria e aortite

Arntmias

Sistema Nervoso

Olhos

Sistema hematologico

Rins

Sjbgren Secundario

Sindrome sicca

Anemuia

Neutropénia

Mono/ Polineurite miltipla
WVascuhte SNC
Episclente ou esclente

WVasculite retiniana

Sindrome Felty

Glomerulonefrite
Nefrite Intersticial

Amiloidose

Fonte: Autores, 2022.
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A definicdo de critérios de diagndstico nas doencas reumatoldgicas € um exercicio
complexo pelo facto de apresentarem um espetro fenotipico bastante amplo, optando-se, na
maior parte das situacdes, pelo termo de critérios de classificacdo. O diagnostico é clinico,
sendo apoiado pelos critérios que abaixo se podem ler, e por outros ndo formais. Os critérios
atualmente utilizados foram revistos em 2010 pela ACR-EULAR e devem ser aplicados a
doentes com pelo menos uma articulagdo com sinovite clinica e cuja sinovite ndo seja mais bem
explicada por outra patologia. Um doente que cumpra 6 ou mais pontos cumpre critérios de
classificacdo definitivos de AR, ainda que os possa preencher de forma cumulativa ao longo do
tempo.

Para efeitos de classificacdo, a utilizagdo de exames imagiol6gicos ndo esta preconizada
por rotina. Contudo, em doentes sem classificacdo e com doenca inativa de longa duracéo (que
falham falsamente o preenchimento dos critérios) ha indicacdo para obtencdo de imagens
articulares. A presenca de erosdes tipicas permite classificagdo em AR, ainda que ndo preencha
os critérios na totalidade. A evidéncia sugere que o uso de power-Doppler poder ser Gtil para
avaliar a atividade da doenca, apresentando um valor preditor na progresséo radiologica da

doenca.
Tabela 2. Critérios de Classificacdo AR pela ACR-EULAR.
Distribuic¢do articular (0-5)
I grande articulagdo 0
2-10 grandes articulagdes 1
1-3 pequenas articulagdes (grandes articulagdes ndo incluidas) 2

4-10 pequenas articulagdes (grandes articulagdes ndo incluidas) 3

> 10 articulagdes (pelo menos uma pequena) 5
Serologia (0-3)
FR e ACCP negativos 0

o

FR ou ACCP de baixo titulo

FR ou ACCP de alto titulo 3
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Duracio sintomas (0-1)
< 6 semanas 0
> f semanas |

Agentes de fase aguda (0-1)
PCR e VS normais 1]

PCR ou VS elevadas 1

Fonte: Autores, 2022.

Metodologia

Foi utilizada a ferramenta PICO para delineamento da pergunta da revisdo,
estabelecendo como objetivo de resposta: “Quais evidéncias a literatura apresenta quanto aos
sinais e sintomas atipicos de artrite reumatoide?”. Baseamo-nos no método de revisao narrativa
da literatura a partir de uma busca no banco de dados eletronicos BVS para a identificacédo de
artigos dos ultimos 2 anos seguindo os itens de Diretrizes para Revisdes Sistematicas e
Metanalises (PRISMA). Na estratégia de busca utilizamos os seguintes descritores em salde:
“artrite reumatoide” and “sintomas incomuns” OR “clinica atipica”. Os critérios de inclusao
foram estudos publicados em inglés, adequacdo ao objetivo desta revisao, rigor metodolédgico
aplicado e texto completo disponivel gratuitamente. Foram excluidos artigos de revisdo, bem
como comentarios sobre literatura, editoriais, comunicacdes e cartas ao editor.

Cada artigo foi lido na integra e suas informacGes foram dispostas em planilha no
programa Microsoft Excel, incluindo ano de publicacao, autores, base de dados, periddico, pais
de estudo, objetivo, metodologia, resultados e conclusdo. Posteriormente, 0s principais achados
de cada artigo selecionado na amostra final foram compilados nesta revisao, sendo discutidos

de acordo com a literatura.

Resultados

Inicialmente 372 trabalhos foram identificados em BVS. Apds exclusdo por titulo e

resumo foram selecionados 22 artigos para analise em texto completo. Ao final, 13 artigos
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foram eleitos como relevantes para compor a sintese qualitativa (Figura 1). As principais

caracteristicas dos estudos incluidos sdo apresentadas na Tabela 1.

