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Resumo

Sindrome de Overlap é o termo utilizado para descrever a associa¢do de duas ou mais doengas — diagnosticadas
independentemente — em um mesmo paciente. Neste artigo, os autores realizam uma revisdo de literatura das
principais publicagBes cientificas acerca da associagdo entre Artrite Reumatoide, Espondilite Anquilosante e
Sindrome de Sjogren em um mesmo paciente. O objetivo do estudo € construir um panorama das evidéncias
disponiveis na literatura cientifica sobre casos de pacientes portadores desta associagdo tripla ou de outras associagdes
duplas, como entre artrite reumatoide e espondilite anquilosante ou entre espondilite anquilosante e sindrome de
Sjogren. Foram selecionados 16 artigos cientificos entre 126 artigos escolhidos inicialmente nas principais bases de
dados cientificas nacionais e internacionais. Os resultados mostram que as caracteristicas clinicas, radiolégicas e
sorologicos de cada doenga podem estar presentes de forma parcial ou completa. Esta revisdo nos alerta para a
importancia do estudo de associages pouco usuais devido a escassez de informacfes relevantes na literatura e, ao
mesmo tempo, demonstra que a intervencdo terapéutica precoce € essencial para uma melhora da qualidade de vida
dos pacientes.

Palavras-chave: Sindrome de overlap; Artrite reumatoide; Espondilite anquilosante; Sindrome de Sjogren.

Abstract

Overlap Syndrome is a term used to describe the association of two or more independently diagnosed diseases in the
same patient. In this article, the authors develop a literature review of the main studies published about the
coexistence of ankylosing spondylitis with rheumatoid arthritis and Sjégren's syndrome. The aim of the study is to
build an overview of the evidence available in the scientific literature on cases of patients with this triple association
or other double associations, such as between rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis or between ankylosing
spondylitis and Sjdgren's syndrome. Sixteen scientific articles were selected among a hundred and twenty-six articles
initially chosen in the main national and international scientific databases. The results show that the clinical,
radiological and serological characteristics of each disease can be partially or completely present. The present review
shows us the importance of studying unusual associations due to the lack of relevant information in the literature and
at the same time indicates that early therapeutic intervention is essential to improve the quality of life of patients.
Keywords: Overlap syndrome; Rheumatoid arthritis; Ankylosing spondylitis; Sjogren syndrome.

Resumen

Una sindrome de superposicion es un término utilizado para describir la asociacion de dos o mas enfermedades
diagnosticadas de forma independiente en el mismo paciente. En este articulo, los autores desarrollan una revision de
la literatura de los principales estudios publicados sobre la coexistencia de espondilitis anquilosante con artritis
reumatoide y sindrome de Sjogren. El objetivo del estudio es construir una vision general de la evidencia disponible
en la literatura cientifica sobre casos de pacientes con esta triple asociacion o otras dobles asociaciones, como entre
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artritis reumatoide y espondilitis anquilosante o entre espondilitis anquilosante y sindrome de Sjogren. Se
seleccionaron dieciséis articulos cientificos de entre ciento veintiséis articulos seleccionados inicialmente en las
principales bases de datos cientificas nacionales e internacionales. Los resultados muestran que las caracteristicas
clinicas, radioldgicas y serolégicas de cada enfermedad pueden estar presentes de forma parcial o total. La presente
revisién nos muestra la importancia de estudiar asociaciones inusuales debido a la falta de informacion relevante en la
literatura y, al mismo tiempo, demuestra que la intervencion terapéutica precoz es fundamental para mejorar la calidad
de vida de los pacientes.

Palabras clave: Sindrome de superposicion; Artritis reumatoide; Espondilitis anquilosante; Sindrome de Sjégren.

1. Introducéo

As doencas de cunho reumatoldgico constituem frequentemente um desafio para o0 médico generalista. A artrite
reumatoide (AR) e a espondilite anquilosante (EA) sdo doencas autoimunes relativamente comuns, de caracteristicas
inflamatdrias, cronicas e progressivas que levam ao dano articular e comprometimento funcional dos pacientes. A associagéo
de ambas as patologias em um mesmo doente é rara e - por este motivo - ha poucos relatos descritos na literatura. A maioria
dos relatos foram descritos hd mais de 40 anos, quando os critérios diagnésticos de cada doenga ainda eram discutidos
(Azevedo et al., 2013).

A artrite reumatoide possui uma prevaléncia estimada de 0,5-1% e acomete principalmente mulheres entre 30 e 50
anos. Ja a espondilite anquilosante ocorre em uma frequéncia de 0,1-0,5% na populacdo em geral. Alguns autores sugerem que
a associacdo de ambas as doengas ocorre em uma frequéncia que varia entre 1/50.000 e 1/238.000 individuos, com a
espondilite anquilosante geralmente se manifestando primeiro e em idade mais precoce. A sindrome de Sjogren possui uma
predilecdo por mulheres de meia idade, com a proporcdo entre mulheres e homens de 9:1 e a prevaléncia estimada de sua
forma priméria é de 0,5-1%. A incidéncia da coexisténcia entre a sindrome de Sjogren e a espondilite anquilosante é baixa. No
entanto, Kobak (2006) observou uma alta prevaléncia de sindrome de Sjogren em pacientes com espondilite anquilosante
(10%) e, paralelamente a isso, a sindrome de Sjégren foi muito mais comum em mulheres com espondiloartropatias em alguns
estudos (Guo et al., 2011; Mota et al., 2018; Ward et al., 2019; Kasper et al., 2020).

A manifestacdo de duas doencas autoimunes diagnosticadas independentemente em um mesmo doente caracteriza a
sindrome de overlap. Uma grande gama de associacOes € descrita na literatura, porém, as duas mais referidas incluem o ldpus
eritematoso sistémico (LES) e a artrite reumatoide, e a coexisténcia de esclerodermia sistémica (ES) e dermatomiosite (DM).
Existe uma alta prevaléncia de coexisténcia entre doenc¢as autoimunes em pacientes portadores de sindrome de Sjogren. Rojas-
villarraga et al. (2012) conduziu uma revisdo sistematica na qual observou uma prevaléncia de 55,6% de casos de sindrome de
Sjogren em uma coorte de 142 pacientes portadores de multiplas doengas autoimunes. O diagndstico da sindrome de overlap
implica a valorizacdo de alteragBes clinicas e fisioldgicas tipicas das entidades nosoldgicas envolvidas. A presenca de
autoanticorpos também deve ser pesquisada, especificamente, o fator antinuclear (FAN), fator reumatoide (FR), autoanticorpos
contra Peptideo Citrulinado Ciclico (Anti-CCP) e o Antigeno Leucocitario Humano B27 (HLA B27) (Azevedo et al., 2013).

Conforme supracitado, a associacao da artrite reumatoide e espondilite anquilosante em um mesmo paciente é pouco
usual. Azevedo et al. (2013) publicou um relato dessa concomitancia na Revista Brasileira de Reumatologia. Eles também
realizaram uma revisdo de literatura na qual compararam as principais caracteristicas de casos previamente reportados com o
caso descrito. Desde entdo, nenhum outro caso dessa natureza foi publicado na literatura brasileira. O objetivo do presente
estudo é construir um panorama das evidéncias disponiveis na literatura cientifica sobre casos de pacientes portadores de uma
associacao tripla entre artrite reumatoide, espondilite anquilosante e sindrome de Sjogren; e também discutir os casos de
pacientes que possuem uma associacdo dupla entre artrite reumatoide e espondilite anquilosante ou entre espondilite

anquilosante e sindrome de Sjogren.
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2. Referencial tedrico
2.1 Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca complexa, com associagdo de fatores genéticos e ambientais ainda nédo
completamente elucidados. E uma doenca tipicamente de imunidade celular — com predominio de citocinas inflamatérias (IL-
1, IL-6 e TNF-0). Ha ligacdo observada com o HLA tipo 2 DR4 (no-prdprio), acreditando-se ser resposta a um agente
infeccioso ainda ndo identificado. Todo esse conjunto de citocinas e células imunolégicas leva a uma infiltracdo articular,
especialmente na membrana sinovial, com destruicdo e desenvolvimento de fibrose local — artrite erosiva (Laurindo et al.,
2007).

