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RESUMO

Introdugdo: As doengas inflamatdrias intestinais (DIl), incluindo a Doenga de Crohn e a
Retocolite Ulcerativa, sdo condi¢cbes que podem ter implicagcdes além do trato digestivo,
afetando as articulagGes e resultando em artrite enteropatica. A interconexdao entre o
intestino e as articulagGes, anteriormente um enigma médico, estd sendo progressivamente
elucidada, revelando uma correlacdo notavel entre a saude intestinal e o envolvimento
articular. Desse modo, o presente artigo possui como objetivo geral identificar, explicar e
analisar os mecanismos que ligam a doenca inflamatdria intestinal com as artrites
inflamatdrias. Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica, com abordagem
guantitativa, qualitativa, explicativa, descritiva e exploratéria, que contara com o apoio da
estratégia PICO, na qual a partir da populagdo, que no caso sdo os pacientes com doenca
inflamatdria intestinal e artrites inflamatdrias, pode-se comparar estudos presentes na
literatura. Foram realizadas buscas no PubMed e no Google Académico. Como critérios de
inclusao serdo utilizadas publicagdes geradas entre 2010 a 2024, disponiveis na integra e
redigitadas nos idiomas inglés e/ou portugués. Resultados e discussdo: O estudo de Ashrafi
M et al., (2021) demonstrou que a interacdo entre microbiota intestinal, células Th17 e
fatores genéticos como HLA-B27 e IL-23/17 desempenha um papel crucial na patogénese
compartilhada entre DIl e espondiloartrite, influenciando a migracdo de células imunes do
intestino para as articulagGes. Esses achados sdo particularmente significativos, pois
exploram como esses mecanismos podem interligar a inflamagdao intestinal a artrite,
especialmente em condigdes como espondiloartrite, onde ha uma forte associagdo com
genes como HLA-B27 e citocinas pré-inflamatdrias como IL-17 e IL-23. No que diz respeito
aos fatores de risco, estudos como o de Diamanti et al., (2016) e Wendling (2016)
evidenciaram que o comprometimento da microbiota intestinal é frequentemente associado
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a fatores de risco ambientais, causadas por fatores como dieta, exposicdo a agentes
patogénicos e uso de medicamentos, podem desencadear respostas imunes
induzidas,devido a falha da regulacdo do sistema imunoldgico e na manutencdo da
integridade da barreira intestinal ao acometimento intestinal, contribuindo para o
desenvolvimento de inflamagdao crbnica tanto no intestino quanto nas articulagdes.
Conclusdo: Descobrimos que a inflamacdo das DIl pode levar a sintomas articulares,
conhecidos como artrite periférica, que acompanham a atividade da doenca. A artrite axial,
gue inclui espondilite e sacroileite, parece ter um curso independente, ligado ao alelo HLA-
B27. Investigacdes apontam para a microbiota intestinal, células Th1l7 e o eixo IL-23/17
como fatores chave na inflamacdo sistémica e articular. A disfuncdo da barreira intestinal
pode ser um gatilho para esses processos. A modulacdo da microbiota surge como uma
estratégia terapéutica potencial.

Palavras-chave: artrites inflamatdrias; doengas inflamatdrias intestinais; retocolite
ulcerativa; doenca de crohn.

ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel diseases (IBD), including Crohn's disease and ulcerative
colitis, are conditions that can have implications beyond the digestive tract, affecting the
joints and resulting in enteropathic arthritis. The interconnection between the intestine and
joints, previously a medical enigma, is being progressively elucidated, revealing a remarkable
correlation between intestinal health and joint involvement. Thus, the present article has the
general objective of identifying, explaining and analyzing the mechanisms that link
inflammatory bowel disease with inflammatory arthritis. Methodology: This is a
bibliographic review, with a quantitative, qualitative, explanatory, descriptive and
exploratory approach, which will be supported by the PICO strategy, in which studies
present in the literature can be compared based on the population, which in this case are
patients with inflammatory bowel disease and inflammatory arthritis. Searches were
performed in PubMed and Google Scholar. The inclusion criteria will be publications
generated between 2010 and 2024, available in full and retyped in English and/or
Portuguese. Results and discussion: The study by Ashrafi M et al., (2021) demonstrated that
the interaction between intestinal microbiota, Th17 cells and genetic factors such as HLA-
B27 and IL-23/17 plays a crucial role in the shared pathogenesis between IBD and
spondyloarthritis, influencing the migration of immune cells from the intestine to the joints.
These findings are particularly significant as they explore how these mechanisms may link
intestinal inflammation to arthritis, especially in conditions such as spondyloarthritis, where
there is a strong association with genes such as HLA-B27 and pro-inflammatory cytokines
such as IL-17 and IL-23. Regarding risk factors, studies such as Diamanti et al. (2016) and
Wendling (2016) have shown that impairment of the intestinal microbiota is often associated
with environmental risk factors, caused by factors such as diet, exposure to pathogens and
use of medications, which can trigger induced immune responses due to failure of the
immune system regulation and maintenance of the integrity of the intestinal barrier to
intestinal involvement, contributing to the development of chronic inflammation in both the
intestine and joints. Conclusion: We found that IBD inflammation can lead to joint
symptoms, known as peripheral arthritis, which accompany disease activity. Axial arthritis,
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which includes spondylitis and sacroiliitis, appears to have an independent course, linked to
the HLA-B27 allele. Research points to the intestinal microbiota, Th17 cells and the IL-23/17
axis as key factors in systemic and joint inflammation. Dysfunction of the intestinal barrier
may be a trigger for these processes. Microbiota modulation emerges as a potential
therapeutic strategy.

Keywords: inflammatory arthritis; inflammatory bowel diseases; ulcerative colitis; Crohn's
disease.
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1 INTRODUCAO

As Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIl), incluindo a Doenca de Crohn e a
Retocolite Ulcerativa, sdo condi¢cbes que podem ter implicacdes além do trato
digestivo, afetando as articulacbes e resultando em artrite enteropatica. A
interconexdo entre o intestino e as articulagdes, anteriormente um enigma médico,
esta sendo progressivamente elucidada, revelando uma correlacdo notavel entre a
saude intestinal e o envolvimento articular.t

A inflamacéo crénica desempenha um papel central nesse processo, iniciando
uma cascata de eventos imunolégicos que se estendem do intestino para as
articulacbes. Esta cascata inflamatdria, impulsionada por fatores genéticos e
ambientais, resulta em uma resposta imune aberrante no intestino.?

Os sintomas intestinais incluem diarréia, sangramento retal e dor abdominal,
enquanto a inflamacéo articular pode resultar em dor, rigidez, inchaco e, em alguns
casos, deformidades. Esta migracao da inflamacao do intestino para as articulagbes
representa um desafio adicional para os pacientes com DIl, impactando
significativamente a qualidade de vida.3

Vérias teorias foram propostas para explicar a associacdo entre DIl e artrite.
Uma hip6tese sugere que moléculas inflamatdrias produzidas no intestino, como
citocinas e mediadores inflamatérios, podem entrar na corrente sanguinea e atingir
as articulacdes, desencadeando a inflamacéo articular.*

Outra teoria propde a ativacdo cruzada de células imunes, onde a resposta
imune exacerbada no intestino se propaga para as articulacdes, perpetuando a
inflamacéo.®

A compreensédo da relacdo entre DIl e artrite pode abrir novas possibilidades
para o diagnéstico precoce e o tratamento mais eficaz dessa comorbidade. O
reconhecimento precoce dos sintomas articulares em pacientes com DIl é crucial
para 0 manejo adequado da doenca, prevenindo o envolvimento articular e
preservando a qualidade de vida.?

Nesta revisdo, exploraremos 0s mecanismos que ligam o intestino inflamado
as articulacdes afetadas, fornecendo um roteiro para o diagnéstico precoce e o

tratamento eficaz da artrite enteropatica. Através da compreensdo desta

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 11 (2024), Page 1458-1487.



S As doengas inflamatdrias intestinais e os acometimentos articulares: um panorama das
Q evidéncias cientificas
Gongalves et. al.

interconexdo complexa, podemos oferecer aos pacientes com DIl uma perspectiva

de um futuro sem dor e disfuncéo articular.