Figura 1. Fluxograma PRISMA para sintese da estratégia de busca por estudos.

( N Total of studies
identified on BYS.
(n =372)

}

Studies screened for title and
abstract evaluation

Studies excluded for
inadequacy for the
objective of the review

. . (n = 236)
(n =136)
( | Full-text articles evaluated for Studies excluded for
eligibility methodological
EEEm—— (n =22) inadequacy
l (n =9)
‘ Articles included in the final
sample
(n=13)
Fonte: Autores, 2022.
Tabela 3. Apresentacdo dos estudos incluidos na amostra final.
AUTOR/ANO OBJETIVO
Natalia Mena Vazquez et al., (2021) Analisar a utilidade diagnostica da ultrassonografia

pulmonar (US) para detectar doencga pulmonar intersticial
(DPI) em pacientes com artrite reumatoide (AR) em
comparagdo  com  pacientes com  tomografia
computadorizada de alta resolucéo (TCAR)

Fernando Henrique Azevedo Lopes et al., Investigar as associa¢Oes entre qualidade do sono, fadiga,
(2021) atividade da doenga e sintomas depressivos em mulheres
com artrite reumatoide (AR).

Natalia Mena Vazquez et al., (2021/2022) Estudar as diferencas entre pacientes com artrite
reumatdide (AR) -doenca pulmonar intersticial (DPI) e
pacientes com AR sem DPI em marcadores de gravidade
e atividade da doenga e identificar fatores associados a
presenca de DPI em pacientes com AR.
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Remzi Ekici et al., (2021)

O objetivo deste estudo foi determinar a frequéncia de
sarcopenia no momento do diagnéstico em pacientes com
artrite reumatoide (AR), avaliar a atividade da doenca e 0s
fatores que podem estar associados a sarcopenia e
observar os efeitos do tratamento na sarcopenia.

Chiaki Hosoda et al., (2021)

Uma alta frequéncia de infecgBes complicando a artrite
reumatoide (AR) tem sido relatada devido ao efeito
imunomodulador da AR ou a agentes com efeitos
imunossupressores utilizados em seu tratamento. Nosso
objetivo foi avaliar as caracteristicas clinicas e
radiolégicas da criptococose pulmonar em pacientes com
e sem AR.

Hyun Jee Kim et al., (2021)

Este estudo utilizou um grande banco de dados nacional
para investigar as associacfes entre ceratose actinica e
doencas inflamatorias sistémicas.

Luis Fernando Perez Garcia et al., (2021)

O impacto da artrite inflamatéria (Al) na fertilidade
masculina permanece inexplorado. Nosso objetivo foi
avaliar o impacto da IA em varios desfechos de fertilidade
masculina; taxa de fertilidade (nimero de filhos
biolégicos por homem), planejamento familiar,
esterilidade e problemas de fertilidade.

Joanna Kedra et al., (2021)

Estudar as caracteristicas do linfoma ndo-Hodgkin de
células B (NHL) ou linfoma de Hodgkin complicando a
artrite reumatoide (AR) e identificar fatores relacionados
a AR associados a sua ocorréncia.

Melih Pamukcu et al., (2021)

Investigar a correlacdo entre sintomas de ansiedade-
depressdo, caracteristicas mistas, atividade da doenca e
estado funcional em pacientes com artrite reumatdide
(AR) a luz da etiologia subjacente compartilhada em
ambos 0s transtornos.

Bonilla Hernan et al., (2021)

Na Espanha, estudos epidemioldgicos sobre a prevaléncia
de doenca pulmonar intersticial difusa (DPI) na artrite
reumatoide (AR) sdo limitados. Nosso objetivo foi estimar
a prevaléncia de DPI sintomética na AR e suas
caracteristicas em nosso meio.

Behrens et al., (2022)

Avaliar se o tratamento com tocilizumabe esta associado
a alteracBes nos sintomas de depressdo em pacientes com
artrite reumatoide (AR) durante os cuidados diarios de
rotina.

Ana Gabriela Sanchez Medrano et al., (2022)

Os objetivos desta pesquisa foram 1) estudar a associagdo
entre artrite reumatdide recém-diagnosticada e carie
dentéria e 2) identificar dentes com carie mais frequentes
em grupos de estudo.

