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RESUMO

A Artrite Psoriasica € uma doenca soronegativa inflamatéria das articulagGes,
énteses e tecido conectivo periarticular que, em geral, coexiste com as alteragdes
psoridsicas cutdneas e ungueais. Esta doenca faz parte do grupo das
espondiloartrites e inicialmente pode ser indistinguivel das demais enfermidades
deste grupo, o que no impede o inicio do tratamento precoce, antes da definigéo
diagnostica de Artrite Psoridsica. Varios critérios de classificagdo de Artrite
Psoriasica ja foram publicados e, atualmente, um novo critério, o Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis, tem demonstrado a melhor relacéo entre sensibilidade
e especificidade para esta doenca. O relato de caso discute sobre um paciente que
iniciou um quadro clinico de espondiloartrite indeterminada, com manifestages de
artrite periférica, axial com sacroileite, entesite, que s6 foi definida como Artrite
Psoriasica segundo os critérios do Classification Criteria for Psoriatic Arthritis ap6s
quatro anos do inicio do quadro articular, devido ao desenvolvimento das lesGes
cutineas da psoriase. A despeito do tratamento precoce com drogas anti-
reumaticas modificadoras da doenga, o paciente apresentou falha terapéutica, o que
o levou ao tratamento com bloqueadores de fator de necrose tumoral alfa, de acordo
com o Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis. Neste
caso, o bloqueador de fator de necrose tumoral alfa administrado foi o Infliximabe,
apds o inicio do qual o paciente evoluiu com drastica melhora do quadro articular e

cutaneo.

Palavras-chave: Artrite Psoriasica; Psoriase; Fator de Necrose Tumoral alfa.



ABSTRACT

Psoriatic Arthritis is a seronegative inflammatory disease of the joints, entheses and
periarticular connective tissue that, usually, coexists with psoriatic skin and nail
changes. This disease belongs to the group of spondyloarthritis and initially may be
indistinguishable from other diseases of this group, which does not prevent the
initiation of early treatment, before the diagnostic definition of Psoriatic Arthritis.
Several criteria for the classification of Psoriatic Arthritis have been published and,
currently, a new criterion, the Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, has
demonstrated the best relationship between sensitivity and specificity for this
disease. The case report discusses about a patient who initiated a clinical
presentation undifferentiated spondyloarthritis, with manifestations of peripheral
arthritis, axial with sacroiliitis, enthesitis, which was only defined as Psoriatic Arthritis
accordingo to the Classification Criteria for Psoriatic Arthritis four years after the
onset of the joint disease, due to the development of skin lesions of psoriasis.
Despite of early treatment with antirheumatic drugs disease-modifying, the patient
had therapeutic failure which led to treatment with blockers of tumor necrosis factor
alpha, in accordance with the Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis. In this case, the administered blocker of tumor necrosis factor
alpha was the Infliximab, after this use the patient experienced a dramatic

improvement in joint and skin lesions.

Keywords: Arthritis, Psoriatic; Psoriasis; Tumor Necrosis Factor- alpha.
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1 INTRODUGAO

A artrite psoriasica (AP) € uma doenga soronegativa inflamatéria das
articulagbes, énteses e tecido conectivo periarticular, em associagao com
algum tipo clinico de psoriase (1). Contudo, a AP vem demonstrando, através
da experiéncia clinica, ser uma entidade bem mais complexa que uma artrite
inflamatéria cronica em um contexto psoridsico, visto que pode estar associada
a manifestacées inflamatérias ungueais e de tecido conectivo e néo coexistir
com as alteragbes cutdneas, necessitando de uma abordagem clinica
abrangente para seu adequado reconhecimento e tratamento (2). Atuaimente,
a doenga é classificada dentro do grupo das espondiloartrites (SpA), cujos
critérios de classificagdo foram revistos e publicados em 2009 pela
Assessment of SpondyloArthritis Intemational Society (ASAS)(3).

A etiopatogenia da AP é multifatorial, porém mecanismos etiolégicos
ambientais, genéticos e imunolégicos ainda nao sao completamente
conhecidos. Sabe-se que a hereditariedade tem um papel importante no
desenvolvimento da AP. Estudos genéticos sugerem que susceptibilidade a AP
em um individuo esta associada aos antigenos leucocitarios humanos (HLA)
classe |, notavelmente os loci HLA-B e HLA-C, incluindo haplétipos contendo
os alelos Cw0602, B16, B17, B27 e B39. Na fase pré-clinica da AP, em um
individuo geneticamente predisposto, um repertério de células TCD8+ se
desenvolveria contra auto-peptideos — por exemplo, proteinas encontradas em
énteses e sindvias — permanecendo latentes e, quando inadequadamente
ativadas por um “gatilho” (4), desencadeariam as alteracoes imunolégicas que
dariam inicio a doenca. Este processo seria marcado por uma interacao entre
inflamagdo — com inUmeras citocinas, incluindo o fator de necrose tumoral
(TNF) — e a remodelagéo ossea anormal, determinando os achados clinicos
tipicos da AP como: sinovite, entesite, dactilite e nova formagdo éssea justa-
articular (1,2, 5).

A proporcdo de pacientes com psoriase que desenvolvem AP varia entre
seis a 42% (6, 7, 8). Observa-se, no geral, que a maioria dos pacientes abre o

quadro de AP ja com as lesdes cutaneas da psoriase. (1). Contudo, nem todos
os pacientes com psoriase e artrite apresentam AP, pois ha casos de psoriase
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coexistente com outras formas de artrites como, por exemplo, artrite
reumatoide (AR), osteoartrite (OA), artrite das doengas inflamatérias intestinais

e gota (9), que devem ser excluidas do diagnostico.

