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ABSTRACT

INTRODUCTION: Autoimmune diseases are becoming more frequent and, in certain patients, may be present in
association. In patients with inflammatory bowel diseases (IBD), associations with primary sclerosing cholangitis,
pyoderma gangrenosum, erythema nodosum and ankylosing spondylitis are classic. However, other diseases,
such as rheumatoid arthritis (RA), may occur in concomitance with IBD. In this article, five cases of association
between RA and IBD are reported. CASE REPORTS: Of these patients, 2 had Crohn's disease and 3 had ulcerative
colitis. All patients were women, with a mean age of 46 years at the time of the onset of symptoms of RA and
47 years at the time of onset of symptoms of IBD. In two patients, the symptoms of IBD preceded those of RA
and the onset of symptoms was concomitant in one patient. The most affected joints were wrists,
metacarpophalangeal and proximal interphalangeal. The use of biological therapy obtained remission of joint
symptoms in only 2 patients. CONCLUSION: All patients with IBD with joint complaints should be investigated
for other autoimmune diseases, especially rheumatoid arthritis.
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RESUMO

INTRODUCAO: As doengas autoimunes s3o cada vez mais frequentes e, em determinados pacientes, podem
apresentar-se em associacdo. Em pacientes com doencas inflamatdrias intestinais (DII), sdo classicas as
associacbes com colangite esclerosante primaria, pioderma gangrenoso, eritema nodoso e espondilite
anquilosante. Todavia, outras doencas, como a artrite reumatdide (AR), podem ocorrer em concomitancia com
as DII. Neste artigo, sao relatados cinco casos de associacdao entre AR e DIl. RELATO DOS CASOS: Dessas
pacientes, 2 tinham doenca de Crohn e 3 tinham colite ulcerativa. Todas as pacientes eram mulheres, com média
de idade de 46 anos na época do inicio dos sintomas de AR e 47 anos na época do inicio dos sintomas de DII. Em
duas pacientes, os sintomas de DIl antecederam os de AR e o inicio dos sintomas foi concomitante em uma
paciente. As articulagdes mais acometidas foram punhos, metacarpofalangianas e interfalangianas proximais. O
uso de terapia bioldgica conseguiu obter remissdo dos sintomas articulares em apenas 2 pacientes. CONCLUSAO:
Todos os pacientes com DIl portadores de queixas articulares devem ser investigados para outras doencas
autoimunes, em especial, artrite reumatoide.

DESCRITORES: Doencas Inflamatadrias Intestinais. Artrite Reumatdide. Doencga de Crohn. Retocolite Ulcerativa.
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A associacdo entre diferentes doengas autoimunes tem
se tornado uma situagdo cada vez mais vista na pratica
clinica. Em pacientes com Doengas Inflamatdrias
Intestinais (DIll), sdo cldssicas as associacbes com
Colangite Esclerosante Primaria, Pioderma Gangrenoso
e Eritema Nodoso (.

Contudo, a associacao de DIl com a Artrite Reumatdide
(AR), é aparentemente incomum ), sendo a prevaléncia
de Artrite Reumatdide em pacientes com Retocolite
Ulcerativa Idiopatica (RCUI) de cerca de 0,14% a 0,8% ©.
Em pacientes com Doenga de Crohn (DC), existem
apenas poucos relatos de caso .

Nosso objetivo é relatar 5 casos de associacdo entre
Doencas Inflamatdrias Intestinais e Artrite Reumatdide.