Panagiotis Dervenis et al., (2021)

E apresentado um caso raro de ceratomalécia paracentral
aguda estéril e perfuragdo da cérnea em uma paciente de
86 anos, uma semana apds cirurgia para catarata sem
intercorréncias. Também sdo discutidos possiveis
mecanismos de patogénese e a literatura relevante é
revisada.

Fonte: Autores, 2022.
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Discussao

a) ManifestacGes dermatoldgicas e neoplasicas

Estudos de Kim et al. (2021) demonstraram aumento do risco de desenvolvimento de
ceratose actinica (CA) em pacientes com artrite reumatoide e psoriase. A CA é uma doenca
cutdnea pré-maligna comum entre os idosos, caracterizada por proliferacdo transformada de
queratinécitos e inflamacgdo crénica devido a exposicdo crénica ao ultravioleta (UV). A CA
pode evoluir para carcinoma escamoso invasivo (CEC) por meio de mutacdes de oncogenes e
genes imunossupressores, incluindo mutaces do gene supressor de tumor p53 induzidas por
ultravioleta B (UVB). Embora a CA seja causada principalmente por danos ao DNA induzidos
por UV, a inflamacdo induzida por UV e a imunossupressao também desempenham um papel
na sua patogénese (LEE et al., 2018).

Os principais mecanismos de desenvolvimento de CA sdo inflamagdo,
imunossupressao, mutagénese, estresse oxidativo, desregulacéo do ciclo celular e proliferacéo
celular, apoptose prejudicada e papilomavirus humano (HPV). A primeira ligacdo possivel
entre artrite reumatoide e CA foi identificada no papilomavirus humano (HPV), considerado
um pro-carcinégeno no desenvolvimento de CA. Em pacientes com CA, as proteinas E6 e E7
do HPV previnem a apoptose de maneira independente de p53. Células resistentes a apoptose
estdo sujeitas a acumulo adicional de dano ao DNA induzido por UV, levando a proliferacao
celular desregulada. Além disso, a proteina E6 pode regular negativamente a expressdo de
interleucina (IL)-8 em queratindcitos primarios, o que enfraquece a resposta aos danos ao DNA
induzidos por UV. Em pacientes com artrite reumatoide, considera-se que a infec¢do por HPV
afeta a AR por meio de reacfes cruzadas entre autoantigenos, proteinas virais e encurtamento
dos telémeros (BERMAN; COCKERELL, 2013).

A segunda possivel ligacdo entre artrite reumatoide e CA é o aumento da expresséo de
citocinas pré-inflamatorias (IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF), que estdo envolvidas
na fisiopatologia da AR e da CA. A liberagdo dessas citocinas € induzida pela exposi¢éo aos
raios ultravioleta, levando a alteragcGes na expressao génica em pacientes com CA, e essas
citocinas apresentam expressdo aumentada na sinovia da AR (BERMAN; COCKERELL,
2013). Entre os medicamentos bioldgicos direcionados as moléculas (TNF, IL1 e IL6)
envolvidas na patogénese da AR, o inibidor de TNFa ¢ relatado como um fator de risco aditivo

para 0 desenvolvimento de cancer de pele ndo melanoma em pacientes com AR por meio de
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imunossupressdo. Foi relatado o desenvolvimento de CA ap6s o inicio do inibidor de TNFa
para AR. Mais estudos sdo necessarios para esclarecer esta questdo (KIM et al., 2021).

Em relacdo as doencas neoplasicas, o risco de linfoma € 1,5 a 3 vezes maior em pacientes
com AR do que na populagdo geral. Os linfomas sé&o principalmente linfoma ndo-Hodgkin de
células B (NHL), particularmente linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), mas o risco
de linfoma de Hodgkin também é aumentado. Os fatores associados a ocorréncia de linfoma
foram doencas atividade e a presenca radiografica de erosdes no tempo de pareamento entre
casos e controles; uso de MTX e agentes bioldgicos ndo foi associado com risco aumentado de
linfoma (KEDRA et al., 2021).

b) Manifestac6es oftalmoldgicas

A artrite reumatoide e outras doencas vasculares do colageno afetam a cornea. Embora
a ulceracdo periférica da cdrnea seja a manifestacdo corneana mais comum da artrite
reumatoide, ulceracdo central e paracentral da cornea e perfuracdo (IMAGEM 1) também
podem ocorrer (DERVENIS et al., 2021).

