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RESUMO

Objetivo: Descrever as manifestagdes extra-articulares (cardiacas, renais, pulmonares e neurologicas) geralmente nao
relacionadas as espondiloartrites (EpA) em uma grande coorte de pacientes brasileiros. Métodos: Este estudo retrospectivo
analisou 1.472 pacientes com o diagnoéstico de EpA atendidos em 29 centros distribuidos pelas cinco principais regides
geograficas do Brasil, integrantes do Registro Brasileiro de Espondiloartrites. Todos os pacientes foram avaliados para a
prevaléncia das principais manifestacdes extra-articulares (cardiacas, renais, pulmonares e neuroldgicas), divididas por
diagndstico [espondilite anquilosante (EA), artrite psoridsica (AP), artrite reativa (ARe), artrite associada a doenga infla-
matoria intestinal (DII), EpA indiferenciada (EI) e EpA juvenil] e por forma clinica (axial, periférica, mista e entesitica).
Resultados: Dentre os pacientes avaliados com EpA, 963 apresentavam EA, 271 AP, 49 ARe, 48 artrite associada a DII, 98
EI e 43 EpA juvenil. Acometimento cardiaco foi observado em 44 pacientes (3,0%), seguido por acometimento pulmonar
em 19 (1,3%), renal em 17 (1,2%) e neuroldgico em 13 pacientes (0,9%). A maioria dos casos de acometimento visceral
ocorreu nos pacientes com EA ou AP e naqueles com forma clinica mista (axial e periférica) e/ou predominantemente axial.
Conclusao: As manifestacdes extra-articulares cardiacas, renais, pulmonares e neuroldgicas sdo muito pouco frequentes
nas EpA, variando de 0,9%—3% nesta grande coorte brasileira, estando mais associadas a EA e AP.
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conjunto de doencas inclui a espondilite anquilosante (EA),

INTRODUCAO

As espondiloartrites (EpA) englobam um conjunto de doengas
reumaticas de origem imunoldgica com padrdo familiar que
apresentam caracteristicas em comum, dentre elas a dor axial
inflamatoria, a artrite periférica, as entesites e a uveite asso-
ciada a sacroiliite em individuos com predisposi¢ao genética
(ligada ao antigeno de histocompatibilidade HLA-B27).' Esse

a artrite psoriasica (AP), a artrite reativa (ARe), as artrites
associadas a doencga inflamatoéria intestinal (DII) e as espon-
diloartrites indiferenciadas (EI).

Nesse amplo contexto, outros sistemas organicos podem
estar envolvidos. Consideramos manifesta¢des extra-articu-
lares todas as condigdes e sintomas que nao sdo diretamente
relacionados ao sistema articular.> Essas manifestacdes
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podem ser divididas em dois grupos: aquelas relacionadas
ao conceito das EpA, como o envolvimento de pele, olho,
intestino ou aparelho urogenital, e aquelas refletindo mais
um processo inflamatério crénico de longa evolucao, que
envolveria pulmao, coragdo, rins e sistema nervoso.> As
manifestagdes relacionadas as EpA sdo relativamente
frequentes (20%—-60%),*> podendo ocorrer a qualquer mo-
mento da evolugdo da doenga, e podem algumas vezes ser
relacionadas ao processo inflamatorio axial e periférico. Por
outro lado, as manifestacdes renais, cardiacas, pulmonares
e neurolodgicas sdo muito raras (1%—5%), frequentemente
subclinicas, ocorrendo geralmente associadas a doenga de
longa evolugdo, e ndo sdo relacionadas as manifestagdes
articulares.?

Desse modo, o objetivo deste estudo foi descrever a
prevaléncia das manifestacdes extra-articulares das EpA em
pacientes brasileiros a partir de um banco de dados nacional,
que englobou os principais centros terciarios do Brasil, com
enfoque para as manifestagdes renais, pulmonares, cardiacas
e neurologicas.

MATERIAL E METODOS

Este artigo representa um estudo descritivo e transversal de-
senvolvido por varios centros de atencdo terciaria no Brasil,
participantes do Registro Brasileiro de Espondiloartrites
(RBE), representando as cinco macrorregides brasileiras,
com pacientes atendidos no periodo entre janeiro de 2006 e
dezembro de 2009. Um protocolo comum de investigagao foi
aplicado a 1.472 pacientes consecutivos com diagnostico de
EpA. O diagnostico de EA foi considerado quando os pacientes
preenchiam os critérios de Nova York modificados;* AP quan-
do preenchiam os critérios de Moll e Wright;> ARe quando
oligoartrite inflamatdria assimétrica de membros inferiores
estava associada a entesopatia e/ou dor lombar inflamatdria
apos infec¢des entérica e/ou urogenital;® e artrite associada
a DII nos casos de dor axial inflamatoria e/ou acometimento
articular periférico associado a DII (doenga de Chron ou
colite ulcerativa).” EpA juvenil foi considerada quando os
pacientes iniciavam os sintomas de uma EpA antes dos 16
anos de idade.”