O quadro clinico marcante é uma poliartrite simétrica erosiva aditiva com rigidez matinal. Apesar dos exames
complementares serem importantes, o diagndstico é predominantemente clinico. A manifestacéo clinica geralmente € insidiosa,
podendo haver prddromos como - fadiga, astenia, enrijecimento articular e mialgia. Com a evolugdo, inicia-se a artrite
poliarticular simétrica geralmente de méos, punhos, pés, joelhos e cotovelos. A coluna cervical também pode ser acometida, no
entanto, outras partes sdo extremamente incomuns. A artrite faz com que as articulagfes acometidas se tornem quentes,
dolorosas e edemaciadas. Somado a isso, a rigidez matinal (geralmente maior que 1 hora) leva o paciente a ter dificuldade em
abrir torneiras, portas e realizar outras atividades do cotidiano por exemplo. A artrite crbnica leva a atrofia muscular
periarticular e, com o avango da doenga, deformidades articulares importantes podem ser observadas (“dedos em pescoco de
cisne”, “dedos em casa de botdo”, “dedos em martelo”). A artrite de punho pode gerar concomitante Sindrome do Tunel do
Carpo (Mota et al., 2011).

Na suspeita clinica, os exames complementares que devem ser solicitados pelo atendimento primario sdo: hemograma
completo, velocidade de hemossedimentagdo (VHS), proteina C reativa quantificada (PCR), fator reumatoide (FR) e
radiografias de punho e térax. Considerando apenas a AR, o hemograma completo pode estar normal ou com anemia
normocitica e normocrémica. Em alguns casos, é possivel observar anemia hipocrémica. Em relacdo as provas de atividade
inflamatoria, 66% dos pacientes apresentardo valores aumentados de VHS e/ou PCR. O FR tem sensibilidade média de 60%,
sendo assim, 40% dos pacientes terdo AR mesmo com FR negativo. Isso refor¢ca a AR como diagnéstico clinico. Por outro
lado, pacientes podem ter FR positivo mesmo sem possuir AR — alguns idosos tem FR positivo mesmo sem patologias e o0 FR
também esté presente em outras doengas como Ilpus eritematoso sistémico, pneumoconioses, leucemia, hepatites, tuberculose
etc. Dois outros exames laboratoriais devem ser mencionados: 0 FAN e o anti-CCP. Quinze por cento dos pacientes com AR
podem apresentar FAN positivo. Quanto ao Anti-CCP, ele possui sensibilidade de 80% e especificidade de 95% - ou seja, a
taxa de falsos-positivos é de 5%. E, portanto, um marcador mais especifico da AR (Shafia et al., 2013).

O tratamento ndo-farmacoldgico consiste basicamente na conscientizacdo do paciente sobre a doenca, sua cronicidade
e, eventualmente, sua condicdo incapacitante, especialmente nos momentos de exacerbagdo. Outra parte do tratamento ndo-
medicamentoso é a fisioterapia. E sabido que o calor local reduz a rigidez articular, com alivio dos sintomas. A realizagio de
exercicios também melhora a salde articular, melhorando o prognéstico do paciente. Ja o tratamento farmacolégico é
composto por dois grupos: sintomaticos e drogas modificadoras do curso da doenga (DMARD - Disease Modifying
Antirheumatic Drugs). Entre os sintomaticos, podem-se usar anti-inflamatérios ndo-esteroidais ou corticoides. Os DMARDs
sdo drogas de acédo lenta que mudam o curso evolutivo da doenga diminuindo o processo erosivo e incapacitante. O inicio da
acdo desses farmacos ocorre entre 60 e 120 dias, necessitando o0 médico persistir o uso mesmo sem melhora clinica nessa fase
inicial. Nesse tempo, o0 uso de sintométicos pode ser associado. O DMARD de primeira escolha para o paciente que ainda ndo
fez uso dessa classe de medicamentos e que possui doenca classificada como moderada ou severa é a monoterapia com o
metotrexato. Por outro lado, para o paciente que possui uma baixa atividade da doenga e ndo recebeu tratamento prévio com

DMARD, a hidroxicloroquina é uma escolha superior aos DMARDs sintéticos convencionais em decorréncia de uma melhor
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tolerancia por parte do paciente e um perfil de risco menos danoso. O metotrexato oral deve ser preferido em decorréncia de
sua maior facilidade de administracdo e biodisponibilidade semelhante ao metotrexato subcutaneo. Apesar dessa
recomendacdo, alguns estudos sugerem que o medicamento por via oral é menos eficaz. Para os pacientes que ndo toleram ou
ndo atingem o alvo terapéutico, dividir a dose dentro das 24 horas (em caso de intolerdncia) e alternar para injecGes
subcuténeas sdo alternativas para solucionar esses problemas (Shah, 2013; Fraenkel et al., 2021).
Sugere-se encaminhamento para servico especializado em reumatologia pacientes com:
e Diagnostico de AR estabelecido com pontuacdo maior ou igual a 6 pelos critérios classificatérios de 2010 do
ACR (Aletaha, D. et al., 2010; ACR/EULAR, 2010);
e Alta suspeita de AR definida pela presenca de artrite (sinovite ou edema identificado pelo médico) de 3 ou mais
articulagdes associadas a rigidez matinal por mais de 30 minutos e/ou teste do squeeze positivo (Aletaha, D. et
al., 2010; ACR/EULAR, 2010).

2.2 Espondilite Anquilosante

A espondilite anquilosante (EA) é uma doenga de caracteristica inflamatdria, cronica, progressiva, assimétrica,
autoimune, que acomete as articulagbes sacroiliacas, a coluna vertebral em graus varidveis e, em menor extensdo, as
articulagdes periféricas, causando a eventual fusdo das articulagGes axiais envolvidas (Chiarello et al., 2015).

Afeta principalmente o sexo masculino, cujo inicio ocorre, em média, entre os 20 e 40 anos de idade. Da mesma
forma que a artrite reumatoide, € uma doenca progressiva e evolui com surtos inflamatorios e processos de agudizacdo, 0s
guais seguem-se por periodos mais ou menos longos de remissao (Gabriel et al., 2011).

Geralmente, inicia-se pelas articulacbes sacroiliacas, progride para a coluna, acometendo articulagdes discais,
zigoapofisarias, ligamento intervertebral comum anterior, ligamento intervertebral comum posterior, ligamentos amarelos,
ligamentos interespinhosos, ligamentos supraespinhosos e ligamentos transversos, podendo, ainda, estender-se de modo
centrifugo para as articulagdes mais periféricas (Mendes et al., 2005).

Os sintomas da doenca comegam no final da adolescéncia ou no inicio da idade adulta e podem ser caracterizados, em
um momento inicial, por febre, fadiga e anorexia. A queixa principal é de dor insidiosa na regido lombar baixa e na parte
inferior da regido glutea, rigidez matinal ou apds o repouso, que melhora com exercicio ou movimento. Ocorre retificacdo da
lordose lombar com atrofia dos musculos da regido glutea, acentuacdo da cifose tordcica e envolvimento cervical. Se houver
contratura do musculo iliopsoas, o paciente faz uma genoflexdo para compensar. Essa postura é conhecida como “postura do
esquiador” ou postura espondilitica. A reducdo da mobilidade da coluna pode provocar dor aguda, espasmos musculares,
contratura de tecido mole ou anquilose de &reas especificas. Diversas articulagdes periféricas podem ser afetadas por
entesopatias, contratura dos tecidos moles ou anquilose. As articulagBes sacroiliacas sdo as mais comumente afetadas,
apresentando condrite e osteite subcondral, sendo observada radiologicamente como um pseudo-alargamento da interlinha
articular, evoluindo progressivamente com anquilose da articulagdo sacroiliaca (Chiarello et al., 2015).