Caso 1

Mulher de 58 anos, com diagndstico de artrite
reumatdide desde 2003. As queixas iniciais da paciente
eram de artrite em punhos, metacarpofalangianas e
interfalangianas proximais, além de rigidez matinal. O
fator reumatdide (FR) era reagente. Apds o diagndstico
de artrite reumatdide, iniciou uso de metotrexate 10 mg
por semana. Em 2006, iniciou quadro de diarreia liquida
mucossanguinolenta e dor abdominal. Colonoscopia
realizada em agosto de 2006 descrevia hiperemia,
friabilidade e microerosdes recobertas por fibrina em
reto inferior. Foi definido o diagndstico de retocolite
ulcerativa e iniciada mesalazina supositério, via retal,
500 mg por dia. Em 2008, inicia acompanhamento em
nosso servico de doencas inflamatdrias intestinais.
Novo exame colonoscépico de agosto de 2008 revelava
acometimento salteado da mucosa, com aréas de
eritema e Ulceras aftéides em ceco, valvula ileo-cecal e
colon ascendente em meio a dreas de mucosas normal.
Em adi¢do, ndo havia alteracGes em reto. O diagndstico
foi entdo modificado para doenca de Crohn, com
fendtipo A3-L2-B1 pela classificacdo de Montreal. A
paciente iniciou azatioprina 100 mg/dia e a mesalazina,
via retal, foi descontinuada. Entre os anos de 2008 e

2009, a paciente apresentou, em diversas ocasioes,
gueixa de artrite em maos e punhos, tendo utilizado
prednisona de forma recorrente. Em fevereiro de 2010,
tendo em vista o recorrente recrudescimento das
gueixas articulares quando se tentava a retirada
completa da corticoterapia, foi indicada terapia
bioldgica com Adalimumabe. Foi administrada dose de
ataque de 160 mg na semana 0, seguida de 80 mg na
semana 2. A partir da semana 4, passou-se a administrar
40 mg, subcutaneo, a cada 2 semanas. Desde essa
época, a paciente encontra-se em remissao das queixas
articulares, exceto por relato de artralgia ocasional em
joelno e ombro direitos. Em 2012, optou-se por
descontinuar a Azatioprina, ficando a paciente em
monoterapia com Adalimumabe. Atualmente, a Doenga
de Crohn encontra-se em remissdao clinica e
endoscdpica, com as duas ultimas colonoscopias de
seguimento, realizadas em 2013 e 2015, sem
alteracoes.

Caso 2

Mulher de 57 anos, portadora de artrite reumatdide
desde 1992, em uso crénico de prednisona. Desde essa
época, apresentava gueixa de poliartrite,
principalmente em punhos e maos, além de rigidez
matinal. Em 2006, iniciou quadro de diarreia liquida, por
vezes com mais de 10 evacuagdes ao dia e
emagrecimento. Na época, teve o diagndstico de
retocolite ulcerativa e iniciou uso de Sulfassalazina 1 g
por dia. Em 2013, a paciente passou a fazer
acompanhamento em nosso servigo. Colonoscopia de
maio de 2013 evidenciava enantema, erosdes e
pseudopdlipos em todos os segmentos colbnicos. A
Sulfassalazina foi entdo substituida por Mesalazina 4,8
g por dia e Azatioprina 150 mg por dia. Exames
laboratoriais de 2013 mostravam grande elevacdo de
fosfatase alcalina (381 U/L) e gamaglutamiltransferase
(1864 U/L). Colangiorrressonancia de maio de 2013
descrevia multiplas areas de afilamento das vias biliares
intra e extra-hepaticas, intercaladas por dreas de calibre
normal e areas de dilatacdo, confirmando o diagndstico
de colangite esclerosante primdaria. Em setembro de
2013, a paciente iniciou o uso do acido ursodesoxicélico
600 mg por dia. Também em 2013, inicia
acompanhamento no servico de reumatologia do nosso
hospital universitario. Na ocasido, referia artrite em
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punhos e metacarpofalangianas. O exame fisico
mostrava desvio ulnar da mao direita. Radiografia de
maos e punhos descrevia osteopenia e subluxagdo da
articulacdo metacarpofalangiana do 12 quirodactilo
direito. O anticorpo anti-CCP (Cyclic Citrullinated
Peptide) era reagente, no valor de 25,8 U/ml. Durante
os anos de 2013 e 2014, a paciente encontrava-se em
remissdo do quadro intestinal, mas mantinha queixas
articulares recorrentes, com necessidade de uso
recorrente de prednisona. Em maio de 2014, tendo em
vista a refretariedade dos sintomas articulares e a
corticodependéncia, foi iniciado Infliximabe, com dose
de ataque de 5 mg por kg de peso nas semanas 0, 2 e 6,
seguida de manutencdo de 5 mg por kg de peso a cada
8 semanas. Em 2015, a paciente mantinha-se em
remissao da retocolite ulcerativa. Colonoscopia de maio
de 2015 descrevia padrdao de doenca quiescente em
todo o colon. Todavia, as queixas de artrite
permaneciam recorrentes e, no inicio de 2016, o
infliximabe foi substituido pelo adalimumabe, com dose
de ataque de 160 mg na semana 0 e 80 mg na semana
2, seguida de manuten¢ao com 40 mg a cada 2 semanas.
Na ocasido, o anticorpo anti-CCP era de 117 U/ml e o
fator reumatdide de 200 U/ml. Em junho de 2016, a
paciente foi internada no hospital universitdrio com
quadro de dor abdominal. Tomografia e
ultrassonografia de abdome evidenciavem mucocele do
apéndice. A paciente foi submetida a laparotomia
exploradora para retirada da lesdo. O estudo
anatomopatoldgico revelou neoplasia mucinosa de
baixo grau do apéndice. Por conta da neoplasia, a
terapia biolégica foi suspensa. Ainda em 2016, a
paciente evoluiu com piora importante da funcgdo
hepatica, com ascite e ictericia, denotando evolugdo da
CEP para cirrose hepatica. A paciente abandonou
seguimento clinico em nosso servigo, sendo sua Ultima
consulta realizada em setembro de 2016.