O diagnéstico primario da AP é clinico e o curso natural € caracterizado
por periodos de flares e remissdo. A AP apresenta cinco padrbes clinicos
classicos descritos, que ndo sdo mutuamente exclusivos, podendo mudar de
um padrao de manifestagdo para outro ao longo do seguimento clinico (9). Sao
eles: (1) artrite das articulagdes interfalangeanas distais (IFD); (2) oligoartrite
assimétrica; (3) poliartrite simétrica semelhante a AR; (4) comprometimento
axial (coluna e articulagbes sacroiliacas); e (5) artrite mutilante (1,9). Essa
classificacéo foi originalmente descrita por Moll e Wright que constataram que a
maioria dos pacientes apresentava o padréo oligoarticular. No entanto, estudos
realizados nos ultimos 10 a 15 anos, ndo encontraram a mesma distribuigcao
em todas as populagdes de pacientes. Atualmente a poliartrite simétrica € a
mais comum manifestacdo relatada, fazendo o principal diagnéstico diferencial
com a AR. A dactilite, caracteristicos “dedos-em-salsicha” da AP, esta presente
em 23,7% dos casos (1) (10). A coluna vertebral pode estar envolvida em
qualquer segmento, principalmente nas regides lombossacral e cervical (1) e
geralmente de forma menos grave que a descrita para a espondilite
anquilosante (EA) (9,10). A entesite é a manifestacdo caracteristica mais
dolorosa da AP, as lesdes ungueais podem estar presentes e, assim como nas
outras SpA, cerca de um quarto dos pacientes tém risco aumentado para
uveite anterior (1). A psoriase, sobretudo a forma vulgar, € a mais comum
manifestagdo extra-articular e normalmente ocorre em todos os pacientes,
exceto naqueles onde o quadro articular precede o cutaneo (10). As
caracteristicas da psoriase associadas a um maior risco de AP s&o: lesdes no
couro cabeludo, distrofia ungueal, e lesdes perianais/intergliteas. Pacientes

psoridsicos com entesopatia assintomatica parecem estar em risco de
desenvolver AP tardiamente (6).

A incidéncia e a prevaléncia de AP possuem grandes variagoes entre as
regides do mundo. A utilizagdo de varios critérios de classificagdo em diversos
estudos publicados - n@o validados ou ndo consensuais e com sensibilidade e
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especificidade muito variaveis - contribuem impondo limitagées a interpretacéo
de dados epidemiol6gicos relacionados a AP (11). Estima-se uma prevaléncia
mundial de um a 40% de AP, dependendo da populagédo estudada (7), com
predominio em pessoas de raga branca (1,12), entre a 3° e 5% décadas de vida
(8), exceto a forma juvenil, em que a idade de inicio é na pré-adolescéncia, dos
nove aos 11 anos. A relagdo homem-mulher mais descrita &€ de 1:1,
excetuando-se determinados grupos especificos de pacientes, como 0s casos
de AP com comprometimento vertebral axial, onde os homens sdo mais
comumente envolvidos (relagéo 3:1). Entre as mulheres, a forma clinica mais
comum € a poliartrite simétrica, que assemelha-se a AR e a forma juvenil da
AP (12).

Varias técnicas de imagem podem ser usadas para o diagnostico do
acometimento articular da AP. Tradicionalmente, as lesées articulares tém sido
registradas por meio de radiografias simples. Entre as inimeras alteracoes
radiograficas que podem ser encontradas, a mais marcante é a coexisténcia de
erosdao e neoformagdo Osseas nas articulagbes distais. As alteracoes
radiolégicas sdo observadas em dois tergos dos pacientes com AP em sua
primeira visita (9). Inicialmente a abordagem & realizada com radiografia
simples do esqueleto periférico de méos e pés (1), uma vez que a artrite de
pequenas articulagdes é mais freqiente (50%) do que aquela das grandes
articulagdes (10%), e cerca de 30% das articulagbes interfalangeanas distais
(IFD) nos pés e maos estdo envolvidas (tipo transversal), predominando nas
maos. O acometimento de IFD pode sugerir AP em um paciente com artrite
(9). Sao observadas erosdes articulares, redugao do espago articular,
proliferagéo 6ssea periarticular e periostite, ostedlise, incluindo deformidade em
"lapis no copo" e acroostedlise, anquilose, formagao de um espordo e
espondilite (13). As articulagdes sacroiliacas sao afetadas em mais de 50%,
geralmente de forma assimétrica e unilateral, podendo mostrar contornos
borrados, erosoes subcondrais, formagoes esclerdticas, ampliagéo do espago
articular e anquilose 6ssea, sobretudo no osso iliaco. No acometimento
espinhal, ossificagbes paravertebrais sao tipicamente  encontradas
(parasindesméfitos), as erosdes ocorrem na superficie das vértebras, e os
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sindesmofitos ocorrem no local da eros@o ou em tecidos moles adjacentes. (9).
Outras caracteristicas da AP axial sdo subluxagado atlantoaxial, anquilose

apofiseal articular e calcificagdo ligamentar (13).

Novas modalidades de imagem, incluindo ultra-sonografia (US) e
ressonancia magnética (RM), de maior uso, e a cintilografia, de menor uso, tém
sido desenvolvidas para ajudar no diagnéstico e no acompanhamento de
pacientes com AP, pois podem detectar precocemente alteragdes nas
articulacdes periféricas como sinovites, tecidos periarticulares, como entesites,
e estruturas da coluna vertebral, como a sacroileite (13). Porém os achados da
US e da cintilografia sdo inespecificos, podendo ser mais util para auxiliar na
determinagdo de atividade de doenga articular. A RM fornece um excelente
contraste de tecidos moles e sua sensibilidade pode ser aumentada com o uso
de contrastes venosos (p.ex. gadolinio) nos estagios iniciais da AP,
principalmente em coluna vertebral e sacroiliacas (1). Possui, ainda, a
vantagem de detectar algumas dessas caracteristicas mais cedo do que a
radiografia simples. Isto & importante para que a resposta ao tratamento e a
atividade da doenga sejam avaliados antes que os danos estruturais ocorram.
A tomografia computadorizada (TC) ja foi bastante utilizada, principaimente na
avaliagdo da coluna vertebral, mas por nao ser tao eficaz quanto a RM na
distingdo de inflamagao sinovial, tem sido progressivamente substituida por
essa (13). Deve-se estar ciente de que qualquer exame de imagem negativo

nao exclui AP (1).