2 METODOLOGIA
2.1 Tipos de Pesquisa

Trata-se de uma revisdo bibliografica, com abordagem quantitativa,
qualitativa, explicativa, descritiva e exploratéria, que contara com o apoio da
estratégia PICO, na qual a partir da populacdo, que no caso sao 0s pacientes
doenca inflamatoria intestinal e artrites inflamatérias, pode-se comparar estudos
presentes na literatura, e a partir desses estudos, observar-se as intervencdes
realizadas nos pacientes e comparar seus resultados, sejam 0s bons, sejam 0s
ruins, para a partir disso obter as melhores condutas e conclusdes para as

pacientes.
2.2 Coleta de Dados

Serdo realizadas buscas no PubMed e no Google Académico, utilizando as
seguintes palavras chaves: “artrites inflamatérias”, “doencgas inflamatdrias
intestinais”, “retocolite ulcerativa” e “doenga de crohn”, combinadas pelo operador
booleano AND e OR, conforme indica nos fluxogramas 1 e 2.

Como critérios de inclusdo seréo utilizadas publicacbes geradas entre 2010 a
2024, disponiveis na integra e redigitadas nos idiomas inglés e/ou portugués. Como
critérios de exclusdo, serdo excluidas publicacbes que nao contemplem as

perguntas (objetivos) da pesquisa e que apresentaram fuga a tematica abordada.
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Fluxograma 1 - Coleta de dados no PubMed

inflammatory diseases AND inflammatory arthritis

l

PubMed

l

/ 97 \
Critérios de exclusao:
Artigos com fuga ao tema e/ou

duplicidade em mais de uma
base de dados.

Critérios de inclusao:
Artigos em inglés e/ou
portugués, entre 2010 a 2024.

27

Fonte: Autoria dos pesquisadores
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Fluxograma 2 - Coleta de dados no Google Académico

artrites inflamatorias AND doencgas inflamatdrias intestinais AND retocolite
ulcerativa AND doenca de crohn

Google Académico

663
Critérios de inclusao: Critérios de exclusao:
Artigos em inglés e/ou Artigos com fuga ao tema e/ou
portugués, entre 2018 a 2024. duplicidade em mais de uma
base de dados.
16

Fonte: Autoria dos pesquisadores
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Doencas Inflamatérias Intestinais:
3.1.1 Conceito

A Doenca Inflamatéria Intestinal (DII) € uma desordem crénica, de carater
inflamatoério, autoimune, que evolui com periodos de remissfes e exacerbacdes.
Esse processo patologico possui peculiaridades que o distingue em duas categorias

béasicas: a Retocolite Ulcerativa (RCU), a Doenca de Crohn (DC).®
3.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia da DIl rapidamente aumentou nos paises industrializados na
segunda metade do século XX, tendendo a se estabilizar. A incidéncia da DC é de 5
casos/100 mil habitantes/ano nos Estados Unidos e Europa, com uma prevaléncia
de 50/100 mil, enquanto na RCUI, esta é de 12/100 mil habitantes nos Estados
Unidos.’

Nos paises em desenvolvimento, nos quais o estilo de vida ocidental vem
ocorrendo, tais taxas estdo em ascensao e apontam para a influéncia ambiental na
génese da DII. As taxas de prevaléncia, incidéncia e mortalidade no Brasil ainda sao
desconhecidas, apesar de relatos regionais descreverem um aumento no namero de
casos novos de DC, se comparados ao de RCUI.”

No Brasil os dados epidemiolégicos sobre DIl s&o restritos aos centros de
referéncias, dessa forma, ndo determinam a real incidéncia e prevaléncia da doenca
a nivel nacional. Estudos realizados em um Hospital no Interior de Sdo Paulo e em
Minas Gerais evidenciaram um aumento no nimero de casos, certificando que a DIl

ndo pode ser considerada uma doenca rara em nosso pais .%°
3.1.3 Fisiopatologia

A etiologia é desconhecida, provavelmente multifatorial. Preconiza-se que
individuos com predisposicdo genética ao interagirem com fatores ambientais,

provaveis gatilhos da doenca, desencadeiem uma resposta imunoldgica
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descontrolada originando um processo inflamatério crbnico intestinal, que estaria
associada a alteragées na funcdo de barreira da mucosa.!® Na progressdo da
doenca podem surgir perfuracées, obstrucdes e até tumores intestinais.’