Caso 3

Mulher de 57 anos, com relato de dor abdominal e
diarreia crbnica iniciados em 2008, realizou
colonoscopia em marco de 2010, que descrevia
pancolite moderada. Iniciou acompanhamento em
nosso servico em junho de 2010, tendo recebido o
diagndstico de retocolite ulcerativa e iniciado
sulfassalazina 4 g por dia e azatioprina 100 mg por dia.

A paciente relatava ainda que, desde 2008, apresentava
queixas de artrite em punhos, metacarpofalangianas e
interfalangianas proximais e que, em 2009, teve o
diagnéstico de artrite reumatdide, fazendo uso de
prednisona desde entdo. No final de 2010, a paciente
apresentou elevacdo persistente de transaminases,
com necessidade de suspensdo da azatioprina. Em
substituicdo a azatioprina, foi iniciado infliximabe, com
dose de ataque de 5 mg por kg de peso nas semanas 0,
2 e 6, seguida de manutencdo de 5 mg por kg de peso a
cada 8 semanas. Entre 2010 e 2013, a paciente evoluiu
com remissdo da retocolite ulcerativa, mas com
persisténcia das queixas articulares e necessidade de
uso recorrente de prednisona. O anticorpo anti-CCP de
setembro de 2013 tinha o valor de 47 U/ml. Em outubro
de 2013, o intervalo entre as infusdes do infliximabe foi
reduzido de 8/8 semanas para 6/6 semanas. Além disso,
foi iniciado deflazacorte 7,5 mg por dia. Todavia, os
sintomas articulares persistiram. Radiografia de maos e
punhos de agosto de 2014 descrevia reducao difusa da
densidade dssea bilateral, cistos dsseos em escafdide
direito e esclerose da superficie articular do radio
bilateral. No final de 2014, tendo em vista a ndo
melhora da artrite em maos, punhos e joelhos, o
infliximabe foi substituido por adalimumabe, com dose
de ataque de 160 mg na semana 0 e 80 mg na semana
2, seguida de manuten¢ao com 40 mg a cada 2 semanas.
Foi acrescentado ainda metotrexate na dose de 15 mg
por semana. A paciente evoluiu com remissdo da artrite
em maos e punhos desde entdo, referindo apenas
artralgia ocasional. Ultima colonoscopia de dezembro
de 2016 mostrou retocolite em remissdo endoscépica.