\Varios critérios de classificagdo para o diagnéstico de AP tém sido
propostos e utilizados na literatura. No entanto, um amplo estudo prospectivo
internacional conduzido em 2006 comparou estes critérios de classificagao,
objetivando construir um novo critério para o diagnéstico de AP, denominado
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR). Entre os varios métodos,
o de Vasey e Espinoza foi escolhido para ser a referéncia de comparagao, por
apresentar maiores sensibilidade e especificidade. Ao final do estudo, o critério
CASPAR obteve uma melhor especificidade, porém menor sensibilidade (0.914
versus 0.972 P < 0.001) em relagdo ao Vasey and Espinoza. Contudo,
considerando que um dos propésitos principais dos critérios de classificacao &
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registrar pacientes adequados em estudos de intervengéo clinica, os critérios
com alta especificidade sdo mais desejaveis do que os critérios de alta
sensibilidade. Desta forma o critério de CASPAR ¢, atuaimente, o critério de
classificagdo mais indicado na abordagem de um paciente com artrite
inflamatéria com suspeita de AP, com especificidade de 98,7% e sensibilidade
de 91,4%, porém com baixa sensibilidade de 77,3% na doenga precoce (1).
Possui as vantagens de ser um método simples, altamente especifico, capaz
de diagnosticar AP com algum grau de precisdo, mesmo sem inclusao da
psoriase e apesar da positividade ou da auséncia do fator reumatoide (FR),
enquanto outras caracteristicas clinicas tipicas de AP estao presentes (14).

O critério de CASPAR determina como AP, a presenca de artrite
inflamatéria estabelecida somada a trés ou mais pontos atribuidos a cada uma

das cinco categorias relacionadas abaixo:

1. Evidéncias da psoriase atual, historia pessoal de psoriase ou histéria

familiar de psoriase;

Psoriase atual é definida como psoriase cutanea ou do couro cabeludo
presente no momento, diagnosticado por um dermatologista ou
reumatologista;

Histéria pessoal de psoriase é definida como uma histéria de psoriase que
pode ser obtida do paciente, médico de familia, dermatologista,
reumatologista, ou outro profissional de satde qualificado;

Histéria familiar de psoriase & definida como histéria de psoriase em
parente de primeiro ou segundo grau, de acordo com o relato do paciente.
*Atribui-se uma pontuagéo de dois para presenca de psoriase atual. Para os
outros achados, é atribuida uma pontuacéo de um.

2 Distrofia ungueal tipica psoriasica incluindo onicolise, pitting e
hiperqueratose, observados no exame fisico atual (um ponto);

3. Fator reumatdide negativo, por qualquer metodo laboratorial, exceto
latex (um ponto), preferencialmente por ELISA ou nefelometria;

4. Dactilite atual, definida como edema difuso de todo um digito, ou historia
de dactilite documentada por reumatologista (um ponto);
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5. Evidéncia radiografica de neoformacgao éssea justa-articular, aparecendo
como uma ossificagdo mal-definida proxima a articulagdo (exceto
formacgéo de ostedfitos) em radiografias simples de maos e pés (um
ponto).

Nos Gltimos 20 anos, a destruigdo articular potencialmente devastadora da
AP foi claramente evidenciada, e a necessidade de uma precoce deteccao e
intervengao terapéutica tornou-se obrigatéria nesse contexto, a fim de controlar
os sintomas e a inflamagdo e, assim, impedir a progressdo dos danos
articulares (15).

Os anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINEs) s3o utilizados com o objetivo
de controlar sintomas comuns, mas néo sdo capazes de bloquear a progressao
de danos estruturais articulares (15). As drogas anti-reumaticas modificadoras
da doenga (DMARDs) s@o a primeira escolha no tratamento especifico e,
embora sejam amplamente utilizadas, forneceram reduzidos beneficios clinicos
nos estudos (15,16), apesar de muitos pacientes se beneficiarem
individualmente na pratica clinica no controle da artrite, e das lesbes cutaneas,
em menor escala. Além disso, ha escassas evidéncias em cessar a progressao
radiolégica e sua eficacia ainda nao foi comprovada para a AP (1). Uma
recente meta-andlise de terapias demonstrou que as DMARDs mais utilizados
na AP - metotrexate (MTX), sulfassalazina (SSZ) e leflunomida (LEF) - sao
eficazes, porém apresentam beneficios modestos, na melhor das hipoteses
(15), ainda que em terapias combinadas (16). Além disso, nao tém
demonstrado serem eficazes nas manifestagdes axiais da EA e, por
extrapolagéo, ndo sdo consideradas de eficacia suficiente para AP axial, até

que novos estudos sejam realizados (16).

A descoberta de agentes biolégicos bloqueadores de TNF-a (anti-TNF- a),
que bloqueiam especificamente uma molécula crucial implicada na cascata
inflamatéria que leva a AP, representa avanco significativo na habilidade para
controlar a atividade da doenca e para inibir a progressac em diregcao a um
dano estrutural. A melhora rapida da erupgdo cutanea, da dor e do edema das
articulagdes e énteses permitem aos pacientes recuperarem sua qualidade de
vida (15). Ensaios clinicos com os medicamentos anti-TNF- a tém confirmado a

16



importancia do TNF- a na patogénese € OS beneficios proporcionados por
essas medicagoes, especialmente Nnos casos de SpA axiais refratarios ao
tratamento padrao com DMARDS. Dadas as excelentes respostas clinicas com
o uso desses medicamentos, e€les vem sendo largamente utilizados €
atualmente sao considerados a melhor opgao de tratamento disponivel

(15,16,17).

O objetivo deste trabalho é apresentar um relato de caso clinico de AP com
manifestacdo de psoriase tardia ao quadro articular, refratario ao tratamento

com DMARDs e dramatica resposta terapéutica ao Infliximabe.
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2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 25 anos, pardo, natural e residente de
Vitéria, ES, iniciou acompanhamento no ambulatério de Reumatologia da Santa
Casa de Misericérdia de Vitéria (HSCMV) em dezembro de 2005, com relato de
ha oito meses apresentar poliartralgia de grandes articulagbes e lombalgia,
associada a rigidez matinal superior a uma hora — apresentando discreta
melhora com o uso de diclofenaco de sédio — e histéria de dlceras orais
recorrentes. Ao exame clinico se evidenciava artrite em articulagdes
acromioclavicular, punho e tornozelo direitos, joelhos, além de sinal de Patrick
positivo para sacroileite, bilateralmente. Negava qualquer antecedente
patolégico, incluindo psoriase. Apresentava histéria familiar sem relatos de
psoriase. Foram iniciados metotrexate (MTX) 25mg e éacido félico 5mg
semanalmente, sulfassalazina (SSZ) 1,5g diariamente e diclofenaco de sodio
em caso de dor. Trouxe exames que evidenciavam fator reumatéide (FR)
negativo pelo método Latex e doenga inflamatéria em atividade, com aumento
de al-glicoproteina (2971 mg/dl; valor de referéncia 50-120 mg/dl) e PCR
positiva. Feitas as hipéteses de espondiloartrite indiferenciada e Sindrome de
Behcget (SB). A despeito de ter sido solicitado o HLA-B27, este exame nao foi
realizado, uma vez que o mesmo néo é disponibilizado pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) e o paciente nao tinha condigées financeiras de custea-lo.