O diagndstico das Espondiloartrites Axiais é realizado utilizando os critérios de 2010 da ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis International Society) (ASAS, 2010). Para o diagndstico, € necessario 1 critério clinico e 1 radiol6gico; A é
critério obrigatorio; B e C sdo critérios possiveis:

a) Lombalgia inflamatéria por 3 meses em paciente com menos de 45 anos;

b) Sacroiliite em exames de imagem? e, pelo menos, 1 caracteristica de espondiloartrite;

c) HLA-B27 e 2 ou mais caracteristicas de espondiloartrite?

1Radiografia simples (com sacroiliite bilateral graus 2-4 ou unilateral graus 3 e 4) ou ressonancia magnética de

articulagdes sacroiliacas (com edema 6sseo medular subcondral/ osteite).
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2Caracteristicas de espondiloartrite: lombalgia inflamatéria, artrite periférica, entesite, uveite, psoriase, doenca de
Crhon ou retocolite ulcerativa, histéria familiar de espondiloartropatia, boa resposta ao uso de AINEs, HLA-B27, proteina C
reativa elevada.
O diagndstico da espondilite anquilosante é realizado utilizando os critérios modificados de Nova lorque de 1985
(Van Der Linden, S. et al., 1984; ASAS, 2010). E til para doenca estabelecida. Para o diagndstico, é necessario 1 critério
clinico e 1 radioldgico. Séo considerados:
Critérios clinicos:
a) Lombalgia inflamatéria por mais de 3 meses que melhora com o exercicio fisico;
b) Limitacdo dos movimentos da coluna lombar nos planos frontal (Teste de Schober< 5) e sagital (variacdo média
bilateral dedo-chdo inferior a 10cm);

c) Expansdo toracica diminuida (inferior a 2,5cm).

Critérios radiolégicos:
a) Radiografia com sacroiliite bilateral graus 2-4;

b) Radiografia com sacroiliite unilateral graus 3 ou 4.

A maioria dos pacientes é tratada através do controle dos sintomas, associado a um programa de exercicios fisicos que
mantém e melhoram a mobilidade da coluna e a postura, minimizam as deformidades e diminuem as limitagdes fisicas. Os
pacientes podem obter um alto nivel de independéncia se o tratamento correto for instituido (Gabriel et al., 2011).

A severidade de envolvimento articular e o grau de sintomas sistémicos podem variar muito de um individuo para
outro. Um diagndstico precoce e preciso, levando ao tratamento correto, pode minimizar anos de dor e inaptiddo. A primeira
linha para o tratamento da espondilite anquilosante ativa no adulto se baseia no uso de anti-inflamatdrios ndo esterdides
(AINEs). Para os pacientes com doenca ativa apesar do uso de AINEs e que apresentam artrite periférica importante, ou na
indisponibilidade dos inibidores do fator de necrose tumoral, a sulfassalazina e o0 metotrexato devem ser considerados, sendo o
primeiro medicamento superior ao segundo. O tratamento com inibidores do fator de necrose tumoral é altamente
recomendado no paciente que, a despeito do uso de AINEs, ainda apresenta a doenga em atividade. Exercicios de solo também
sdo essenciais, principalmente se iniciados precocemente (Rezende, 2016; Ward et al., 2019).

Os principios basicos para o tratamento sdo: aliviar a dor e as contraturas, prevenir deformidades, evitar atrofias
musculares, proteger as articulacdes afetadas, estagnar a deformidade articular e atrofia muscular quando j& instaladas,
desenvolver a funcdo mioarticular e reabilitar profissionalmente o paciente (Mendes et al., 2005).

O tratamento cirlrgico é realizado em casos extremamente especificos, como fratura de coluna por trauma ou pseudo-
artrose, deformidade espinhal progressiva, instabilidade de rotagdo secundéria a luxagdo atlanto-occipital ou atlantoaxial e

estenose espinhal (Chiarello et al., 2015).

2.3 Sindrome de Sjogren

A sindrome de Sjogren (SSi) é uma doenca autoimune, de caréter cronico, caracterizada por xerostomia, xeroftalmia e
estad, em alguns casos, associada a doengas do colageno, como a artrite reumatoide. Apresenta relevancia no campo da
odontologia em virtude das complexas alteracfes que podem ser observadas nas glandulas salivares e, consequentemente, em
toda a cavidade oral. As manifestacBes nessa regido sdo por vezes as primeiras a serem notadas. O tratamento envolve
acompanhamento multiprofissional através da atuacdo do cirurgido dentista, oftalmologista e reumatologista, objetivando a
busca por melhor qualidade de vida e salde para o paciente (Lawall et al., 2006).

Embora as glandulas lacrimais e salivares sejam os principais 6rgdos afetados pela infiltracdo linfo-plasmocitéria,
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outras glandulas exdcrinas também podem ser acometidas, como pancreas, glandulas sudoriparas, glandulas mucosas dos tratos
respiratério, gastrointestinal e urogenital. Pode ser priméria ou secundaria a determinadas doencas do colageno. Contudo, sabe-
se que fatores ambientais como infec¢des virais prévias (virus Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes virus humano, virus da
hepatite C, dentre outros) ou mesmo bacterianas (Helicobacter pylori) podem ser provaveis gatilhos para a resposta
inflamatoria autoimune contra o tecido glandular em decorréncia da frequéncia de concomitancia entre essas patologias. A
relagdo entre mulheres e homens acometidos ¢ de 9:1, o que pode acusar uma influéncia hormonal na fisiopatologia da doenga
(Felberg et al., 2006).

O paciente pode manifestar sintomas a nivel ocular como secura, irritacdo, sensacdo de corpo estranho, queimacéo,
fotofobia e turvacdo; sendo essas mais frequentes do que as orais nas formas secundarias de SSi. As manifestacdes orais
incluem, além das ja mencionadas, céries frequentes, dificuldade na degluticdo de alimentos sélidos, dor a degluticdo, aftas e
Ulceras, necessidade de umedecer a boca frequentemente e de ingerir liquidos, maior incidéncia de infeccfes bucais, entre
outros. Pode haver manifestagfes musculoesqueléticas como dores, além de fadiga, miosite, mialgia, artralgia e artrite;
cutaneas como despigmentacGes, eritemas, prurido e eczemas; vasculares como fendmeno de Raynaud, trombose venosa
profunda e vasculite; manifestacdes neurolégicas e, por fim, transtornos psiquiatricos como ansiedade, depresséo e distdrbios
de personalidade (Felberg et al., 2006).

Anti-SSA/Ro e anti-SSB/La sdo anticorpos contra ribonucleoproteinas encontrados com muita frequéncia nesses
pacientes, principalmente na forma priméaria da doenga. J& o fator reumatoide e o fator antinuclear sdo mais frequentes na SSi
secundaria (Felberg et al., 2006).

Os critérios usados para a classificagdo da sindrome de Sjogren primaria, de acordo com as diretrizes da
ACR/EULAR 2016 (Shiboski et al., 2017), para pacientes com pelo menos um sintoma compativel com xerostomia ou
xeroftalmia ou para individuos em que exista a suspeita de sindrome de Sjogren com base em um dos dominios da EULAR
Sjogren's Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) séo:

a) Glandula salivar labial com sialadenite linfocitica focal e pontuagéo de foco > ou = 1 foci/ 4 mm?;

b) Anti-SSA/Ro positivo;

¢) Pontuacédo de coloracdo ocular > ou = 5 (ou pontuagéo de van Bijsterveld> ou = 4 em pelo menos um olho);

d) Teste de Schirmer< ou =5 mm/5 min em pelo menos um olho;

e) Taxa de fluxo de saliva total ndo estimulada < ou = 0,1 mL/min.

Os novos critérios se baseiam em uma soma dos pesos atribuidos a cada um dos itens. A bidpsia glandular e a
pesquisa pelo anticorpo receberam peso trés. J& a pontuacdo de coloragdo ocular, o teste de Schirmer e a taxa de fluxo salivar
contribuem cada um com peso um. E importante observar que, diferente das classificacdes prévias, a presenca de anti-SSB/La
na auséncia de anti-SSA/Ro ndo é mais considerada como um critério para diagndstico. O individuo que apresenta uma
pontuagdo de quatro ou mais pode ser considerado portador da sindrome de Sjogren primaria (Shiboski et al., 2017).