Figura 2 - Perfuracdo aguda da cdrnea em paciente com artrite reumatoide.
oL y 3 "“‘ ~

Fonte: Dervenis et al. (2021)

A artrite reumatoide pode afetar drasticamente a cornea de um ser humano de duas
maneiras diferentes: ceratite ulcerativa periférica (PUK) e ceratdlise central/paracentral. A PUK
ocorre devido ao desequilibrio local entre a concentragdo da colagenase MMP-1 e seu inibidor,
TIMP-1, como resultado de uma microangiopatia imune e extravasamento de mediadores
inflamatdrios presentes no limbo. A auséncia de vasculite limbica distingue ceratolise
paracentral de PUK. Além da expressdo irregular do antigeno HLA-II, ocorre acimulo de IgG
e IgM no epitélio da cornea e infiltracdo de células T no estroma. As principais moléculas
associadas sdo CD-11c e CD3. Além disso, um anticorpo reage contra a mieloperoxidase de
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glébulos brancos polimorfonucleares. O mecanismo da inflamacéo é uma disfuncéo da barreira
epitelial que permite que complexos imunes entrem no estroma e provoquem ceratolise.

Ha também uma correlacao entre AINES e ulceracdo da cornea. Diferentes mecanismos
também foram propostos, incluindo ativacdo de metaloproteinase, cicatrizacdo prejudicada de
feridas e efeito neurotréfico alterado devido a analgesia. Embora o nepafenaco e o cetorolaco
tenham sido associados principalmente a ulceracdo estéril, outros relatos também

demonstraram que o bromofenaco tem o0 mesmo efeito

c) ManifestacOes bucais e osteometabdlicas

Em relacdo as manifestagBes bucais, distlrbios da articulacdo temporomandibular,
doenca periodontal, disfagia, sindrome de Sjogrens, hipossalivacao, xerostomia, carie dentéria
e perda dentaria foram identificados em pacientes com AR (GONZALEZ-CHAVEZ et al.,
2019).

Pesquisadores associaram uma alta frequéncia de caries em pacientes com AR. As
alteracdes salivares e as limitacdes articulares sdo variaveis relacionadas a presenca e gravidade
da carie dentaria nos pacientes. A xerostomia, a hipossalivacao e as altera¢fes do pH da saliva
estdo associadas ao aumento de bactérias como streptococcus mutans, a desmineralizacdo do
esmalte e ao desenvolvimento de lesBes cariosas nos diferentes dentes. Por outro lado, as
limitacGes articulares dos pacientes com AR estdo relacionadas a higiene bucal diminuida ou
nula, técnica de escovacao inadequada e manuseio incorreto da escova de dentes (MEDRANO
etal., 2022).

Estudos de Medrano et al. (2022) ao comparar individuos com artrite reumatoide recém-
diagnosticada e individuos sem AR em relacdo a carie dentaria, identificaram uma alta
frequéncia de cérie (faixa de cérie: 11-15 dentes, 38% ) em individuos com artrite reumatdide
recém-diagnosticada em comparagdo com o grupo controle (intervalo de cérie: 0-4 dentes,
62%). Esse achado parece coincidir com relatos anteriores em pacientes mexicanos. Por
exemplo, Gonzélez-Chavez et al. (2019) relataram alta frequéncia de carie (98,3%) em
pacientes com diagndstico de AR com tempo médio de evolucdo da doenca de 8 anos. Em
ambos os estudos, observou-se alta frequéncia de carie para os sujeitos com diagnostico recente
e para os sujeitos com média de 8 anos de evolucdo da doenca, entretanto, Gonzalez-Chévez et
al. (2019) identificaram 53% de casos com carie severa e 73% de perda dentéria devido a

presenca de carie.
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Em relac&o a saliva oral, Medrano et al. (2022) mostraram diminuigdo do fluxo salivar
e um pH mais acido em pacientes com AR. As que alteracdes nos parametros salivares estao
associadas a bactérias acidogénicas, a desmineralizacdo do esmalte dentario e ao
desenvolvimento de les@es cariosas.