Isso ocorre, porque o epitélio intestinal representa uma barreira fisica para a
entrada de bactérias. As suas células séo revestidas por receptores de membrana
especificos, que sdo capazes de distinguir entre bactérias comensais e invasoras,
orientando sua destruicdo e mantendo a homeostasia do sistema imune intestinal.
Em 1972, Shorter et al., prop6s que na DC, ocorreria primariamente um defeito
nessa barreira, alterando sua permeabilidade com um aumento da passagem de
antigenos, 0 que resultaria em uma resposta imune exacerbada e em
inflamacéo®®i?,

Porém, para o desenvolvimento da doenca observa-se que ndo basta apenas
a alteracdo da barreira da mucosa intestinal, sdo importantes também os fatores
genéticos, incluindo a historia familiar, socioambientais, microbiolégicos e
imunolégicos. Estes fatores também estariam envolvidos como fatores de risco, de

inicio e de manutencdo da doencal®.

3.1.4 Quadro Clinico
3.1.4.1 Sintomas

A DIl € uma doenga cronica intermitente. Durante as recidivas a severidade
dos sintomas varia de leve a severa, e durante as remissdes muitos deles podem
desaparecer ou diminuir. Em geral, os sintomas dependem do segmento do trato
intestinal envolvido?!®,

Nesse contexto, 0s sintomas gerais podem ser febre, perda de apetite, perda
de peso, fadiga, suores noturnos, retardo de crescimento, amenorreia primaria.

J& os sintomas relacionados ao trato gastrointestinal, incluem diarreia, dor
abdominal, constipacdo, dor ou sangramento retal a defecacdo, urgéncia para
defecar, tenesmo, caimbras e dores abdominais, pode haver naduseas e vomitos,
embora mais na DC que na RU e como manifestagcfes extra-intestinais pode-se citar
algumas condi¢cdes musculo-esqueléticas como a artropatia periférica ou axial);
condicbes cutaneas (eritema nodoso, pioderma gangrenoso); afeccdes oculares
(esclerite, episclerite, uveite); condicdes hepatobiliares (Colangite,Hepatite Crénica,

Colelitiase).

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 11 (2024), Page 1458-1487.



S As doengas inflamatdrias intestinais e os acometimentos articulares: um panorama das
Q evidéncias cientificas
Gongalves et. al.

3.1.5 Complicacbes
3.1.5.1 Complicagdes Intestinais

O envolvimento gastrointestinal proximal pode ser uma complicacdo ou uma
diferente apresentacdo da doenca. Aparece com mais frequéncia em criancas e
adultos de certos grupos étnicos como os afroamericanos e os etiopes. Logo, em
criancas, a Endoscopia Digestiva Alta estd indicada como avaliagdo precoce de
rotina®.

Nesse contexto, dentre as complica¢cGes, encontra-se hemorragia, abscessos
intra-abdominais na DC, estenose e obstrucdo, fistulas e patologia perianal,

megacaolon toxico e neoplasia.
3.1.5.2 Complicacfes Extra-Intestinais

As complicagbes extra-intestinais devem ser diferenciadas das manifestagdes
extra-intestinais e podem estar relacionadas com a doenca ou com O0S
medicamentos usados para a DIl. Sdo exemplos de complicacées:

e Artropatias droga-induzidas (corticoides, biol6gicos);

e Complicagcbes oculares (glaucoma ou cataratas induzidas pelos
corticoides);

e Complicacdes hepatobiliares (calculos biliares, figado gorduroso);

e ComplicagBes renais (nefrite tubulo-intersticial pelos medicamentos);

e Anemia (ferropénica ou por deficiéncia de vitamina B12, citopenia
induzida pela tiopurina);

e ComplicacBes Osseas (osteoporose e fraturas);

e Tromboembolismo venoso; e transtornos do humor e ansiedade?® .

Afetam até 25% dos pacientes com DIl, embora 15-20% apresentem
artralgias, enquanto os restantes tém patologia inflamatoria franca em outros 6rgaos
e sistemas. Algumas complicacbes podem preceder o diagndstico da DIl, e outras
podem ter uma evolucéo independente da DIl (inclusive a colectomiana RCU néo

afeta a evolucédo da espondilite anquilosante ou da colangite esclerosante primaria
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— no entanto, para muitos sujeitos a atividade artralgica € paralela a atividade da

doenca intestinal)!®.
3.1.2 Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU)

DC e RCU

hematoquezia e dor abdominal, apesar de a localizagdo e a profundidade da

Clinicamente, compartilham sintomas, como diarreia,
inflamacédo, assim como a prevaléncia de complicacGes, diferirem’. O processo
inflamatorio na DC é tipicamente descontinuo, transmural, envolvendo todas as
camadas do intestino, e pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal, da boca
ao anus. Ao contrério, o processo inflamatério da RCU é continuo, porém limitado a
mucosa e submucosa superficial, afetando tipicamente apenas o célon e o reto's.
Além disso, pacientes com DIl tém um maior risco de desenvolver cancer
colorretal (CCR), com uma probabilidade acumulada de 18% na RCU e 8% na DC

apos 30 anos de doengal.