Os pacientes foram avaliados para a prevaléncia das
principais manifestagdes extra-articulares (cardiacas, pul-
monares, renais ¢ neurologicas). Foram consideradas as
manifesta¢des descritas na Tabela 1. Os pacientes foram
avaliados quanto aos diagnosticos clinicos (EA, AP, ARe,
artrite associada a DII, EI e EpA juvenil) e quanto as formas
clinicas (axial, periférica, entesitica ¢ mista).
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Tabela 1
Manifestagdes extra-articulares nas espondiloartrites

Manifestacoes

5 Manifestacoes clinicas
extra-articulares

Cardiacas Aortite; insuficiéncia adrtica; distdrbios de conducao;
bloqueio de ramo e de conducao atrioventricular (AV)

Renais Amiloidose secundaria; nefropatia por IgA

Pulmonares Fibrose de lobo superior e espessamento pleural

Neurologicas Sindrome da cauda equina

RESULTADOS

Acometimento cardiaco

Em um conjunto de 1.472 pacientes com diagndstico de EpA,
44 (3%) apresentaram acometimento cardiaco, notadamente
disturbios de condugdo e bloqueios de ramo. Com relagdo
ao diagndstico clinico, o acometimento cardiaco foi mais
frequente na EA e na AP; ndo houve caso de acometimento
cardiaco na artrite associada a DII (Tabela 2). Com relagao
a forma clinica, foi mais frequente nas formas mista e axial
(Tabela 3).

Acometimento pulmonar

Acometimento pulmonar foi referido por 19 pacientes (1,3%),
que apresentavam fibrose pulmonar (apical e/ou achados ines-
pecificos) e espessamento pleural. Houve franco predominio
das altera¢des pulmonares nos pacientes com EA (Tabela 2).
Quanto a forma clinica, predominaram os acometimentos misto
e axial (Tabela 3).

Acometimento renal

Dezessete pacientes (1,2%) apresentaram comprometimento
renal; alguns tiveram diagnoéstico de nefropatia por IgA,
¢ os demais mantinham quadro de hematuria cronica sem
elucidacdo diagnostica. Dentre os pacientes com compro-
metimento renal houve predominio de EA e AP (Tabela
2). Quanto a forma clinica, predominou o quadro misto
(Tabela 3).

Acometimento neurolégico

Treze pacientes (0,9%) apresentaram envolvimento neurologi-
co, predominantemente parestesias em membros inferiores, di-
ficultando a deambulag?o; cinco pacientes tiveram diagnostico
confirmado de sindrome da cauda equina. Dentre os pacientes
com comprometimento neuroldgico houve predominio de EA
(Tabela 2) e de forma clinica mista (Tabela 3).
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Tabela 2
Prevaléncia das manifestagdes extra-articulares nas espondi-
loartrites divididas por diagndstico clinico

Manifestagoes extra-articulares

Diagnostico

clinico das Cardiacas  Renais Pulmonares Neuroldgicas
espondiloartrites (n = 44) n=17) (n=19) (n=13)
n=1.472)

EA primaria 29 (2%) 5(0,3%) 14 (1,0%) 8 (0,5%)
EA + psoriase 1(0,1%) 1(0,1%) 0 0

AP 11(0,7%) 6 (0,4%) 1(0,1%) 3 (0,2%)
ARe 1(0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 0

El 1(0,1%) 0 1(0,1%) 0

EA + DIl 0 0 1(0,1%) 0
Artrite + DII 0 1(0,1%) 0 1(0,1%)
EpA juvenil 1(0,1%) 3(0,2%) 1(0,1%) 1(0,1%)

EA: espondilite anquilosante; AP: artrite psoriasica; ARe: artrite reativa; El: espondiloartrites
indiferenciadas; DII: doenga intestinal inflamatéria; EpA juvenil: espondiloartrite juvenil.

Tabela 3
Prevaléncia das manifestagdes extra-articulares das espondi-
loartrites por forma clinica

Manifestacdes Forma clinica das espondiloartrites (n = 1.472)

extra-articulares Axial Periférica  Mista Entesitica
Cardiacas (n = 44) 12 (0,8%) 6 (0,4%) 25(1,7%) 1(0,1%)
Renais (n = 17) 2 (0,1%) 2 (0,1%) 13 (0,9%) O
Pulmonares (n = 19) 9(0,7%) 0 10(0,7%) O
Neurologicas (n = 13) 2(0,1%) 2 (0,1%) 9(0,5%) O

DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro estudo que descreve as principais manifes-
tagdes extra-articulares das EpA em um grande niimero de
pacientes brasileiros, englobando individuos representativos
das cinco regides geograficas do pais. As manifestacdes
extra-articulares sistémicas, apesar de raras, apresentam alta
morbidade, devendo, portanto, ser diagnosticadas e tratadas
precocemente.