Em consultas seriadas durante o ano de 2006, manteve o quadro clinico
articular, sem lesbdes orais, e foi evidenciada artrite também na articulagédo
esternoclavicular direita, além do aparecimento de depressdes ungueais
puntiformes e do relato de lesdo peniana de bordas circunscritas que se
resolveu espontaneamente. Pensado em espondiloartrite reativa. Foi realizada
infiltragdo intra-articular de triamcinolona (Triancil®) nos joelhos, evoluindo com
melhora. Os exames laboratoriais indicavam permanéncia da atividade da
doenca - velocidade de hemossedimentacdo (VHS) de 22mm em 60 minutos
(valor de referéncia: 0 a 15mm no sexo masculino), sem alteragbes de
hemograma, leucograma, plaquetas e transaminases. Radiografias simples de
maos e punhos: presenca de alteragdes incipientes de ossos do punho; em
joelhos: patela descentrada com desvio lateral e artrose incipiente; em regiao
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sacroiliaca: evidéncia de sacroileite grau Il e borramento das bordas laterais.
Devido & sacroileite bilateral foi aventada a hipotese de EA. Ao exame
oftalmolégico foram constatadas somente alterages de dioptrias.

Em 2007, o paciente evoluiu com queixa de distria e ao exame fisico
apresentava fasciite plantar bilateral e artrite em 32 interfalangeana proximal
(IFP) esquerda, 22 e 3? IFP direitas, teste de Shober negativo e expansibilidade
da coluna preservada. Foi reiniciada SSZ, infiltrado punho direito e IFP direitas
com corticéide e solicitado Infliximabe (Remicade®) devido a progressdo do
quadro articular. Teste Tuberculinico (PPD) n&o reator (valor de referéncia: = 5
mm reator).

Apesar do retorno agendado para dezembro de 2007, o paciente
permaneceu um longo periodo sem regressar ao ambulatério de reumatologia
do HSCMV.

No primeiro semestre de 2009, o paciente retornou ao ambulatério
fazendo uso de apenas prednisona 40 mg diariamente por indicagéo médica
desconhecida. Apresentava piora significativa da poliartrite e relatava ardéncia
nos olhos, xeroftalmia, sem hiperemia conjuntival. N@o compareceu ao
oftalmologista para averiguagéo de uveite. Ao exame fisico demonstrava ganho
ponderal, lesdes acneiformes disseminadas, Ulceras aftosas orais e lesdes
irregulares, hipercrémicas, com bordos elevados hipocrémicos, de aspecto
descamativo, crostosas, pruriginosas, indolores, em membros inferiores,
iniciadas ha 15 dias (ANEXO A). Exames laboratoriais demonstraram fator anti-
nucleotideo (FAN) ndo reator, PPD nao reator, ELISA anti-HIV néo reagente,
indicando intensa atividade inflamatéria, com VHS e PCR elevados,
hemograma com leucocitose sem desvio a esquerda. O exame de urina tipo 1
nio demonstrava anormalidades. Foi realizada a analise laboratorial do liquido
sinovial dos joelhos que se mostrou pouco inflamatorio, sem infecgcdo (ANEXO
B). Radiografias simples de méos € punhos apresentavam cisto sinovial e
erosdes em ossos escafdide e semilunar, redugdo dos espagos das
articulagdes carpo-metacarpofalangeanas, sobretudo a direita, e da
interfalangeana distal (IFD) de 5° quirodactilo direito; em joelhos: ostedfitos
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secundarios e reducdo dos espagos articulares; em regido sacroiliaca:
evidéncia de sacroileite grau Il a lll, redugéo do espago articular bilateralmente
assimétrico (direita mais acometida do que a esquerda), esclerose em tergo
inferior e erosdes em sacroiliaca esquerda (ANEXO C). O paciente foi
encaminhado para infiltragdo com triamcinolona (Triancil®) nos joelhos no
Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes (HUCAM) e foram
reiniciados MTX 12,5mg semanalmente, SSZ 1,0 g diariamente, acido félico
5mg semanalmente, eritromicina por 10 dias para controle empirico de uma
possivel infeccdo de base e prescrita a redugao gradativa da dose de
prednisona até sua completa retirada. Feito hipétese de espondiloartrite

diferenciada em reativa ou psoriasica.

No final do segundo semestre de 2009, o paciente ja havia recebido trés
doses de Infliximabe (uma dose a cada dois meses) e apresentava uma
drastica melhora do quadro articular com alivio total da artralgia, sem evidéncia
de artrite, com reducio de peso, lesdes psoriasiformes regredidas, auséncia de
lesdes acneiformes e sem manifestagdes oculares. Os exames laboratoriais
confirmavam a remissdo da atividade inflamatoria da doenga - PCR: <6mg/l —,
sem alteragcbes nos hemograma, transaminases, uréia creatinina, ferritina.
Foram realizados dois novos exames de FR pelo método Latex, cujos
resultados foram positivos em baixos titulos (22,7 Ul/ml e 16,20; valor de
referéncia> 14 positivo). Realizou-se bidpsia de pele das lesoes psoriasiformes,
cujo resultado histopatolégico foi compativel com psoriase (ANEXO D).

Apesar do retorno agendado, 0 paciente permaneceu um longo periodo
sem regressar ao ambulatério de reumatologia do HSCMV. Em outubro de
2010 o paciente mantinha o uso de infliximabe e a remiss@o completa do

guadro clinico.
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3 DISCUSSAO

A associacdo de uma poliartrite periférica assimétrica e sacroileite em
um quadro clinico inicial indiferenciado, que evoluiu com a piora dos sinais e
sintomas articulares por um longo periodo de tempo, a despeito da terapia com
DMARDs, despertaram o interesse dos autores pela descricdo deste caso. O
aparecimento tardio da psoriase apés anos de manifestagbes articulares foi
fundamental para fechar o diagnoéstico definitivo da AP.