Tabela 1 - Caracteristicas para diferenciar RU da DC*®

Caracteristicas
da RU

tipicas

Caracteristicas
da DC

tipicas

Clinica

- Diarreia frequente de
pequeno volume com
urgéncia

- Predominantemente
diarreia sanguinolenta

- Diarreia acompanhada
de dor abdominal e
desnutricdo

- Tumoragao abdominal

- LesOes perianais

Endoscopico
radiolégico

- Inflamacdo colbnica
superficial difusa

- Envolvimento do reto,
gue pode ser em placas

- Erosbes pouco
profundas e ulceras

- Sangramento

espontaneo

- LesbGes assimétricas
transmurais descontinuas
- Envolve principalmente
ileo e lado direito do colon
- Aspecto empedrado

- Ulcera longitudinal
-Fissuras profundas

Histopatologico

- Inflamacédo difusa na
mucosa ou submucosa
-Distorcdo da arquitetura
das criptas

-Inflamacéao
granulomatosa
-Fissuras  ou Ulceras
aftoides observaveis,
muitas vezes inflamacéo
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transmural

Marcadores soroldgicos | -Anticorpos citoplasmicos | -Anti-Saccharomyces
antineutrofilos cerevisiae e outros
anticorpos contra
antigenos microbianos

3.1.2.1 Diagnéstico

O diagnéstico da DIl requer exame fisico completo e analise da anamnese do
paciente. Existem diferentes exames, como exames de sangue, de fezes,
endoscopia, bidpsias e estudos imagioldgicos que ajudam a excluir outras causas e
confirmar o diagndstico®® .

O diagnostico preciso depende do conjunto da histéria clinica, dos achados
de exame fisico, endoscépico, radiolégico e histologico, assim como dos exames
laboratoriais. O resultado desta investigacao permite distinguir a doenca de Crohn de
colite ulcerativa; entretanto, em aproximadamente 10% dos pacientes, pelo menos
inicialmente, isto nédo é possivel®.

Marcadores sorologicos que incluem anticorpos citoplasmaticos antineutréfilos
estdo presentes em aproximadamente 70% dos portadores de colite ulcerativa e
anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae em 50% dos portadores de doenca de
Crohn!’18 Estes marcadores podem auxiliar no diagnéstico daqueles doentes para

0S quais os critérios habituais ndo foram suficientes.

3.1.2.2 Tratamento

O objetivo do tratamento € induzir e manter a remisséo. E o tratamento deve
ser individualizado para atender as particularidades de cada paciente, bem como o
curso clinico®®,

A principal meta do tratamento é a cicatrizacdo da mucosa, conhecido
também como cura da mucosa, ja que esta associado a remissao clinica sustentada,
reducdo da taxa de hospitalizacdo e a resseccao cirdrgica. Os beneficios da
utilizacdo precoce de imunomoduladores em DIl foram demonstrados em ensaios
pediatricos para os pacientes com doenca de Crohn. Em um grupo de criancas foi
prescrito 6-mercatopurina associada a corticéide e o outro grupo apenas corticoide.
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A presenca do imunomodulador reduziu o tempo de corticéide e maior benéficos na
remissdo da doenca®° .

Para induzir a remisséo a droga de escolha, geralmente é o corticoide, porém
tem sido cada vez mais questionado o seu uso. Na DC uma nova tendéncia é a
prescricdo de nutricdo enteral exclusiva, caracterizada por férmula nutricional, com a
exclusdo de dieta normal, durante um periodo de até 8 semanas, mas necessita de
maior evidencias, resultados foram divergentes em alguns estudos®.

Para manter a doenca em remissdao geralmente sao utilizados os
aminosalicilatos e os imunomoduladores. Outros aspectos fazem parte também do
tratamento, como curva de crescimento, saude éssea, reposicdo de vitamina D20,
salde mental??, imunizagGes com vacinas inativada, aconselhamento sobre saude
reprodutiva.