Para o diagndstico de SS secundaria, tem-se:

a) Presenca de artrite reumatoide ou outra doenca do tecido conjuntivo;

b) Presencga de sintomas oculares ou orais associados a pelo menos 2 dos seguintes itens: evidéncia objetiva de

envolvimento ocular, critério histopatoldgico e evidéncia objetiva de envolvimento da glandula salivar. Os
anticorpos ndo entram como critério nesse caso (Vitali et al., 2002).

Em relagdo ao tratamento sintomético da secura, a regido oral se beneficia de substitutos da saliva e devem idealmente
conter fluor, bactericidas e solugdes tamponadas que ajudem no combate do biofilme. Estimuladores mecanicos e/ou quimicos
gustatorios, como balas e gomas de mascar sem agUcar podem ser Uteis. Solugdes contendo &cido mélico, fldor e xilitol tém

eficacia semelhante ao estimulante tradicional com &cido citrico, mas apresentam a vantagem de manter um pH mais elevado.

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19688

Research, Society and Development, v. 10, n. 11, e293101119688, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19688

Em casos leves de secura ocular, o paciente pode fazer uso de colirios e deve obedecer a medidas preventivas. Em casos
moderados, pode fazer uso de Ciclosporina topica ou Omega 3; em casos graves, pode fazer uso de agentes muscarinicos e
realizar oclusdo de ponto lacrimal. Esse sintoma em outros sitios demanda educacdo do paciente e medidas preventivas, além
de N-acetilcisteina (Valim et al., 2015).

O tratamento de primeira linha para a artrite é educacdo, fisioterapia, corticosteroide ou hidroxicloroquina. Para a
miosite, glicocorticoide, enquanto a mialgia, fadiga e artralgia se beneficiam de educacdo do paciente e exercicios aerobicos.
Em relagdo as manifestagBes neurolégicas, condigdes como a polineuropatia sensitiva, vasculite de sistema nervoso central e
mononeurite multipla podem ser abordadas através de pulsoterapia com metilprednisolona e ciclofosfamida. A meningite,
através do uso de glicocorticoides. As vasculites também se beneficiam com o uso de pulso de metilprednisolona. Estes se

classificam como tratamento de primeira linha para estas condi¢des (Valim et al., 2015).

3. Metodologia

Trata-se de uma reviséao de literatura, que explorou bases cientificas nacionais e internacionais, com o tema central: “a
coexisténcia de artrite reumatoide, espondilite anquilosante e sindrome de Sjogren em um mesmo paciente”. A variada
estrutura de amostragem das revisGes de literatura, em conjunto com a multiplicidade de propoésitos, tem o potencial de reunir
as principais informaces e discussdes extraidas das publicagdes em estudo.

Para conduzir esta revisdo de pesquisa, delineou-se 0s seguintes processos: identificacdo da linha principal de
pesquisa; busca na literatura dos estudos condizentes com a tematica; avaliacdo do tema central; descri¢do detalhada do caso
clinico; protocolos e diretrizes utilizados na abordagem diagnostica e terapéutica e, por fim, avaliagdo, andlise e sintese dos
dados estatisticos. Como ponto de partida, foi estabelecida uma pergunta norteadora a ser respondida: “como se caracterizam
as principais manifestag@es clinicas e laboratoriais nos pacientes portadores da associagdo entre artrite reumatoide, espondilite
anquilosante e sindrome de Sj6gren?”.

Norteados por essa indagacao, foi seguido um rigoroso processo de captura, selecdo e sistematizagao dos artigos cujos
passos estdo descritos, sequencialmente, a seguir: inicialmente, os artigos foram extraidos das bases de dados Elsevier, Scielo,
Lilacs e PubMed, eleitos por sua abrangéncia e reconhecida relevancia para a divulgacdo do conhecimento produzido na érea
da satde. Além destas, outras bases de dados, algumas de acesso limitado, também foram consultadas, como a Web of Science,
Scopus e Revista Brasileira de Reumatologia. Nao foram ignorados, contudo, importantes dados existentes em bancos de teses
de mestrado, de doutorado, de outros trabalhos de conclusdo de curso, revisdes de livros e anais de eventos cientificos
nacionais e internacionais, que, embora passem por um crivo avaliativo diferente dos artigos cientificos, também merecem uma
atencgdo especifica.

Como delimitador, foi estabelecido um periodo maximo de quarenta anos, mais especificamente, de janeiro de 1981 a
fevereiro de 2021, verificando, assim, todos os textos disponiveis na integra, sem nenhuma restricao de idioma.

Diante dos 16 artigos selecionados, identificaram-se determinadas informacgdes como titulo, ano de publicagdo, pais
de origem, area de concentracdo, objetivo, estratégia de coleta de dados utilizada e patologias associadas — aqui, cabe uma
importante observagéo para o fato de que, devido a relevante escassez na literatura de publicagdes acerca da associagao das trés
doencas em estudo, outras publicacBes de associagBes duplas, como a associacdo entre artrite reumatoide e espondilite
anquilosante ou entre artrite reumatoide e sindrome de Sjogren, também foram incluidas no estudo.

O processo de captura das publicacBes e andlise de dados foi realizado concomitantemente pelos dois autores deste
estudo, que desenvolveram esse trabalho de forma conjunta. Esses dados foram sistematizados individualmente em planilhas e
grupos de texto nos softwares Microsoft Excel e Microsoft Word, dos quais foram extraidos os dados que foram organizados e

apresentados em categorias de resultados e discussao, respondendo aos objetivos deste estudo.
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Para a elaboracdo do formato de revisdo de literatura, também foram utilizados artigos cientificos que tratam desta

temaética, sobretudo, o artigo The Integrative Review: uptaded methodology, de Robin Whittemore e Kathleen Knalf.

4. Resultados

Foram encontrados 126 artigos. Apo6s a remocdo dos duplicados e através de uma analise criteriosa dos titulos e
resumos dos relatos por ambos os revisores, foram encontrados 16 textos que contemplavam o tema abordado, com apenas 2
desses retratando a coexisténcia das trés doencas em um mesmo paciente (TABELA 1). Quatro dos relatos abordam pacientes
que desenvolveram tanto espondilite anquilosante quanto sindrome de Sjdgren, e os outros 10 abordam a associagdo entre
espondilite anquilosante e artrite reumatoide (TABELA 2).

Clayman e Reinertsen (1978) relatam o caso de um homem branco de 48 anos de idade, que apresentou de forma
concomitante e clara EA e AR severa com nddulos subcutaneos, SSi e vasculite. Aos 21 anos, o paciente relatou dor e rigidez
predominantemente matinais na regido lombar e tornozelos. O diagnéstico de EA foi realizado. Porém, mesmo com a
implementacédo de anti-inflamatdrios e terapias de irradiacdo, ndo houve melhora, o que resultou na anquilose das articulagées
acometidas. Aos 33 anos, o paciente referiu rigidez matinal importante e edema simétrico das articulagdes do pulso,
metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e metatarsofalangeanas, associado a uma importante fadiga e positividade
do fator reumatoide detectado através de exames. Foi firmado o diagnostico de artrite reumatoide. O tratamento com
aurotioglucose (sais de ouro), apesar de ser o Unico a proporcionar alivio, foi interrompido devido & estomatite recorrente
(Clayman et al., 1978).