Diversas doengas reumaticas podem se iniciar de forma indeterminada e
manter-se por longos periodos sem evidéncias clinicas, laboratoriais e
radiolégicas que preencham critérios diagnésticos. Alguns casos podem levar
anos até ser definida uma doenga especifica. Nos ultimos 20 anos, dentro do
grupo das SpA (espondilite anquilosante, artrite reativa, artrite psoriasica e
artrite enteropatica), criou-se o conceito das SpA indiferenciadas, em virtude do
crescente nimero de pacientes que apresentavam um diagnéstico provavel,
porém nado preenchiam os critérios diagnosticos para uma doenga definida (4).
O grupo das SpA tem experimentado grande progresso na ultima década,
especialmente no que diz respeito ao diagnéstico precoce e novos tratamentos.
A Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) foi criada em
1995 com o objetivo de unificar os multiplos critérios de avaliagao existentes no
campo da EA — doenca protétipo do grupo das SpA — a fim de desenvolver
critérios diagnésticos aplicaveis a todo o espectro das SpA e, assim, oferecer
praticidade no desenho de estudos clinicos, tratamento precoce e avaliagéo de
suas respostas terapéuticas (3). Em 2009, foram publicados os novos criterios
de classificacio para as SpA axiais (Tabela 1) pelo ASAS e, com isso, tornou-
se possivel enquadrar o paciente no grupo das SpA axiais e iniciar
precocemente o tratamento, sem o diagnostico definitivo da enfermidade, o que
foi de fundamental importancia para retardar a progressdo das manifestacdes

articulares e extra-articulares, responsaveis por deformidades e incapacidades
fixas e pelo aumento do risco de morte associado a essas doengas (3).
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Tabela 1 — Critérios de Classificagio do ASAS para SpA axial (em pacientes com dor no dorso

= trés meses e idade de inicio < 45 anos).

Sacroileite em imagem * HLA-B27
mais ou mais
> 1 caracteristica de SpA ** > 2 outras caracteristicas de SpA™
** Caracteristicas de SpA: *Sacroileite em imagem:
e Dor inflamatéria no dorso — Inflamagéo ativa (aguda) em MRI
e Artrite altamente sugestiva de sacroileite
= Entesite conforme o critério de Nova York
e Uveite modificado
e Dactilite ou
e Psoriase — Sacroileite definida radiologicamente
« Doenga de Crohn/ Colite ulcerativa conforme o critério de Nova York
¢ Boa resposta aos DMARDS modificado
« Historia familiar de SpA
e« HLA-B27
+« PCR elevada

Sensibilidade 82.9%, especificidade 84.4%; n=649 pacientes com dor cronica em dorso e idade de inicio
< 45 anos. Imagem de sacroileite mais = 1 caracteristica de SpA isoladamentes tem a sensibilidade de
66.2% e a especificidade de 97.3% ** Nota: PCR elevada & considerada uma caracteristica de SpA no

| contexto de dor crénica no dorso
Fonte: SIEPER et al. (2009), adaptado.

O caso relatado se trata de um paciente jovem, masculino, que
apresentava, iniciaimente, dor inflamatéria no dorso, artrite periférica
exuberante, PCR elevada, entesite FR negativo e sacroileite grau I,
bilateralmente, confirmada por radiografia simples da coluna lombar, segundo o
critério radiolégico do Modified New York Criteria for Ankylosing Spondylitis,
que inclui a presenca de sacroileite de grau 2 |l bilateralmente ou graus il ou
IV unilateraimente (3), manifestagbes essas compativeis com SpA axial
indeterminada, pois ndo fechavam critérios que pudessem classifica-las em
uma etiologia especifica, embora tenham possibilitado o inicio do tratamento
com DMARDs. Algumas hipéteses diagnésticas foram aventadas nas
avaliagoes iniciais do paciente, entre elas a SB, a artrite reativa (ARe), aEAea

artropatia associada ao HIV.

A SB foi proposta devido a presenca de tlceras orais recorrentes, que
acometem cerca de 97% a 100% dos casos (18) e podem ser a manifestacao
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inicial da doenga em 47% a 86% dos casos (19). Entretanto, os critérios de
classificagdo para esta doenga, propostos pelo International Study Group for
Behget's Disease (ISGBD) em 1990 (Tabela 2) nao foram preenchidos pelo
paciente, nem mesmo posteriormente a evolugdo do quadro. Havia o relato de
lesdes cutaneas acneiformes e de lesdes penianas durante a evolugédo do
caso, que estdo presentes em 80% e 90% dos casos de SB, respectivamente
(18). Porém estas apresentagdes nao foram tipicas, visto que as lesbes
cutaneas acneiformes surgiram na vigéncia do uso de corticosterdides e as
lesdes penianas, embora relatadas como ulcerosas, nao deixaram cicatrizes na
regiao genital, que pudessem auxiliar o diagnéstico (19). Na SB cerca de 50%
dos casos apresentam artralgia e artrite de natureza transitoria, com duragao
de poucos dias a semanas, padrdo oligoarticular ou monoarticular de
articulagbes periféricas e tipicamente nao-erosivas e nao-deformantes (20), ©
que nao condiz com O observado no paciente. A ardéncia ocular e xeroftalmia
bilaterais relatadas nao fazem parte do quadro de sintomas oculares descritos

em SB (18), portanto este paciente ndo preencheu o critério ocular para tal

doenca.

Tabela 2 — Critérios de Classificagdo da Sindrome de Behget (SB), propostos pelo International
Study Group for Behget's Disease (ISGBD) em 1990.