Sintomas cardiacos em pacientes com EA sdo raramente
referidos — a doenga cardiaca ocorre em 2%-10% dos pacien-
tes, principalmente naqueles com doenga de longa evolucao e
com nenhuma associa¢do a atividade da doenga articular.> Nos
individuos HLA-B27 positivos poderia ocorrer uma sindrome
caracterizada por insuficiéncia aodrtica (com regurgitacao
isolada, sem estenose) associada a dilatagdo da raiz da aorta
e fibrose com retragdo das cuspides, que também poderia
cursar com bloqueio atrioventricular completo acompanhado
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de endarterite obliterativa das pequenas artérias.® A ocorréncia
de bloqueio atrioventricular grau III requerendo marca-passo
sem causa definida em homens jovens parece estar associada
a maior prevaléncia do HLA-B27,° podendo ser considerada
uma EI.'° J4 a ocorréncia de insuficiéncia aortica nas EpA nao
¢ frequente atualmente,''> como ndo o foi clinicamente no
presente estudo. Nesta coorte brasileira, observamos 3% de
acometimento cardiaco entre 1.472 pacientes avaliados, com
predominio nos pacientes com EA e AP, e forma clinica mista,
seguida da forma axial.

Nos ultimos anos, tanto EA quanto AP parecem estar
associadas a um aumento da morbidade e mortalidade cardio-
vascular.'>'* Extenso estudo comparando 28.208 pacientes
com artrite reumatoide (AR), 3.066 com AP ¢ 1.843 com
EA com a populacdo normal norte-americana revelou que
tanto as doencas cardiovasculares quanto seus fatores de
risco sdo mais frequentes na AR, na AP e na EA em relacdo
a um grupo-controle pareado.”” Neste estudo brasileiro nio
foi avaliada ativamente a ocorréncia de sindrome metabdlica
nos pacientes com EpA, o que deve ser objeto de estudo na
segunda fase do RBE.

O envolvimento pulmonar na EA ¢ incomum, e sua ocorrén-
cia é estimada em menos de 1% dos pacientes, principalmente
na doenga severa e de longa evolugdo.'® Observamos 1,3% de
acometimento pulmonar nos pacientes com EpA, predomi-
nando as alteragdes fibroticas inespecificas nas tomografias de
alta resolug@o nos pacientes com EA. Estudos tomograficos,
geralmente em pacientes com EA, t€ém também encontrado
alteragdes tomograficas inespecificas.!”!” Essas altera¢des
geralmente ndo t€m relacdo direta com a evolucdo da doenga.
Envolvimento das articulagdes costovertebrais ¢ anquilose
da coluna torécica levardo a limitacdo da expansdo torécica,
o que pode afetar a capacidade respiratoria do paciente, mas
raramente leva a disturbio respiratério restritivo, porque a
fungdo diafragmatica esta preservada.’

O acometimento renal sintomatico costuma ser raro nos
pacientes com EpA. A nefropatia por IgA é descrita em pa-
cientes espondiliticos ha décadas, caracterizada por hematuria
e proteinuria (geralmente leves), com bidpsia renal revelando
depositos mesangiais de IgA, sem mau prognostico.?® O achado
mais frequente da investigacao do acometimento renal nas EpA
¢ a hematuria, geralmente microscopica; nesses casos, além da
nefropatia por IgA deve-se pensar em nefropatia intersticial
por anti-inflamatério ndo hormonal ou litiase renal.?'2* Neste
trabalho multicéntrico brasileiro, apenas 1,2% dos pacientes
apresentavam quadro renal, preferencialmente hematuria cro-
nica sem causa especifica. Recente estudo nacional encontrou
hemattria microscopica intermitente em 44,7% de 76 pacientes
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espondiliticos, dos quais apenas 10,5% dos casos poderiam ter
etiologia glomerular.®*

A amiloidose renal, ndo descrita nesta coorte € muito
raramente descrita nas séries latino-americanas,” costuma
ser mais frequente em pacientes europeus com EpA. Ela foi
causa de 0bito em 13% dos pacientes espondiliticos de uma
coorte finlandesa acompanhada por longo prazo.*® Estudo
espanhol utilizando o método de aspiragdo de gordura
abdominal encontrou amiloidose em 7% de 107 pacientes
avaliados.?’

O envolvimento neurolégico nas EpA ¢ uma manifestag@o
clinica encontrada quase exclusivamente na EA. Em nossa
coorte, dos 13 pacientes que apresentaram manifestagdes
neurolégicas, oito tinham EA. As alteragdes neuroldgicas
descritas na literatura com mais frequéncia sdo a subluxacdo
atlantoaxial e a sindrome da cauda equina.”®* Uma revisdo
recente da literatura avaliando a evolucdo das complicacdes
neurologicas ap6s fratura de coluna revelou mortalidade de
17,7% apos trés meses.*’

Em conclusao, manifestagdes extra-articulares (cardiacas,
renais, pulmonares ¢ neuroldgicas) sdo extremamente raras
nas EpA em pacientes brasileiros, variando de 0,9%-3%,
condizente com os dados da literatura.! Tais manifestagdes
devem ser consideradas em pacientes com doenca refrataria e

de longa evolugao. O diagnoéstico exige forte grau de suspei-
¢do clinica, em virtude de os sintomas serem inespecificos e
muitas vezes subclinicos; check-up inicial e controle regular
dessas manifestagdes devem, portanto, ser parte necessaria do
acompanhamento desses pacientes.
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