No ano anterior a admissdo, o paciente nota desenvolvimento de xeroftalmia e xerostomia e, nos quatro meses
anteriores, cursa com lesdes puntiformes eritematosas nos membros inferiores, cuja bidpsia revelou se tratar de vasculite
cronica. Também foi relatado caso de artrite em avd paterno, de acordo com histérico familiar. Ao exame: redugdo na
amplitude do movimento das articulagbes do ombro e cotovelo, desvio ulnar e subluxacBes das articulacBes
metacarpofalangeanas, bem como o comprometimento da articulagdo talocrural, do quadril, do pulso, joelhos, interfalangeanas
proximais e metatarsofalangeanas. Os exames laboratoriais evidenciaram redugdo do hematocrito e volume corpuscular médio
da hemécia, VHS de 114 (acima do valor de referénciade até 15 mm/h). Esse é um importante exame para identificar processos
inflamatorios, BFT (bentonite flocculation test) positivo, niveis de imunoglobulinas elevados (IgG 21.0 mg/ml, IgM 3.0
mg/ml, IgA 6.1 mg/ml) e presenca de HLA-B27. Os exames de imagem comprovam 0s achados caracteristicos das doencas:
fusdo das articulagdes da coluna e obliteracdo da articulagdo sacroiliaca; erosdes, subluxacfes e perda do espaco articular nas
articulacBes das méos e alteracfes menos expressivas em outras. As taxas de fluxo salivar estimulado por suco de limdo foram

de 0.75 ml/glandula/ 5 minutos (valor normal: > ou = 1) (Clayman et al., 1978).

Tabela 1 - Casos de associacdo entre EA, AR e SSi relatados na literatura.

Referéncia Idade de inicio Sexo FR* HLA-B27 Anquilose
((FAVARIES)) sacroiliaca

Clayman e 28/36/48 M + + + +

Reinertsen,

1978

Zhao et al.,  30/42/45 M + + + +

2020

*FR: fator reumatoide. **DLI: dor lombar inflamatéria. Fonte: Autores.
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Tabela 2 - Casos de associagdo entre EA e AR relatados na literatura.

Referéncia Idade do Primeiro Sexo FR* HLA- DLI** Anquilose
primeiro sintoma B27 sacroiliaca
sintoma

al., 2015 CCP+)

34 -dor e rigidez de = M + + + +
coluna.

? -dor em coluna, M + + + =
ombros e quadris.

Guo et al, | 23 -dor em regido @ F +(anti- + + -

2011 lombossacral CCP+)

Baksay et al., 25 - dor e rigidez F +(anti- + + +

2011 em coluna CCP+)

cervical

Varga et al, 27 -Edema e dor em | F + + + -

2009 joelhos

Toussirot e 26 -poliartrite M + - - +

Acquaviva,

1995 35 -poliartrite M + - +/- +
19 -poliartrite F - + + -

Luthraetal., | 34 -Rigidez e M + + + +

1976 limitacdo do

movimento
lombar

49 -Dor e rigidez M + + + +
lombares

Rosenthal et = 22 - Irite recorrente M + ND - +

al., 1968

Huskisson e | 25 -Dor lombar, | M + ND + +

Hart, 1970 cervical e irite

Mowat et 30 - Dor lombar M 1 + 1 +

al., 1976 29 -Artrite de M A o - T

joelhos e pé
esquerdo

65 -Edema da art. F 4 + - -
MCF

40 -Rigidez das art. M + + - -
MTEF e joelhos

57 -Poliartrite  de M + - + -
art. dos
membros
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? -Dor lombar e F T + + A
cervical
42 -Irite F T + = =
29 -Dor em regido M + + + +
sacroiliaca
36 -Dor e rigidez M ¥ + + -
lombares
Wilkinson | 40 -Dor lombar M - ND + N/D
e Bywaters
1958

*FR: fator reumatoide. **DLI: dor lombar inflamatéria. MCF: metacarpofalangeanas. MTF: metatarsofalangeanas.
Fonte: Autores.

Barczynska et al. (2015) relata o caso de 3 pacientes, uma mulher e dois homens. Uma mulher de 55 anos, com
diagndstico pregresso de artrite reumatoide (20 anos antes), exibiu dor e edema simétricos das articulagdes das maos, pés,
pulso e quadril esquerdos, além de dor em coluna de carater inflamatério e que apresentou piora significativa nos 18 meses
anteriores ao relato. Sinais de doenga avancada como distor¢do das articulagdes das méos e reducdo da mobilidade da coluna
(principalmente cervical) foram encontrados (Barczynska et al., 2015).

O segundo paciente, um homem de 56 anos, teve como primeira manifestagdo sintomas de espondilite anquilosante
aos 34 anos. 14 anos depois, cursou com poliartrite simétrica das articulagdes periféricas (maos, pés, pulsos) (Barczynska et
al., 2015).

O terceiro paciente cursou com as mesmas manifestacdes clinicas descritas. Contudo, as idades de inicio dos sintomas
ndo foram expostas no artigo, mas sabe-se que a dor na coluna de carater inflamatdrio precede as manifestacBes da artrite
reumatoide. Todos os 3 casos cursaram com subluxagBes e/ou erosdes na radiografia das méos e dos pés (Barczynska et al.,
2015).

Guo et al. (2011) descreve o caso de uma mulher de 30 anos que possui um histérico de dor em regido lombossacral
iniciada aos 23 anos. Para controle da doenga, foram prescritos meloxicam, sulfasalazina e hidroxicloroquina. Contudo, apesar
da melhora, a paciente interrompeu o uso das medicac¢des por 2 anos em decorréncia da gravidez e, um ano antes de procurar
ajuda médica, desenvolveu dor e rigidez matinais simétricas nas maos e cotovelos. Exames de imagem demonstraram fuséo
dos o0ssos do carpo. Foram prescritos DMARDs, leflunomida e hidroxicloroquina (Guo et al., 2011).

Baksay et al. (2011) descreve o caso de uma mulher que, aos 25 anos, alguns meses apds conceber seu filho,
desenvolveu dor e rigidez de coluna cervical, tendo o diagndstico de espondilite anquilosante confirmado alguns anos depois.
Aos 51, o padrdo de envolvimento se alterou, e a paciente passou a apresentar dor e rigidez matinal superior a 3 horas nas
pequenas articulagdes das maos e pés. A radiografia demonstrou erosdes marginais em maos e pés e coluna em bambu.
Metilprednisolona e metotrexato foram prescritos (Baksay et al., 2011).

Varga et al. (2009) descreve um caso atipico de uma mulher de 35 anos, com histéria pregressa de gastroenterite por
Salmonella e infeccdo de via aérea superior por Mycoplasma pneumoniae, que desenvolveu em ambas as ocasifes edema e dor
em ambos os joelhos, sendo diagnosticada uma provavel artrite reativa. A condicdo posteriormente evoluiu para
comprometimento simétrico também dos punhos e articulagdes metacarpofalangeanas. Foi feito uso de metilprednisolona e
introduzida a sulfasalazina. Apés gestacdo em 2005, a paciente retorna em 2007 com queixas de dor e rigidez em coluna e

quadril, com remissdo do quadro articular anterior, e a radiografia demonstrou presenca de erosfes e sacroiliite. Em face do
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diagnéstico de espondilite anquilosante, a terapia com blogueador de TNF-alfa foi implementada (Varga et al., 2009).

Toussirot e Acquaviva (1995) conduziram um estudo retrospectivo com o objetivo de determinar a frequéncia da
positividade do HLA-B27 em pacientes portadores de artrite reumatoide hospitalizados durante os Ultimos 5 anos em um
hospital da Franca (n = 130). O mesmo foi feito para determinar a ocorréncia do fator reumatoide em pacientes com espondilite
anquilosante (n = 87). Ndo houve relevancia estatistica nesses valores ao serem comparados com a prevaléncia desses
marcadores sorologicos na populacdo geral e grupo controle respectivamente. Esse estudo também teve o objetivo de
identificar casos de associacdo genuina entre essas duas doengas, encontrando um total de 3 casos. O primeiro descreve um
homem de 48 anos que desenvolveu artrite reumatoide aos 26 e possui um historico de hospitalizacdo em decorréncia de um
agravamento do quadro articular generalizado, derrame pleural e febre. O tratamento implementado incluiu as “gold drugs”, D-
penicilamina e metotrexato durante admissdo. Ao exame fisico, foram observadas deformidades articulares compativeis com a
artrite reumatoide. A radiografia demonstrou erosfes das articulagdes das maos. Também foi identificada a presenca de
subluxacéo entre C1 e C2. O tratamento de escolha foi a metilprednisolona (Toussirot et al., 1995).