O tratamento cirdrgico é reservado para as complicacbes da DC, ou quando
sintomas graves persistem, mesmo apods tratamento intensivo com drogas

antiinflamatérias ou imunossupressoras??.

3.2 Doencas Reumatoldgicas
3.2.1 Conceito

A artrite reumatoide (AR), segundo Brenol et al. (2007), € uma doenca
crbnica, autoimune sistémica e inflamatéria, caracterizada por sinovite crénica, com
énfase nas articulacbes periféricas de maos e punhos, de forma simétrica e
erosiva, sendo que a maioria dos pacientes apresenta fator reumatoide positivo. As
mulheres sdo mais acometidas do que os homens e sua prevaléncia € estimada em
0,5 a 1,0% em adultos?’. As manifestacdes clinicas podem desencadear o
aparecimento de incapacidades funcionais e deformidades relevantes. O
aumento da proteina C reativa, febre baixa, fadiga e anemia sdo algumas das
manifestacbes sistémicas presentes. Doencas como a osteoartrite (OA), artrite
reumatoide (AR) e sindrome da fibromialgia (SFM) sdo doengas comuns na clinica

reumatoldgica .
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3.2.2 Epidemiologia

Nos paises ditos desenvolvidos, verifica-se 0 aumento e a prevaléncia das
doencas cronicas ndo transmissiveis, sendo as doengas musculoesqueléticas as
mais recorrentes,essas doencas sdo reconhecidamente a causa principal de dor e
incapacidade fisica. A alta prevaléncia de doencas reumaticas na populacdo adulta
apresenta importantes causas de morbidade em paises desenvolvidos, estima-se
que 10% da populagdo sofre com algum tipo de doenca reumaética?®. O aumento da
prevaléncia das doencas reumaticas a nivel mundial levou a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) a declarar a década de 2000-2010 como a “Década do Osso e da
Articulagao”.

O crescimento do niumero de doengas reumaticas na sociedade tem se dado
por essas doencas terem suas causas muito presentes na sociedade atual. Entre
essas causas ha a influéncia genética, na qual pessoas que tém a doenca podem
passa-la aos seus descendentes, o que implica nos casos de doenca reumatica em
criancas®®; ha o envelhecimento da populacdo atrelado as alteragées no padrédo
epidemioldgico, a estrutura e comportamentos sociais e familiares, implicando nos
casos de doencas reumaticas em idosos, podendo provocar incapacidade funcional
em decorréncia da restricdo, ou maior complexidade, de habilidades fisicas e
mentais necessarias para as atividades basicas diarias®®; e ha o movimento ou
esforco repetitivo de atividades praticadas por pessoas jovens e adultas, que pode
levar ao desgaste das articula¢gdes, originando os casos de doencas reumaticas nas

pessoas dessa faixa etarias?.
3.2.3 Fisiopatologia

A osteoartrite € uma doenca cronica, inflamatéria e degenerativa, que se
caracteriza pelo desgaste ou perda da cartilagem articular. E uma condicéo clinica
incapacitante caso nao seja tratada adequadamente. Manifesta-se por artralgia,
restricdo dos movimentos, rigidez articular e em quadros mais graves ha presenca
de deformidades®?.

A SFM é uma sindrome reumatica de causa desconhecida, predominante no
sexo feminino. Apresenta uma clinica complexa que se manifesta através de

diversos sintomas, sendo o principal a dor musculoesquelética crbnica e difusa.
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Associado a dor, o paciente fibromialgico geralmente desenvolve disturbios de sono,
ansiedade, depressao, fadiga e rigidez matinal. Esse conjunto de alteracdes afeta a
qualidade de vida, ao passo que causam limitacdes e/ou dificuldades no
desempenho de simples atividades rotineiras®.

A AR é uma doenca complexa, inflamatoria e sistémica. Afeta principalmente
as articulacdes, gerando um dano estrutural e uma inflamacéo articular, o que causa
de maneira progressiva restrices funcionais. Relatos indicam que pacientes com
AR se aposentam 20 anos antes do esperado para sua idade e que possuem
elevados prejuizos na qualidade de vida, fato que reflete negativamente na
economia do pais, devido a perca de individuos relativamente jovens no mercado de
trabalho®*.