Caso 4

Mulher de 53 anos, com queixas de dor abdominal e
diarreia  sanguinolenta desde 1999, realizou
colonoscopia em margo de 2000, que descrevia edema,
hiperemia e erosdes recobertas por fibrina em mucosa
de reto e sigmodide. Na época, recebeu o diagndstico de
retocolite ulcerativa. Entre 2000 e 2005, fez uso
irregular de sulfassalazina e prednisona. Em julho de
2005, a paciente iniciou acompanhamento em nosso
servico. Foi iniciado mesalazina 3,2 g por dia e
mesalazina supositério 1,5 g por dia. Em 2008, a
paciente inicia quadro de artrite em punhos,
metacarpofalangianas e interfalangianas proximais de
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ambas as maos e joelhos. Referia ainda rigidez matinal.
Devido a persisténcia dessas queixas articulares, a
mesalazina foi substituida por Sulfassalazina, na dose de
3g por dia, em setembro de 2009. Houve melhora
tempordria das queixas articulares mas, no final de
2011, o quadro de artrite em interfalangianas proximais
e joelhos recrudesceu. Em abril de 2012, iniciou
azatioprina, na dose de 150 mg por dia, que foi suspensa
em novembro de 2012, em decorréncia de efeitos
colaterais. Passou entdo a fazer uso de metotrexate, na
dose 15 mg por semana, e prednisona, na dose de 40
mg por dia, depois reduzida de forma escalonada para
10 mg por dia. Em marc¢o de 2014, a paciente iniciou
seguimento no servico de reumatologia do nosso
hospital. O fator reumatdide nessa época era de 320
U/ml. A dose do metotrexate foi aumentada para 20 mg
por semana, sem melhora das queixas articulares. Em
marco de 2015, tendo em vista a persisténcia da artrite
em maos e joelhos e o uso cronico de prednisona, foi
iniciado adalimumabe na dose de 40mg a cada 2
semanas. Todavia, mesmo com a adicdo do
adalimumabe, ndao houve remissdo das queixas da
artrite reumatdide. Em setembro de 2016, o
adalimumabe foi trocado pelo certolizumabe, na dose
de 300 mg a cada 4 semanas sem, no entanto, ter sido
obtido melhora dos sintomas articulares. Em adicdo,
houve reaparecimento dos sintomas intestinais. Em
agosto de 2017, foi indicado o uso de Infliximabe.

Caso 5

Mulher de 71 anos iniciou acompanhamento em nosso
servico em agosto de 2011. Na época, relatava quadro
de diarreia mucosanguinolenta iniciado em 2004 e
trazia colonoscopia de dezembro de 2008 que descrevia
mucosa com edema, enantema, microulceracdes e
friabilidade do reto até o colon descendente. Informava
que, ainda em 2008, recebeu o diagndstico de retocolite
ulcerativa e iniciou uso de prednisona e sulfassalazina.
Informava ainda ser portadora de artrite reumatdide
desde 2008, com sintomas articulares em remissao.
Colonoscopia realizada em julho de 2011 descrevia
pancolite severa e enterotomografia de setembro de
2011 mostrava ceco e colon descendente com paredes
espessadas e realce parietal e transicdo
retossigmoideana com estreitamento da luz intestinal.
Esses achados levaram a mudanga do diagndstico para