A sarcopenia é definida como a perda de massa e forca muscular e esta associada a
morbidade e mortalidade. E uma sindrome caracterizada pela perda progressiva e generalizada
da forca e massa muscular, consequentemente, levando a incapacidade, deterioracdo da
qualidade de vida e até a morte. Embora a frequéncia da sarcopenia aumente com a idade, a
etiologia é multifatorial. Falta de atividade fisica, alteracfes endocrinolégicas, fome,
desnutricdo e drogas estdo entre os fatores causais (AN et al., 2020).

A sarcopenia ocorre principalmente em idosos como condi¢do primaria, mas também
pode ser observada em adultos jovens durante o curso de doengas cronicas. Da mesma forma,
na doenca autoimune crénica had o aumento da frequéncia de sarcopenia devido a inflamacéo
cronica, diminuicdo da atividade fisica atividade e dor cronica. Distarbios reumatoldgicos,
como ldpus eritematoso sistémico (LES), AR, espondilartrite e esclerose sistémica sao
conhecidas por serem propensas a desenvolver sarcopenia (AN et al., 2020).

Estudos de Ekici et al. (2021) mostraram que uma proporcao notavel de pacientes com
AR apresentava sarcopenia no momento do diagnostico. Portanto, a sarcopenia nao deve ser
negligenciada no curso clinico da AR. O reconhecimento precoce da reducdo da massa
muscular e a regulacdo da dieta, exercicios e tratamentos médicos podem prevenir mais
incapacidades. Além disso, a sarcopenia melhorou significativamente com o tratamento da AR.
A avaliacdo da sarcopenia pode ter um lugar na avaliacdo da resposta ao tratamento como um

parametro objetivamente quantificavel. Mais estudos sao necessarios quanto a esta forma.

d) Manifestacdes psiquiatricas

Sao comuns sintomas depressivos na Artrite Reumatoide (AR). A depressao € relatada
em quase 17% dos pacientes. Muitas vezes, o diagnéstico de depressdo nesses pacientes é
complicado pelo fato de que os sintomas somaticos da depressdao podem se sobrepor aos
sintomas da AR, como a fadiga, uma caracteristica comum da depresséo, e que pode afetar 41%
dos pacientes com AR. Os sintomas depressivos na AR tém sido associados ao aumento da
incapacidade fisica, dor, reducdo da qualidade de vida e niveis mais altos de mortalidade
(OVERMAN et al., 2015; BEHRENS et al., 2022).
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Estudos de Lopes et al. (2021) encontraram que a presenca de sintomas depressivos em
pacientes com AR esta associada a niveis mais elevados de atividade da doenca. Tal resultado
se relaciona aos estudos de Zautra e Smith (2001), que, ao investigar 87 mulheres idosas com
AR, inicialmente avaliadas para depresséo e semanalmente avaliadas para dor, evidenciaram
que os sintomas depressivos se relacionam a elevagdes na dor.

O sono de méa qualidade foi encontrado em mais de dois ter¢os dos participantes com
AR e foi relacionado a atividade da doenca (LOPES et al., 2021). Citocinas, incluindo TNF-a
e IL-6, que também desempenham papel patogenético significativo na AR, podem estar
envolvidas na génese dos problemas de sono. A privacao do sono pode aumentar a concentragdo
do Toll-like receptor 4 (TLR-4) que, por sua vez, estimula a producédo de interleucina-6 (IL-6)
e fator de necrose tumoral - alfa (TNF-a ), duas citocinas pro-inflamatorias diretamente
envolvidas na AR. Além disso, a privagdo do sono pode levar a uma maior expressao de genes
relacionados a essas citocinas por meio da ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB), que é a
principal via reguladora da transcricdo génica na cascata de sinalizacdo inflamatdria
(TAYLOR-GJEVRE et al., 2011).

H& uma alta frequéncia de fadiga na AR (LOPES et al., 2021). Embora seja geralmente
reconhecido que a inflamacdo desempenha um papel significativo no desenvolvimento da
fadiga na AR, também ha evidéncias de que vias ndo inflamatérias possam estar envolvidas. E
provavel que a fadiga em pacientes com AR tenha origem multifatorial, envolvendo uma ampla
gama de fatores, como obesidade, sedentarismo, distirbios do sono, perda de massa muscular
e depressdo (KATZ et al., 2015).