1. Ulceracdes orais recorrentes (pelo menos trés vezes no periodo de 12 meses)

2. Ulceracao genital recorrente

3. Lesoes oculares (uveite anterior, uveite posterior, células novitreo ou vasculite retiniana)
4. Lesdes cutaneas (eritema nodoso, pseudofoliculite, lesbes papulopustulares ou
acneiformes)

5. Teste de patergia positivo

Um paciente pode ser classificado como portador da sindrome de Behcet quando o critério 1 esta

| presente, associado a quaisguer dois dos demais critérios, ndo necessariamente de forma simultanea.
Fonte: NEVES et al. (2006)

A ARe também foi considerada como hipétese diagnostica, dada a
associacao de sacroiliite e fasciite plantar com as manifestacdes relacionadas
3 uretra (apresentava disuria), conjuntiva (apresentava queixas oftalmologicas)
e membrana sinovial (apresentava poliartrite assimétrica de inicio nos membros
inferiores) - triade classica de sintomas da ARe (21). Além disso, as lesdes
cutdneas em membros inferiores € histéria de lesdo no pénis levaram a

suspeita de ceratoderma blenorragico e balanite circinada respectivamente,
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manifestacdes extra-articulares comumente associadas a ARe. Entretanto, os
sintomas da ARe surgem entre uma a trés semanas ap6s quadro infeccioso
gastrointestinal ou genitourinario, em episodios auto-limitados, que ndo foram
detectados no caso relatado. (21, 22). No envolvimento articular a
manifestagdo clinica mais comum (95%) da ARe € a presenca de oligoartrite
aguda e assimétrica dos membros inferiores, principalmente joelhos,
calcanhares e articulagbes metatarsofalangianas (23). A doenga mucocutanea
apresenta incidéncia variavel (oito a 31%), onde a balanite circinada € o
achado mais comum (36%), com ulceras superficiais Umidas na mucosa do
pénis, que podem coalescer, assumindo distribuigdo circinada (22). No caso
descrito neste trabalho, nao foi possivel definir se tratava-se de balanite, ja que
a les3o ndo foi vista pelo médico na fase ativa. O ceratoderma blenorragico,
embora seja uma manifestag&o tipica da ARe, ndo é achado comum (15%) e
acomete mais frequentemente as regies palmoplantares, iniciando-se por
maculas eritematosas € evoluindo rapidamente para papulas ou
pseudovesiculas coalescentes, ficando com aparéncia final de placa
hiperceratosica, descamativa e coloragdo variavel, do eritema ao amarelo-
alaranjado (22), que podem confundir com as lesdes apresentadas nos
membros inferiores do paciente, confirmadas posteriormente como psoriase. O
envolvimento ungueal e periungueal € comum € em geral grave, com
espessamento e fragilidade da lamina ungueal, podendo ocorrer onicolise
franca e perda ungueal, € também confundir com manifestacdes da psoriase.
Pitting ungueal (distrofia ungueal puntiforme), caracteristico da psoriase, néo €
visto na ARe (22), mas estava presente no paciente estudado. O paciente nao

apresentou conjuntivite, manifestacao ocular mais comum da ARe (50 %) (22).

A EA, protétipo das SpA axiais, foi suspeitada devido ao relato de
lombalgia inflamatoria insidiosa, associada a rigidez matinal, em homem adulto
jovem. Entretanto, o paciente nado fechava critérios para este diagnostico
(4,24), uma vez que nao possuia limitagéo funcional da coluna lombar ao
exame (Teste de Schober negativo), mantinha preservada a expansibilidade do

torax e apresentava achados radiograficos n@o tipicos da EA. Ha relatos de

que a espondiloartrite & menos grave na AP do que na EA, manifestando-se
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por uma menor prevaléncia de sacroileite grau IV, melhor mobilidade da coluna
e auséncia de grau significativo de dor a despeito da presenga de
deformidades na articulagao (9,10). A artropatia associada a0 HIV foi aventada
como hipétese diagnéstica, no entanto, pode ser excluida devido ao exame de

ELISA anti-HIV nao reagente.

A despeito do adequado tratamento com DMARDS, o paciente evoluiu
com poliartrite assimétrica migratéria, fasciite plantar bilateral e progressao
radiolégica dos danos articulares. Por dois anos ele ficou afastado do
ambulatorio, periodo no qual se absteve das drogas prescritas € utilizou
prednisona por indicagao médica desconhecida. No retorno ao ambulatério,
dois anos apds, apresentava piora significativa da poliartrite, lesdes cutaneas
psoriasiformes e efeitos colaterais tipicos do uso de corticosterdides sistémicos
_ acne difusa e ganho de peso. Devido as manifestagdes de pitting ungueal,
lesdes psoriasiformes , artrite associada a SpA axial, considerou-se fortemente
a probabilidade de AP (14). Desta forma, o diagnéstico de AP so pode ser
definido no momento da biépsia com 0 exame histopatologico das lesoes
cutaneas, na qual pdde-se confirmar a presenca de psoriase cutanea,
diferenciando-a das demais espondiloartropatias indeterminadas.

A idade de inicio das manifestagdes da AP, aos 23 anos, antecede a
encontrada na literatura, correspondente entre 30 e 50 anos (8), e procede a
faixa etaria da forma juvenil entre nove e 11 anos (12). Como visto, a AP
apresenta cinco padroes clinicos classicos descritos, que nao séo mutuamente
exclusivos, podendo mudar de um padrio de manifestagao para outro, ao
longo do seguimento clinico (9,1).

O paciente iniciou o quadro articular apresentando o padréo de poliartrite
assimétrica (pelo menos cinco articulagoes foram envolvidas), sendo este 0
contrario do considerado na literatura o padrao mais comum de AP, a poliartrite
simétrica (58,7%), seguido da oligoartrite assimétrica (menos de cinco
articulagdes envolvidas) com 31,6% e da artrite mutilante com 49%. (1).
Adicionalmente, apresentava dor e rigidez matinal superior a 30 minutos na

regiao lombar, observada em mais de 50% dos pacientes com AP, e
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sacroileite, presente em cerca de 78% dos casos de AP, tipicamente afetada
de forma assimétrica (1), estando comumente associada ao comprometimento
articular periférico, raramente ocorrendo de forma isolada (9). No decorrer da
evolugdo do quadro, o paciente apresentou fasciite plantar, uma forma de
entesite, e de acordo com a literatura a entesite € a mais freqiente e
caracteristica manifestacdo dolorosa da AP, onde fibrocartilagens, bursas,
coxins gordurosos, énteses e osso trabecular imediatamente adjacente a
articulagdo inflamada, além de fascia profunda, podem estar acometidos (1).
Com a progressdo da doenga foi também observado o padréo de artrite das
IFD, descrita em 41% dos casos, e é considerado o padrdo mais especifico
para a AP (1).