O segundo caso aborda um paciente de 77 anos com uma histdria de artrite reumatoide desde os 35 e que foi internado
em decorréncia de dor cervical. Ele também relata que sofre de dor em coluna de modo esporadico. Ao exame fisico, exibe
distor¢do das articulacBes da méo e presenca de dor cervical importante. A radiografia revela uma subluxacéo entre C1 e C2
(Toussirot et al., 1995).

O terceiro caso é sobre uma paciente de 27 anos que sofre de artrite reumatoide desde os 19 e fazia uso do
metotrexato. Ao exame fisico, observa-se distor¢éo de articulagdes periféricas (méos, pulsos e pés). Em decorréncia da queixa
de dor lombar, foi realizado exame radiografico que demonstrou sacroiliite bilateral com eroséo e esclerose (Toussirot et al.,
1995).

Luthra, Ferguson e Conn (1976) relatam o caso de dois pacientes com uma apresentacdo tipica dessa coexisténcia:
ambos do sexo masculino que desenvolveram um quadro doloroso de carater inflamatério em coluna vertebral e, ap6s anos
com o diagnostico de espondilite anquilosante, iniciaram um quadro de dor e edema simétricos das articulagdes dos membros.
O exame fisico demonstrou a presencga de nédulos em diversos tenddes e sinovite ou espessamento sinovial das articulages
acometidas. A radiografia das méos exibiu sinais de erosdo dssea, rarefacdo e reducdo dos espacos articulares. Ja a radiografia
de coluna demonstrou acometimento sacroiliaco e calcificagdes ligamentares em ambos os casos. Os medicamentos relatados
foram prednisona e butazolidina no caso do primeiro paciente e aspirina, prednisona e ACTH no caso do segundo. Todos
apresentaram falha em mostrar beneficio (Luthra et al., 1976).

Tanto Rosenthal, Lidsky e Sharp (1968) quanto Huskisson e Hart (1970) descrevem o caso de dois pacientes do sexo
masculino, com 73 e 80 anos de idade respectivamente, que seguem a ordem cronoldgica esperada para o desenvolvimento
dessas doencas. Antes dos 30, cursaram com manifestacfes de espondilite anquilosante (um quadro de irite recorrente desde os
22 anos e um quadro de dor lombar aos 25 com presenca de dor cervical e irite, respectivamente). Apos um intervalo de tempo
importante, manifestaram dor de carater inflamatorio em articulagbes dos membros (interfalangeanas proximais, joelhos,
tornozelos, pulsos, ombros, pés e cotovelos) e presenca de nédulos. Ao exame foi identificada limitacdo importante do
movimento da coluna e deformidades nas articulagBes periféricas envolvidas. A radiografia exibiu obliteragdo das articulacbes
sacroiliacas em ambos os casos e calcificagdo ligamentar (Rosenthal et al., 1970).

Mowat et al. (1976) descreve um total de 9 casos que apresentam essa coexisténcia, relatando o quadro clinico de seis
homens e trés mulheres. Seis apresentaram sintomas prévios de espondilite anquilosante (dor lombar e irite), e 0s outros trés
cursaram inicialmente com sintomas de poliartrite de articulagdes periféricas. Ao exame fisico, todos apresentaram ou
limitacdo ou abolicdo dos movimentos da coluna. O exame radiografico demonstrou tanto alteracfes erosivas em articulagdes

periféricas, principalmente nas médos (com exce¢do de um dos casos em que 0 paciente apresentou apenas uma reducdo do
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espaco articular no exame de imagem das maos) quanto anquilose sacroiliaca ou sacroiliite (Mowat et al., 1976).

Tosum et al. (2005) descreveu a associacdo entre EA e SS em um mesmo paciente. O doente de 35 anos e do sexo
masculino preenchia os critérios de New York modificados e, por esse motivo, o tratamento para EA foi instituido
precocemente. Inicialmente, ndo havia nenhum sinal de uveite no exame fisico oftalmolégico, sugerindo EA. A sindrome de
Sjoégren nao foi considerada como diagndstico diferencial no estagio inicial. No entanto, a persisténcia de xerostomia e
xeroftalmia a despeito da retirada da amitriptilina sugeriu o diagndstico secundario de SS. A presenca de teste positivo de
Schirmer, gamapatia monoclonal e anticorpos como o anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, FAN e FR associados a achados especificos
em uma bidpsia de glandulas salivares confirmaram a sindrome de Sjégren.

Zhao et al. (2020) descreveu a coexisténcia de artrite reumatoide, espondilite anquilosante e sindrome de Sjogren em
um mesmo paciente. O doente tinha 65 anos de idade e, desde os 30 anos, sentia fortes dores na regido lombar, principalmente
a noite, com rigidez articular matinal que durava mais de 1 hora. Por volta dos 42 anos de idade, ambas articulag6es do joelho
e do tornozelo, as articulagfes interfalangeanas proximais e as metacarpais de ambas as mdos comegaram a apresentar sinais de
inflamacdo. Aos 45 anos de idade, comecou a sofrer de intensa xerostomia a ponto de precisar da ingestdo de agua todas as
vezes que ingeria algum tipo de alimento seco. Os dentes de sua arcada superior comegaram a cair gradativamente com o
passar dos anos. A xeroftalmia comecou a ser frequente e o uso de colirios passou a ser constante. Ele consultou o
departamento de reumatologia da equipe responsavel em marco de 2020 pela primeira vez. Os resultados laboratoriais
mostraram interleucina-6 (IL-6) de 105 pg/L (faixa normal < 7 pg/L), velocidade de hemossedimentacdo de 120 mm/h
(intervalo normal < 15 mm/h) e proteina C reativa de 77,63 mg/L (intervalo normal < 8 mg/L). Os testes imunoldgicos
mostraram anticorpo anti-CCP de 305,50 U/mL (intervalo normal < 17 U/mL), FR < 9,69 Ul/mL (intervalo normal < 15,9
Ul/mL), FAN 1:1000, anticorpo anti-SSA/Ro (+), anticorpo anti-SSB/La (+), anticorpo anti-RO52 (+) e HLA-B27 (+).
Radiografias simples de ambas as mdos mostraram dano 6sseo moderado, diminui¢do do espago articular e erosdo 6ssea. A
radiografia simples de térax mostrou anquilose em alguns corpos vertebrais. A ressonancia magnética da coluna lombar e
articulacBes sacroiliacas mostrou maltiplas entesites de alguns corpos vertebrais e artrite sacroiliaca bilateral. A bidpsia
glandular labial mostrou infiltragdo linfocitica extensa. Finalmente, o paciente foi diagnosticado com EA e AR que coexistem
com SS com base nos critérios de classificagdo da AR de acordo com ACR/EULAR 2010, nos critérios de classificacdo de
New York de 1984 modificados para EA e na nova classificagdo padréo de 2016 para SS de acordo com ACR/EULAR 2010.

Goldstein e Steinfeld (1998) reportaram o caso de dois pacientes que preenchiam os critérios para o diagnostico de SS
e EA. Os fenotipos de histocompatibilidade de classe | e 1l foram surpreendentemente semelhantes em ambos pacientes e séo a
favor de uma associacao casual.

O ultimo caso analisado nesta revisdo envolve um paciente de 69 anos que desenvolveu dor lombar aos 40, e aos 64

iniciou um quadro de envolvimento de articulagdes periféricas e aparecimento de nddulos (Wilkinson et al., 1958).

5. Discusséo

Ha& poucos casos publicados na literatura acerca da associagdo entre artrite reumatoide, espondilite anquilosante e
sindrome de Sjogren em um mesmo paciente. Nessas condigdes, as caracteristicas clinicas, radiologicas e soroldgicas de cada
doenca podem estar presentes de forma parcial ou completa.