Estudos de Behrens et al. (2022) evidenciaram que 0s sintomas depressivos melhoraram
substancialmente nas 52 semanas ap6s o inicio da terapia com tocilizumabe em pacientes com
AR e depresséo. Dois tergos dos pacientes com depressdo moderada ou grave melhoraram para
um subgrupo de depressdo mais leve ou sem depressdo, e cerca de um terco apresentou
melhorias moderadas a grandes.

Além disso, a exposicdo a esteroides em altas doses, como a sindrome de Cushing, esta
associada a distarbios comportamentais que variam de depressao grave a mania. Os esteroides
sdo frequentemente usados para suprimir inflamagdo em pacientes com AR, cujos efeitos
psiquiatricos e cognitivos estdo bem definidos. Depressdo, mania e hipomania, os sintomas
primarios do transtorno bipolar, também foram relatados como surgindo com o uso de
esteroides. Embora ndo claramente demonstrado, o potencial mecanismo de acao é o efeito

toxico dos esteroides nos neurénios do hipocampo e outras regides do céerebro, os efeitos pre-
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sinapticos nos neurdnios dopaminérgicos e colinérgicos e a inibi¢do da liberacao de serotonina
(ALETAHA; SMOLEN, 2018). Estudos de Pamukcu et al. (2021) demonstraram que 0s escores
de sintomas de depressao, ansiedade e hipomania foram maiores no grupo de pacientes tratados

com esteroide.

e) Manifestacdes pulmonares e infecciosas

O pulmao é um dos 6rgdos mais frequentemente afetados pela artrite reumatoide, apés
as articulacdes, levando a significativa morbidade e mortalidade. A Doenca pulmonar
intersticial (DPI) é a manifestacdo pulmonar ndo pleural mais comum na AR e considerada a
segunda causa de morte nesses pacientes, apds a doencga cardiovascular (KIM et al., 2020). Os
fatores associados ao maior risco de progressdo da DPI sdo sexo masculino, tabagismo, doenca
articular grave, e titulos de anticorpos positivos (HYLDGAARD et al., 2017).

O inicio do envolvimento respiratério na AR geralmente ocorre por volta dos 50-60
anos e a idade é considerada um fator de risco para o desenvolvimento de DPI. Por outro lado,
a idade ao diagndstico da AR também esta relacionada a DPI. Estudos de Hernan et al. (2022)
encontraram que a media de idade ao diagndstico de AR foi de 57 anos. Vale ressaltar que a
prevaléncia de DPI é maior em pessoas com menos de 55 anos do que em pessoas mais velhas,
embora essas diferengas ndo sejam estatisticamente significativas.

As recomendacdes atuais sobre 0 manejo da DPI aconselham que o diagnostico seja
baseado em testes de funcdo pulmonar (LFT) e tomografia computadorizada de alta resolucédo
(TCAR). TCAR de térax ¢ um método sensivel e reprodutivel para avaliar a extensao e o padrao
da fibrose pulmonar e é considerado o padrao-ouro para o diagnostico de DPI em pacientes com
AR (MENA-VASQUEZ et al., 2021).

Estudos antigos relacionavam o0 uso de metotrexato ao desenvolvimento de DPI.
Contudo, estudos recentes mostram que, embora 0 metotrexato possa causar pneumonite de
hipersensibilidade nos primeiros meses apds o inicio do tratamento (CONWAY et al., 2014),
um risco aumentado de DPI associado a AR em compara¢do com a AR em pacientes que ndo
tomam metotrexato ndo foi demonstrado (IBFELT et al., 2020). Pesquisas de Mena-Vasquez et
al. (2021) evidenciaram que o nimero de pacientes em uso de metotrexato na AR com DPI
(51,4%) é menor do que na AR sem DPI (80,6%). No entanto, ainda muitos pacientes com
diagndstico de DPI séo retirados do tratamento com metotrexato devido a crenca de que pode

ser prejudicial. Na verdade, ndo houve diferengas em um uso anterior de MTX entre pacientes
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que desenvolveram DPI e aqueles que desenvolveram ndo, assim como em outras Drogas
Modificadoras de Doenca (DMARD) (IBFELT et al., 2020).