Fato particularmente importante no caso relatado foi o aparecimento das
lesbes cutaneas psoridsicas, forma vulgar, aproximadamente cinco anos apos
o inicio do quadro articular. Observa-se na literatura que seis a 42% dos
individuos com psoriase desenvolvem AP em algum momento da vida (6,7), e
na maioria dos casos, as manifestagbes cutaneas ocorrem primeiramente.
Entretanto, cerca de 15% dos pacientes iniciam o quadro articular até 15 anos
antes do inicio da psoriase (1). Outra manifestacdo extra-articular apresentada
pelo paciente foi a distrofia ungueal puntiforme (pitting ungueal) que, conforme
pesquisas recentes, ocorre mais freqiientemente associada a psoriase vulgar
e pode ser um indicador de AP. (1) Houve relato pelo paciente de ardéncia nos
olhos e xeroftalmia, bilateralmente, sem hiperemia conjuntival, afastando o
diagnostico de uveite aguda, porém o paciente nao compareceu ao
oftalmologista. Na AP ha risco aumentado para uveite anterior aguda, com a
prevaléncia de 25,1% (1), além da insufici@ncia aodrtica, que ocorre em menos

de quatro por cento dos pacientes, geralmente no curso tardio da doenca (10).

As alteragoes apresentadas na radiografia das maos e dos punhos pelo
paciente foram inicialimente inespecificas e ap6s quatro anos evoluiram com
cisto sinovial e erosdes em ossos escafoide e semilunar do punho esquerdo,
redugao dos espagos das articulagoes carpo-metacarpofalangeanas (MCF),
sobretudo a direita, e IFD de quinto quirodactilo direito, mas nao foi observada

neoformagao Ossea. Apesar destas alteracoes radiolégicas serem
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inespecificas, 0 acometimento de IFD sugere AP neste paciente. As alteragoes
radiograficas da regido sacroiliaca do caso relatado demonstraram
bilateralmente sacroileite grau |l e borramento das bordas laterais, que
evoluiram para sacroileite grau lll, esclerose no terco inferior, reducdo do
espaco articular, bem como erosdes na sacroiliaca a esquerda. De acordo com
a literatura, as articulagbes sacroiliacas sdo afetadas em mais de 50%,

geralmente de forma assimétrica e unilateral, como discutido na introdugao.
(1,13).

As manifestacdes articulares e dermatoldgicas associadas a AP sé&o
bastante heterogéneas quanto & amplitude e ao tipo de envolvimento do tecido,
o que traz a necessidade de abordagem terapéutica ampla e satisfatéria para
todas estas manifestagdes. Neste contexto, reumatologistas e dermatologistas
do Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthnitis
(GRAPPA) publicaram em 2009 uma revisdo sistematica da literatura e opiniao
de consenso de especialistas, com o objetivo de desenvolver recomendacoes
abrangentes para o tratamento das diversas manifestagdes clinicas AP. Foram
selecionados artigos que forneciam evidéncias sobre a abordagem do
tratamento de artrite periférica, doenca da coluna vertebral, doenga de pele e
unhas, entesite e dactilite, que foram posteriormente classificadas por
subcomités especializados, onde cada um desses subcomités desenvolveu

uma definicao de leve, moderada ou severa em seus dominios individuais (16).

O tratamento da artrite estabelecida na AP inclui inicialmente os
antiinflamatérios nao-esterodides, injecoes intra-articular de glicocorticoide e
drogas anti-reumaticas modificadoras da doenga (DMARDs). Os AINEs, assim
como as injecdes intra-articulares de corticosterdides, sao utilizados com 0
Gnico objetivo de controlar os sintomas comuns, ndo demonstrando qualquer
efeito sobre a progressao de danos estruturais (15). As DMARDs permanecem
como primeira escolha no tratamento da artrite periférica, apesar de escassas
evidéncias de cessar a progressao radiologica das lesdes. Sao empregadas
com o objetivo de conter 0 processo inflamatério, reduzindo ou prevenindo as
lesdes articulares, além de preservar a integridade e funcao articular nas

artrites inflamatorias. Estes beneficios permitem que sejam utilizadas em
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pacientes com SpA axiais sem definicao diagnéstica (3), o que foi prontamente
realizado no paciente em questao.

Falha terapéutica ao DMARDs foi observada neste caso, ja que o
paciente utilizou MTX por um ano e trés meses, isoladamente, e associado a
SSZ por seis meses na dose padrdo alvo (25mg semanalmente e 1,59
diariamente, respectivamente). Segundo a literatura, falha terapéutica aos
DMARDSs é definida como a auséncia ou piora da resposta clinica ou das
alteragdes radiograficas articulares, apesar do tratamento por trés meses,
incluindo dois meses de tratamento na dose-alvo padrao (exceto se intolerancia
significativa ou no limite da dose de toxicidade) (16).

O paciente utilizou corticoide sistémico oral no periodo que ficou sem ir
ao ambulatério de reumatologia. Os corticosterdides sistémicos nao sao
normalmente recomendados para o tratamento da AP e sao aconselhaveis
somente em circunstancias distintas, ndo para uso cronico, devido ao potencial
de causar psoriase flare pos-esterdides e outros efeitos adversos. Sais de
ouro, cloroquina e hidroxicloroquina também nao sdo recomendados para uso
em AP (16).

No retorno ao ambulatério, com evidéncias clinicas e radiograficas da
falha terapéutica aos DMARDs, foi iniciado terapia com anti-TNF-a
(Infliximabe). Apés 14 meses de tratamento com Infliximab, o paciente
encontrava-se com melhora total dos sintomas e 0s exames laboratoriais
confirmavam a remissdo da atividade de doenca. Estudos que avaliaram a
eficacia e a seguranga do infliximab na AP podem confirmar a boa resposta
obtida (25,26,27). Em outubro de 2010 o paciente mantinha o uso de infliximab

e a remissao completa do quadro clinico.