doenca de Crohn, com fendtipo A3-L2-B2, segundo a
classificacdo de Montreal. O tratamento iniciado foi
mesalazina, na dose de 4,8g por dia e azatioprina, na
dose de 100mg por dia. Em setembro de 2013, a
paciente apresentou reaparecimento das queixas
articulares, com artrite em punhos e interfalangianas
proximais, além de rigidez matinal, sendo entdo
encaminhada para acompanhamento no servico de
reumatologia do nosso hospital. A dosagem do
anticorpo anti-CCP era de 250 U/ml. Em outubro de
2014, tendo em vista a persisténcia das queixas
articulares, foi iniciado adalimumabe 40mg a cada 2
semanas. Durante todo o ano de 2015, no entanto, a
paciente persistiu com artrite em punhos,
metacarpofalangianas e interfalangianas proximais. No
inicio de 2016, o adalimumabe foi substituido por
infliximabe, na dose de ataque de 5 mg/kg de peso nas
semanas 0, 2 e 6, seguida de manutengdo de 5 mg/kg
de peso a cada 8 semanas. Apds curto periodo de
remissdo das queixas articulares, a paciente volta a
manifestar artrite em punhos, metacarpofalangianas e
interfalangianas proximais no final de 2016. O intervalo
entre as infusGes de infliximabe foi reduzido para 6/6
semanas. Em sua ultima consulta, em junho de 2017, a
paciente encontrava-se com a artrite reumatdide em
atividade.

Os autores relatam uma série de 5 casos de associacdo
entre AR e DIl (tabela 1). Desses pacientes, 2 tinham DC
e 3 tinham RCUI. O diagnéstico de DIl foi feito com base
em achados clinicos, laboratoriais, endoscépicos e
histopatoldgicos sugestivos. O diagndstico de AR foi
feito de acordo com os critérios da ACR/EULAR de 2010.
Todas as pacientes eram mulheres, com média de idade
de 46 anos na época do inicio dos sintomas de AR e 47
anos na época do inicio dos sintomas de DIl. Em duas
pacientes, os sintomas de DIl antecederam os de AR e o
inicio dos sintomas foi concomitante em uma paciente.
As articulacbes mais acometidas foram punhos,
metacarpofalanginas e interfalangianas proximais. O
uso de terapia bioldgica conseguiu obter remissdo dos
sintomas articulares em apenas 2 pacientes.
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Enquanto a concomitancia de Artrite Reumatodide e DIl
é rara, o acometimento articular préprio da DIl, também
denominado de Artropatia Enteropdtica, é bastante
comum, ocorrendo entre 6% e 35% dos pacientes ©'.

A Artropatia Enteropdtica pode se manifestar como
espondilopatia ou como artropatia periférica, ambas

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas das pacientes com associacdo de Doenca Inflamatdria Intestinal e Artrite

Reumatoide.

Caso Sexo Idade Ano do Ano do Tipo de Remissdo  Remissdo Motivo
atual inicio dos  inicio dos DIl atual da atual da Bioldgico
sintomas  sintomas DIl AR
de AR de DIl
1 feminino 58 2003 2006 DC Sim Sim AR
2 feminino 57 1992 2006 RCU Sim Nao AR
3 feminino 57 2008 2008 RCU Sim Sim AR
4 feminino 53 2008 1999 RCU Nao Nao AR
5 feminino 71 2008 2004 DC Sim Nao AR

Legenda: AR — artrite reumatdide; DIl — doenca inflamatéria intestinal; DC — doenga de Crohn; RCU — retocolite ulcerativa;

soronegativas, e pode ocorrer tanto antes quanto
depois do inicio dos sintomas

intestinais ?. A espondilopatia pode cursar com
sacroileite e espondilite e se assemelha a Espondilite
Anquilosante. Ja a artropatia periférica pode se
apresentar com 2 padrdes: O tipo 1, que caracteriza-se
como uma oligoartrite assimétrica, de acometimento
agudo e auto-limitado, ndo-erosiva, mais frequente em
grandes articulagdes e que tem relagdo com a atividade
da DIl; e o tipo 2, com poliartrite de pequenas
articulagbes, de comportamento mais crénico e com
pouca relagdo com a atividade da DIl ©,

Da mesma forma que existem manifestacOes articulares
proprias da DIl, pacientes com AR podem ter
manifestacGes intestinais no contexto da prépria
doencga reumatoldgica. Esse acometimento intestinal da
AR pode decorrer de vasculite intestinal ou ser uma
enterocolite induzida por drogas (principalmente os sais
de ouro) .