Outras manifestacGes pulmonares presentes em pacientes com AR sdo as secundarias as
infecgbes. Uma alta frequéncia de infecgbes complicando a AR tem sido relatada devido ao
efeito imunomodulador da AR ou agentes com efeitos imunossupressores usados em seu
tratamento. Podemos citar como exemplo, a criptococose, que trata-se de uma infecgédo fungica
causada por leveduras encapsuladas do género Cryptococcosis que entram no organismo
humano por meio da inalagdo. Embora a criptococose pulmonar possa ser uma das
complicacdes infecciosas mais importantes dos pacientes com AR, ha poucos relatos de casos
e estudos de criptococose pulmonar nesses pacientes. As caracteristicas clinicas e radiologicas
da criptococose pulmonar em pacientes com AR ndo foram totalmente elucidadas. Além disso,
ainda ndo esté claro se os medicamentos imunossupressores podem ser continuados e quais
medicamentos antirreumaticos podem ser usados com seguranca e eficiéncia quando a
criptococose se desenvolve (LA HOZ; PAPPAS, 2013).

Hosoda et al. (2021) avaliaram as caracteristicas clinicas, achados radiolégicos e
evolucéo da criptococose pulmonar em pacientes com AR. Encontrou-se que, entre os pacientes
com criptococose pulmonar, 21,2% apresentavam AR. A prevaléncia de AR no Japéo foi
estimada entre 0,6% e 1,0%. 18 No entanto, a proporcao de pacientes com AR com criptococose
pulmonar no estudo foi muito maior do que a prevaléncia de AR na populagéo geral.

C. neoformans é um patégeno intracelular facultativo, e uma importante funcéo
protetora contra a infeccdo é a imunidade celular. A defesa do hospedeiro contra a infeccéo por
C. neoformans é mediada pela imunidade celular T helper tipo 1, que é desencadeada pelo
reconhecimento da célula hospedeira dos receptores de reconhecimento de padrées moleculares
associados ao patégeno (ISHII; KAWAKAMI, 2012). Sugere-se que a inflamacéo reumatdide
seja mediada por células T helper tipo 1 pro-inflamatorias ativadas e, portanto, o hospedeiro
prejudicado, conforme definido por pacientes com AR, pode contribuir para a alta prevaléncia
de criptococose pulmonar (HOSODA et al., 2021).

Sobre os achados radioldgicos, entre pacientes imunocompetentes e individuos sem
AIDS, a caracteristica de TC mais comum é a presenca de multiplos nédulos ou massas
pulmonares distribuidas perifericamente com envolvimento predominantemente do lobo
inferior. Cavitacdo em nddulos ou massas e derrame pleural foram previamente descritos como
caracteristicas radiograficas limitadas a pacientes imunossuprimidos. 29 30No entanto,

consolidacdo e atenuacdo em vidro fosco foram as principais caracteristicas radioldgicas em
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pacientes com AR, sem diferencas na frequéncia de lesdes cavitarias e derrame pleural, que
foram compativeis com nossos resultados (HOSODA et al., 2021).

Véarios estudos mostraram que a ocorréncia de infeccdo oportunista foi
significativamente maior em pacientes com AR que receberam terapia de bloqueio de TNF.
Como a producdo de TNF € critica na resposta imune contra a infeccdo criptocécica, 35 a
deplecdo de TNF pelo tratamento com terapia de bloqueio de TNF pode facilitar o
desenvolvimento de criptococose. E importante que os médicos incluam a criptococose
pulmonar no diagndstico diferencial quando encontrarem pacientes com AR com achados
radioldgicos compativeis ou achados clinicos com criptococose pulmonar em estagio inicial

apos o inicio da terapia de bloqueio de TNF (FA et al., 2019).

f) Manifestacgdes reprodutivas

A artrite reumatoide (AR) € uma causa frequente de artrite inflamatoria (Al), podendo
afetar os homens antes ou durante o pico de sua idade reprodutiva. Embora a Al esteja associada
a infertilidade masculina, disfuncéo ereétil e hipogonadismo, o impacto da Al na fertilidade
masculina permanece amplamente inexplorado. Isso é ainda mais impressionante se
considerarmos que varias drogas anti-reumaticas frequentemente prescritas tém sido associadas
a toxicidade testicular reversivel ou irreversivel

Em mulheres diagnosticadas com Al, varios fatores tém sido associados a taxas de
fertilidade mais baixas. Pode-se esperar que alguns desses fatores também possam influenciar
a taxa de fertilidade de homens diagnosticados com Al, como funcdo sexual prejudicada, menor
frequéncia de relagBes sexuais, decisdo de ndo ter uma familia ou de familias menores devido
a preocupacdes com o impacto de IA ou tratamento anti-reumatico.