A introdugdo dos anti-TNF-a no tratamento de pacientes com AP

desenvolveu um grande interesse por estas drogas, € resultados de ensaios
clinicos realizados no final da década de 90 com medicamentos biologicos anti-

TNF confirmaram a relevancia do TNF na patogénese das inflamagoes
crénicas nao-infecciosas das articulagoes. Até abril de 2009, cerca de 60 % dos
pacientes com SpA, refratarios ao tratamento padrao com nao-biolégicos
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responderam a essas novas medicagdes, com remisséo completa da doenca
em cerca de metade dos pacientes. Os resultados dos estudos randomizados
em pacientes com AP, sobretudo aqueles com a forma axial da doenga em uso
prévio de DMARDs, relataram beneficios tao significativos no controle da
espondiloartrite, entesite e, principalmente, no controle da progressao
radiografica dos danos estruturais, sendo atualmente os anti-TNF- a
considerados a melhor opgéo de tratamento disponivel (15,16,17).

Em um estudo recentemente publicado (2010) pela Sociedade Italiana
de Reumatologia, foram comparadas a eficacia e a seguranca de trés
diferentes anti-TNF-a: infliximab (INF), etanercept (ETN) e adalimumab (ADA)
em pacientes com AP e resposta inadequada a terapia anterior com DARMDs
por pelo menos seis meses. Avaliou-se, também, a presenga de remissao
clinica - auséncia de articulagbes edemaciadas ou dolorosas - e minima
atividade da doenca (MDA) - auséncia de articulagdes edemaciadas € no
maximo duas articulagdes dolorosas associadas a uma pontuacdo Health
Assessment Questionnaire (HAQ) <0,5. O resultado observado foi que todos
os bloqueadores de TNF-a testados controlaram efetivamente os sintomas da
AP. os sinais de envolvimento articular e cutaneo, melhorando a fungdo e a
qualidade de vida dos pacientes. As taxas de resposta American College of
Rheumatology (ACR) observadas foram de 72% dos pacientes ao ETN, 70%
das pacientes ao ADA, e 75% dos pacientes ao INF. Nenhum dos pacientes
atingiu a remissao clinica, embora tenham a minima atividade da doenca
(MDA) na qualidade de grupo, evidenciando ser um tratamento eficaz e seguro

para os pacientes com AP (15).
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4 CONCLUSAO

Na artrite psoriatica, as lesdes cutaneas da psoriase podem apresentar-
se antes, durante ou apods o inicio do quadro articular da doenca. E a
possibilidade de abertura do quadro cutaneo da AP ap6s a manifestagcéo da
artrite que torna esta doenga um desafio diagnéstico, uma vez que o inicio da
doenca e seus padroes de manifestagdo clinica podem comportar-se como as
outras SpA, grupo de doengas ao qual pertence, e ter inUmeros diagnésticos
diferenciais. Tal como outras doengas reumaticas, pode se iniciar de forma
indeterminada e assim permanecer por um longo periodo até sua definigao

diagnostica.

O diagnoéstico precoce permite o tratamento também precoce, onde as
DMARDs permanecem como primeira escolha, embora nao apresentem
beneficios clinicos na totalidade dos pacientes. Os anti-TNF-a tém
demonstrado boas evidéncias nestes aspectos e sao atualmente o melhor
tratamento disponivel para os casos refratarios aos DMARDs, tal como

observado no caso relatado.
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ANEXOS

ANEXO A - Fotografias das lesées cutaneas, no primeiro semestre de 2009.

TR ey

['"

Figura 1 - LesGes irregulares, hipercromicas, com bordos
elevados hipocrémicos, de aspecto descamativo, crostosas,
nos membros inferiores, de aspecto psoriasiforme, confirmadas
como psoriase por histopatolégico.

Figura 2 — Detalhe da lesao demonstrada na Figura 1.



ANEXO B — Resultado da analise laboratorial de liquido sinovial dos joelhos,
realizado em 15 de maio de 2009.

Liquido sinovial do joelho direito

Aspecto fisico: volume 6 ml, PHO, cor xantocrémico, aspecto turvo
Bioquimica: glicose 35, proteinas 5,25, albumina 1,52, globulina (joelho) 3,73;
Citometria: leucécitos 45, hemacias 40;

Citologia: polimorfonucleares 90%, mononucleares 10%;

Cultura para germes aerébios: negativo.

Liguido sinovial do joelho esquerdo

Aspecto fisico: volume 10 ml, PH 0, cor xantocrémico, aspecto turvo;
Bioquimica: Glicose 52, proteina 7,5, albumina 0,72, globulina 6,87;
Citometria: leucécitos 49,40, hemacias 50;

Citologia: polimorfonucleares 90%, mononucleares 10%;

Cultura para germes aerébios: negativo.
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ANEXO C - Radiografias simples, realizadas no primeiro semestre de 2009.

Figura 3 — Radiografia simples em incidéncia antero-posterior
do punho esquerdo: cisto sinovial e erosdes periarticulares nos
ossos escafdide e semi-lunar, discreta reducdo dos espacos
das articulagdes intercarpais e radio-carpal.

Figura 4 — Radiografia simples em incidéncia antero-posterior
das maos: reducao dos espagos carpo-metacarpofalangeanas,
sobretudo a direita, e da articulagao interfalangeana distal de
quinto quirodactilo direito.
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Figura 5. Radiografias simples da regido sacroiliaca (incidéncia
de Ferguson): evidéncia de sacroileite grau Il a Ill, reducao do
espago articular bilateralmente assimétrico (direita mais
acometida do que a esquerda), esclerose na terco inferior e
erosdes na sacroiliaca esquerda, com borramento das bordas
laterais.
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Figura 6 - Radiografia simples magnificada da regido
sacroliliaca esquerda demostrando a esclerose a as erosdes
Gsseas.
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Figura 7 - Radiografia simples magnificada da regido
sacroliliaca direita mostrando redugao do espaco articular, com
esclerose de toda a extensdo da superficie sacroiliaca.
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ANEXO D - Resultado do histopatolégico da leséo cutanea do membro inferior
direito, realizado no segundo semestre de 2009.

Acantose epidérmica com alongamento e alargamento das cristas;
agranulocitose e hiperparaceratose associada a neutrofilia na camada cornea;
derme exibindo vasos dilatados tortuosas associados a infiltrado linfocitario

perivascular. Achados compativeis com psoriase.