Na Artrite Reumatdide, temos uma poliartrite simétrica,
cumulativa, que acomete frequentemente maos (MTCF
e IFP) e punhos, e é acompanhada de rigidez articular

matinal ). Tais achados se assemelham ao padrdo tipo
2 da artropatia periférica da DIl. Logo, em pacientes
com acometimento de pequenas articulagdes em que a
atividade da doenca articular é independente da
atividade da doencga intestinal, torna-se necessaria a
investigacdo de Atrite Reumatdide como diagndstico
diferencial.

Assim como acontece na DII, o diagndstico de AR é
complexo e ndo se baseia em um Unico exame. Em
1987, a ACR definiu que, para classificar um paciente
como portador de AR, era necessario satisfazer 4 de 7
critérios: rigidez matinal; artrite em trés ou mais
articulagOes; artrite em maos; artrite simétrica; nédulos
reumatdides; fator reumatodide positivo; e alteracGes
radioldgicas ®. Em 2010, a ACR / EULAR estabeleceram
um novo escore para classificacdo de AR, onde sdo
necessarios pelo menos 6 pontos para se classificar um
caso como AR. S3o avaliados o Acometimento Articular
(0-5 pontos), os testes Soroldgicos (0-3 pontos), a
duragao dos sintomas (0-1 ponto) e as provas de
atividade inflamatéria (0-1 ponto) ©.
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Esse novo critério para classificacdo de AR tem maior
sensibilidade e menor especificidade, sendo capaz de
detectar a doenga em fases mais iniciais > V), Vale
ressaltar que o diagndstico precoce da AR (feito nos
primeiros 12 meses de doenga), com o inicio também
precoce do wuso das drogas anti-reumaticas
modificadoras da doenca (DARMDs), melhora o
progndstico a longo prazo, tanto radiolégico quanto
funcional e reduz o aparecimento de lesdes articulares
irreversiveis (7).

A presenca de FR positivo ocorre em 70% dos pacientes
com AR e esta relacionada a pior prognéstico,
principalmente quando ocorre em altos titulos. O anti-
CCP possui sensibilidade semelhante e especificidade
superior ao FR e pode ser usado principalmente nos
casos com FR negativo 7. Todas as nossas pacientes
apresentavam FR ou anti-CCP positivos.

A Artrite Reumatdide em atividade a despeito do uso de
DARMD:s foi a indicagdo do uso de Terapia biolégica em
todas as pacientes. O ACR recomenda que a escolha do
tratamento da AR leve em consideracdo a atividade da
Doenga e os fatores de mal progndstico (limitagdo
funcional, doenc¢a extra-articular, FR ou anti-CCP
positivos e erosdes dsseas) e prevé a adicdo escalonada
de medicamentos, ficando o uso de anti-TNF reservado
para os casos de falhas nos esquemas terapéuticos
iniciais que utilizam as DARMDs (Metotrexate,
hidroxicloroquina, leflunomida, minociclina,
sulfassalazina) 2.

N3o estd ainda definida a natureza da relagdo entre AR
e DII. E possivel que ambas as doencas compartilhem
mecanismos fisiopatoldgicos comuns que predisporiam
ao aparecimento concomitante das duas condicOes
clinicas 3,

Ja a baixa frequéncia de concomitancia de AR e DIl pode
decorrer tanto do uso rotineiro de drogas
imunossupressoras nessas duas doencas ¥, quanto da
confusdo diagndstica com a Artropatia Enteropatica da
prépria DIl 2,

Nos acreditamos que a elevada frequéncia de
Artropatia Enteropdtica em pacientes com DIl possa,
paradoxalmente, estar retardando o diagndstico de

Doencas Reumatoldgicas especificas, como a Artrite

Reumatdide. Tal situacdo pode estar ocorrendo devido
justamente a tendéncia de se rotular a queixa articular
do paciente como decorrente da prépria DI, sem a
realizacdo de investigacdo reumatoldgica mais
aprofundada. Assim, reforcamos a necessidade de que
todos os pacientes com DIl portadores de queixas
articulares, sejam investigados também para outras
doencas reumatoldgicas, em especial, Artrite
Reumatdide.
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