Estudos de Perez-Garcia et al. (2021) demonstraram que o diagndstico de Al antes e
durante o pico da idade reprodutiva esta associado a problemas de fertilidade masculina. Os
homens eram duas vezes mais propensos a serem avaliados quanto a problemas de fertilidade
e posteriormente diagnosticados com qualidade anormal do esperma. A este respeito, estima-se
que a qualidade anormal do esperma afeta 2% dos homens adultos. Essa estimativa é
consideravelmente menor em comparacdo com o0s 6,5% e 8% relatados por homens
diagnosticados com Al antes e durante o pico da idade reprodutiva (KUMAR; SINGH, 2015).

Semelhante aos resultados de Perez-Garcia et al. (2021), Uzunaslan et al. (2013)

relataram que, em comparagdo com homens saudaveis, os homens diagnosticados com Al
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tiveram menos filhos e uma taxa mais alta de infertilidade. Esses achados podem ser explicados
em parte pela alta incidéncia de varicocele e anormalidades espermaticas relatadas em homens
diagnosticados com Al.

Mecanismos biologicos, nomeadamente a inflamacdo, podem contribuir para a
diminuig&o da fertilidade em homens com Al. Varias citocinas caracteristicas da resposta imune
associada a Al, como o fator de necrose tumoral (TNF), desempenham papéis importantes na
modulacdo da homeostase testicular e na regulacdo da espermatogénese. Expressao aumentada
de RNA mensageiro para interleucina-1-beta, TNF e interferon-gama foi observada no tecido
testicular de homens com espermatogénese perturbada. Da mesma forma, a inflamacéo pode
prejudicar o desenvolvimento reprodutivo normal antes ou durante a puberdade, ou ter um
impacto negativo direto na espermatogénese durante a idade reprodutiva. Além da inflamacéo,
o tratamento farmacoldgico associado a Al também pode resultar em danos ao eixo reprodutor
masculino. Além disso, efeitos colaterais como hipogonadismo e baixa qualidade espermatica
tem sido associada a agentes imunossupressores frequentemente usados (PEREZ-GARCIA et
al., 2021).

Além disso, diversos fatores psicossociais, associados ao diagndstico de Al, podem
contribuir para a menor taxa de fecundidade. Os estudos de Perez-Garcia et al. (2021),
encontraram que devido a problemas ou preocupacfes associados a Al e seu tratamento e com
base no conselho médico (ou na falta dele), homens com Al e suas parceiras decidiram nao ter
filhos voluntariamente ou adiar seus planos de se tornarem pais. Esses fatores psicossociais
foram de especial importancia para homens diagnosticados antes do auge da idade reprodutiva.
Além disso, alguns desses fatores psicossociais podem estar associados a comorbidades
psicolégicas altamente prevalentes em pacientes diagnosticados com Al, como depressdo e
ansiedade. Essas comorbidades também tém sido associadas a problemas de saude sexual
(PEREZ-GARCIA et al., 2021).

Considerac0es Finais

A AR ¢é uma doenc¢a inflamatoria autoimune de cardter sistémico que afeta
predominantemente as pequenas articulacdes, apresentando frequentes manifestacGes extra
articulares e atipicas com frequéncia, sendo importante que o clinico conheca essas possiveis
apresentacOes para aventar possiveis diagnosticos diferenciais. Clinicamente ela se expressa

por poliartrite simétrica que -se ndo tratada— pode evoluir com dano estrutural
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musculoesquelético grave levando deformidades, incapacidade funcional e perda de qualidade
de vida. AR também influi na sobrevida do seu portador uma vez que favorece o risco de
infeccOes e acelera a aterosclerose, aumentando o risco cardiovascular e de demais sistemas

organicos.
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