A artrite reumatoide ¢ uma doenca inflamatdria de etiologia multifatorial, que envolve tanto fatores genéticos, aos
quais sdo atribuidos 50% do risco (como a presenca dos antigenos HLA-DR4 e HLA-DRB1), quanto gatilhos ambientais,
sendo o tabagismo o principal deles. Cerca de 50-80% dos pacientes possuem fator reumatoide positivo, anti-CCP positivo ou
ambos. Os novos critérios diagndsticos levam em consideracdo o nimero e tamanho das articulagfes envolvidas, sorologia,

presenca de alteracdes em reagentes de fase aguda (PCR e VHS) e duragdo dos sintomas, além de ndo priorizar mais a
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presenca de nddulos e erosbes na radiografia, visto que sdo alteracBes que ndo sdo tdo comuns em fases mais precoces da
doenca (Scott et al., 2010; Wasserman, 2011).

A manifestacdo clinica caracteristica dessa doenca é a presenca de dor e rigidez em mudltiplas articulagdes, com
destaque para punhos, articulagdes interfalangeanas proximais e articulagdes metacarpofalangeanas (Wasserman, 2011). De
fato, os pacientes apresentados nos relatos demonstraram essas caracteristicas de envolvimento. Contudo, as articulagbes dos
pés também foram acometidas em uma quantidade importante de casos, e envolvimento de articulagdes maiores dos membros
como ombros, cotovelos, joelhos e tornozelos também foram relatadas, porém, em menor quantidade de casos.

A espondilite anquilosante é uma doenca inflamatdria cronica que acomete principalmente o sexo masculino.
Normalmente se apresenta entre os 30 e 50 anos de idade, mas pode aparecer em idade mais precoce. Os paradigmas dessa
doenca sdo dor de carater inflamatdrio e rigidez na regido do dorso. Contudo, o paciente também pode cursar com outros
sintomas como envolvimento de articulagdes periféricas (joelhos, méos e pés), entesite (principalmente na regido do calcaneo),
manifestacdes extra-articulares como uveite anterior e irite, e sintomas constitucionais como a fadiga (Golder et al., 2013;
Bond, 2013). De fato, apenas 6 pacientes cursaram com auséncia de dor de carater inflamatério na regido do dorso. Cerca de
25-40% dos pacientes cursam com uveite anterior, podendo essa e a irite serem as primeiras manifestagdes da doenga no
individuo (BOND, 2013). E o que ocorre em um dos pacientes de Mowat et al. (1976) e no paciente descrito por Rosenthal,
Lidsky e Sharp (1968), que, apesar de ndo manifestarem os sintomas mais tipicos, desenvolveram um quadro de irite.

O envolvimento de articulagBes periféricas pode gerar confusdo diagndstica e mimetizar um quadro de artrite
reumatoide. Contudo, € necessario se atentar para as diferengas que podem ser observadas: geralmente o acometimento
periférico da espondilite é assimétrico, desenvolve-se nos membros inferiores e envolve uma quantidade menor de articulagdes
(o paciente desenvolve uma oligoartrite, ou seja, < ou =4 articulages acometidas) (Golder et al., 2013).

Existem poucos relatos sobre a coexisténcia de AR com EA. O HLA-B27 contribui para a EA, enquanto o HLA-DR4
esta associado & AR. Nenhuma correlacéo foi encontrada entre HLA-B27 e AR. Uma pesquisa de Toussirot e Acquaviva
(1995) mostrou que 6,6% dos pacientes com AR podem ter HLA-B27 positivo. A presenca de HLA-B27 em pacientes com AR
ndo aumenta a incidéncia de entesite ou inflamacdo da articulacdo sacroiliaca. Da mesma forma, um FR positivo em um
paciente com EA ndo aumenta o risco de erosdo articular periférica. A grande maioria dos pacientes com AR coexistindo com
espondiloartropatias (EpA) (incluindo EA) foram considerados FR e anti-CCP positivos. Pacientes positivos para EA
costumam coexistir com artrite periférica. O acometimento é principalmente assimétrico, geralmente envolvendo uma Unica
grande articulagdo, e a erosdo Ossea raramente é encontrada. Na AR, o envolvimento esquelético axial raramente é observado,
exceto na coluna cervical. No entanto, o estudo de Can G. et al. (2013) sugere alta frequéncia de caracteristicas de EpA, como
dor lombar inflamatéria (16,8%), sacroiliite (2,4%) e entesite (41,9%) em pacientes com AR. O paciente do estudo de Zhao et
al. (2020) apresentou HLA e anti-CCP positivos e FR negativo. Ele primeiro mostrou sintomas tipicos de espondiloartropatia
(dor lombar inflamatoria) e, em seguida, gradualmente mostrou artrite reumatoide tipica, edema e dor nas pequenas
articulagdes simétricas. 1sso pode estar relacionado as diferentes idades de prevaléncia de EA e AR.

Clayman e Reinertsen (1978) ndo encontraram na literatura outro caso que correspondesse a associacdo entre artrite
reumatoide, espondilite anquilosante e sindrome de Sjogren. Porem, 5 relatos sobre 14 pacientes portadores de uma associacéo
entre artrite reumatoide e espondilite anquilosante foram encontrados por eles.

Os dados epidemioldgicos sugerem que o perfil de paciente que apresenta essa ocorréncia simultdnea das duas
doencas é de um individuo do sexo masculino, que desenvolve espondilite anquilosante em uma idade mais precoce e, somente
anos depois, abre um quadro de artrite reumatoide (Clayman et al., 1978). A maioria dos casos apresentados corroborou com
esse dado. Contudo, a paciente do sexo feminino de Barczynska et al. (2015), de Varga et al. (2009), bem como os 3 pacientes

relatados por Toussirot e Acquaviva (1995) (uma mulher e dois homens), e 3 dos 9 pacientes de Mowat et al. (1976),
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apresentaram sintomas de artrite reumatoide precedendo a descoberta ou inicio dos sintomas da espondiloartropatia. E
importante ter em mente, contudo, que dos 3 pacientes de Toussirot e Acquaviva (1995), apenas um cursou com dor em coluna
de carater inflamatorio. Logo, é possivel que a espondilite anquilosante tenha aparecido em uma idade mais precoce e se
manifestado de forma oligossintomatica ou assintomatica.

Segundo Mowat et al. (1976), em apenas 1 dos casos pode-se afirmar que a artrite reumatoide precedeu de fato o
desenvolvimento da espondiloartropatia. Nos outros 2, ndo foi possivel determinar a data de inicio da espondilite anquilosante
em decorréncia da auséncia de sintomas.

Clayman e Reinertsen (1978), Guo et al. (2011) e Baksay et al. (2011) discutem a incongruéncia entre a prevaléncia
de casos esperados da associacdo entre artrite reumatoide e espondilite anquilosante e a escassez de casos relatados na
literatura. Algumas das possiveis explicacBes sugeridas para esse achado foram o fato de formas moderadas dessas doencas
dificultarem o diagndstico de ambas em um mesmo paciente, a interferéncia do sexo do portador, observagdo e exame clinico
insuficientes, o abandono da investigagdo clinica apds a descoberta de uma das doencas e a supressdo de uma das doengas em
decorréncia do inicio do tratamento imunossupressor para a outra.

Guo et al. (2011), Baksay et al. (2011) e Varga et al. (2009) apresentam pacientes que manifestaram como possivel
gatilho de uma das doencas a gravidez. No caso da primeira, sintomas de artrite reumatoide se apresentaram ap6s a gravidez, o
que pode ser o fator que levou a ocorréncia simultanea dessas duas doencas. De fato, um estudo do tipo caso-controle realizado
na Suécia mostrou que a gravidez pode estar associada a um risco aumentado de desenvolvimento de artrite reumatoide
negativa para anti-CCP nas mulheres em idade reprodutiva (Orellana et al., 2014). Outro estudo que corrobora com esse
achado sugere que existe um risco aumentado de desenvolver a doenga nos primeiros 3 meses ap6s 0 parto e essa tendéncia
persiste até nove meses ap6s o evento (Littlejohn, 2020). Contudo, alguns estudos entram em discordancia ao demonstrar que
existe um risco reduzido de desenvolver artrite reumatoide em pacientes que ja passaram pela gravidez em algum momento da
vida, quando comparadas com mulheres nuliparas (Hazes et al., 1990). No caso de Baksay et al. (2011) e Varga et al. (2009),
algum tempo apds o parto, a paciente cursou com dor e rigidez da coluna vertebral, que, mais tarde, resultou no diagndstico de
espondilite anquilosante.

Cerca de 90-95% dos pacientes portadores da doenga possuem o HLA-B27 positivo (Barczynska et al., 2015). Esse
dado esta de acordo com os achados desse artigo, visto que a maior parte dos relatos aborda individuos com positividade para
esse antigeno. Contudo, 2 dos 3 pacientes de Toussirot e Acquaviva (1995) exibem HLA-B27 negativo. Esse achado incomum
levanta uma possibilidade citada pelo proprio artigo de que o acometimento da coluna vertebral seja na verdade em
decorréncia da propria artrite reumatoide. Apesar de incomum, segundo alguns autores, esses pacientes podem manifestar um
processo inflamatério da articulacdo sacroiliaca, apesar da anquilose ndo ser esperada (Martel et al., 1961). O mais esperado,
no caso de um acometimento da coluna por AR, é o envolvimento da regido cervical (Martel et al., 1961). Dois dos trés
pacientes desse relato (justamente os que apresentam HLA-B27 negativo) apresentaram subluxagdo atlantoaxial, o que
fortalece essa suposicdo. Contudo, ambos também apresentam anquilose sacroiliaca.

No que diz respeito ao fator reumatoide, a maior parte dos pacientes com artrite reumatoide apresentam positividade
para esse marcador. Apesar de sensivel, ele ndo apresenta boa especificidade, diferente do anti-CCP, que é considerado 0 mais
especifico, mas nem sempre esta presente (Barczynska et al., 2015). De fato, apenas dois pacientes dessa revisdo apresentaram
resultado negativo para o fator reumatoide. Na grande maioria dos relatos, contudo, o resultado do anti-CCP ou ndo foi
relatado ou nem sequer testado.

As principais alterag@es radiograficas encontradas na artrite reumatoide incluem rarefagdo 6ssea, erosdes marginais,
reducdo do espaco articular, deformidades, subluxac@es e anquilose; achados esses observados em diversos casos da presente

revisdo. E importante ter em mente que a radiografia identifica consequéncias mais tardias desse processo inflamatério, e
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outros métodos de imagem, como a ressonancia magnética, sdo capazes de identificar sinais mais precoces como sinovite e
edema dsseo (Cerri, 2017).

A radiografia apresenta as consequéncias do processo inflamatério na coluna e articulagBes sacroiliacas. Logo, o
aparecimento de alteracfes nesse exame de imagem costuma ser tardio. Ainda assim, alteracdes na radiografia sdo usadas
como critério para o diagnostico da espondilite anquilosante. E necessaria a existéncia de, no minimo, alteragdes bilaterais de
grau 2 ou alteragdes de grau 3 ou 4. No grau 2, 0 paciente apresenta areas pequenas de erosdo e esclerose, mas 0 espago
articular sacroiliaco esta preservado. O grau 3 se caracteriza por reducgdo do espago ou fusdo parcial dessa articulacéo e o grau
4 representa a fusdo completa, apresentacdo observada em muitos dos casos descritos. Na coluna, as alteraces variam desde o
aparecimento do sinal de Romanus ou do angulo brilhante (alteracdo precoce na qual se observam irregularidades e erosdes das
bordas vertebrais) até a “coluna em bambu”, que representa a anquilose dos corpos vertebrais. Outro achado que foi retratado
em alguns dos relatos dessa revisdo consiste na presenga de calcificagdo do ligamento espinhal (Golder et al., 2013; Bond,
2013; Cerri, 2017).

A incidéncia de coexisténcia entre SSi e EA é muito baixa. No entanto, na pesquisa de Kobak (2006), uma alta
prevaléncia de SS em pacientes com EA (10%) foi observada e, paralelamente, a SSi foi muito mais comum em mulheres com
EpA em alguns estudos. Esses pacientes tém alguns pontos comuns, como idade avancada, sexo feminino, alta frequéncia de
FAN positivo a presenca de SSi associada. Embora os pacientes com EpA e SSi ndo tenham formas mais graves de EpA, eles
parecem menos responsivos aos medicamentos de segunda linha e/ou aos anti-inflamatérios nédo esteroidais.

As espondilartropatias e as doencas do tecido conjuntivo (DTC) sdo entidades clinicamente distintas que, & primeira
vista, parecem ter pouco em comum. No entanto, uma ligaco entre EpA e DTC foi recentemente sugerida por um estudo no
qual uma prevaléncia mais alta de Sindrome de Sjogren e sintomas associados foi relatada em pacientes com espondilite
anquilosante e EpA indiferenciada. Outra ligacdo entre EpA e DTC é um possivel efeito colateral de um DMARD amplamente
usado para tratar EpA: sulfassalazina (SAS). Foi relatado que SAS induzia anticorpos antinucleares (ANA) e sindromes
semelhantes ao lUpus eritematoso sistémico (LES), como o lUpus induzido por drogas. O relato de Brandt et al. (2002)
descreve um paciente do sexo masculino, branco, de 54 anos, HLA B27-positivo com EA e alguns sindesméfitos que, apds 15
anos de doenga, desenvolveu SS com envolvimento de glandulas salivares, sindrome de Raynaud e anticorpos anti-SSA/Ro.
Entdo, 20 anos apo6s o inicio da EA, ele ficou gravemente doente, evoluindo com miosite e miocardite graves, juntamente com
sinais de artrite e titulos de autoanticorpos altamente elevados reconhecendo U1RNP; sua condicéo foi interpretada como
doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC). O paciente havia sido tratado apenas com SAS e azatioprina (AZA) vérias vezes
durante os ultimos anos, pois ndo tolerava outros DMARDs. Uma combinagdo de ambas as drogas foi prescrita 3 semanas
antes de um surto grave por causa da alta atividade da doenca associada a uma artrite periférica dolorosa das articulagBes
metacarpofalangeanas e interfalangeanas proximais que, no entanto, ndo mostraram erosdes radiograficas. Foi descrito,
portanto, o raro desenvolvimento de DMTC em um paciente com EA e relatado, pela primeira vez, o aparecimento de DMTC

potencialmente desencadeada por sulfassalazina.

6. Conclusao

A prevaléncia da coexisténcia de artrite reumatoide, espondilite anquilosante e sindrome de Sjégren em um mesmo
paciente é rara de acordo com o perfil avaliado e a metodologia aplicada. A totalidade dos casos foi publicada como ocorréncia
rarissima em periddicos. Os dois principais estudos publicados na literatura referentes a associacao das trés doencas indicam
que ela acomete preferencialmente homens a mulheres, com inicio naqueles com faixa etaria entre 25 e 35 anos. Os estudos
sobre a associacdo em criancas e adolescentes sdo escassos e, quando presentes, pouco conclusivos. Do ponto de vista

soroldgico, ambos estudos demonstraram a presenca de fator reumatoide positivo e HLA-B27 positivo. Um dos estudos
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mostrou ainda a presenca de anticorpo anti-SSA/Ro positivo, anti-SSB/La positivo, fator antinuclear positivo, anticorpo anti-
CCP positivo e anticorpo anti-RO52 positivo. A analise radiografica dos estudos demonstrou em comum a presenca de
osteoporose, diminuicdo do espaco articular e erosdo éssea especialmente nas articulagdes metacarpofalangeanas. Os pacientes
possuiam em comum a presenca de dor lombar precoce — relatada antes dos 30 anos de idade — especialmente noturna, com
rigidez articular matinal com duracdo superior a uma hora.

Tendo em vista a raridade dessa associacdo e a escassez de dados clinicos, um diagnostico claro é crucial para a
deciséo do plano terapéutico, uma vez que as estratégias de tratamento das trés doencas sdo distintas e individualizadas.

Uma sugestdo para futuros trabalhos envolve o estudo das manifestagdes clinicas e, sobretudo, dos aspectos
soroldgicos associado ao perfil genético de pacientes portadores de outras associagdes triplas ou associacdes duplas pouco

usuais, como a presencga concomitante de artrite reumatoide e sindrome de Sjégren.
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