3.2.4 Tratamento

E consenso entre os médicos que quanto antes o tratamento para doenca
reumatica se inicia, maiores sdo as chances do paciente apresentar uma remissao
dos sintomas. Caso o0 paciente demore a procurar ajuda e nao siga 0s
procedimentos indicados pelos especialistas, aumenta o risco do quadro evoluir para
uma lesdo permanente da articulacdo e para deformidades articulares. Em casos
assim, o paciente sofre com incapacidades fisicas para realizar tarefas simples e
atividades de lazer®®.

3.3 DIl e arelagcdo com manifestacdes articulares

Os sintomas articulares constituem a manifestacdo extra-intestinal mais
comum em pacientes com doenca de Crohn e com retocolite ulcerativa.
Reconhecida como artrite colitica, e mais recentemente, artrite enteropatica, esta
classificada como uma das doencas do grupo das espondiloartropatias.
Reconhecidamente, ha dois padrdes de acometimento articular?*:

1) periférico, habitualmente, associado aos periodos de atividade da doenca
intestinal e sem associa¢cdo com o antigeno HLA B27;

2) axial, caracterizado por espondilite e sacroiliite, com curso clinico e

radiografico independente da doenca intestinal e associado ao HLA B27.
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®

Parece claro que a artrite periférica e 0 acometimento axial em pacientes com
DC e RCU sédo formas clinicas distintas. Enquanto o envolvimento axial pode
preceder o inicio da doenca intestinal em anos, isso € raro na forma de artrite
periférica. O curso da espondilopatia ndo esta relacionado a atividade da doenca
intestinal, enquanto episodios de artrite periférica refletem periodos de atividade

inflamatéria da doenca intestinal?52°,
5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A interpretacdo geral dos resultados desta revisdo evidencia a correlacdo

entre as doencgas inflamatorias intestinais com as artrites, corroborando com outras

evidéncias presentes na literatura.

Tabela 1 - Caracterizacédo dos estudos

Autor(es) Tipo de Intervencdo/ex  Principais resultados Banco
e ano estudo posicao de dados
Amarnanl, Revisao Andlise As evidéncias apoiam | MEDLIN
A. etal., Sistemética | comparativa do gue doencas E
(2022) fenotipo, a inflamatdrias intestinais
gravidade ou o| (DIl) estdo associadas
curso da a um fenotipo mais
doenca de brando e um melhor
IMIDs entre prognéstico em
pacientes com | doencas inflamatorias
ou sem DIl imunomediadas
concomitante | (IMIDs) concomitantes
Diamanti, Revisao Influéncia da | O comprometimento da| PUBMED
A. Sistematica microbiota microbiota intestinal
P.(2016) intestinal com devido a fatores de
a evolucao risco ambientais afeta
clinica da um papel crucial no
artrite desenvolvimento e na
inflamatoria progressao da
cronica e suas espondiloartrite e
implicacdes artrite reumatoide
terapéuticas
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Ono, K. et Estudo de Comparacéo Pacientes com PUBMED
al. (2022) Coorte das espondiloartrite (EpA)
Retrospectivo | caracteristicas | e doenca inflamatoria
clinicas de intestinal (DII)
pacientes com apresentam
espondiloartrite| diagnostico mais tardio
(EpA) com (5,1 vs. 2,9 anos) em
doenca comparagao com
inflamatdria aqueles sem DII
intestinal (DII)
em
comparacao
com aqueles
sem DII
Maller, J. Estudo de Caracterizacao A maioria dos PUBMED
F.etal., Coorte de pacientes pacientes responde
(2021) Retrospectivo com artrite bem ao tratamento
idiopatica com inibidores do TNF-
juvenil (AlJs) a, indicando um
com subgrupo de AlJs com
diagnéstico de caracteristicas
Dll e especificas e resposta
identificacao terapéutica especifica
de potenciais
fatores de risco
contribuintes
Fakih, O. Estudo de Analise das Entre 2001 e 2015, PUBMED
et al., Coorte taxas de houve variagéo nas
(2022) Retrospectivo | mortalidade de| taxas de mortalidade
espondilite padronizadas por idade
anquilosante das diferentes
(EA), artrite patologias
psoriatica
(APs), doenca
de Crohn (DC)
e colite
ulcerosa (CU)
entre 2001 e
2015
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Sanz, J. S. Reviséo Definicéo de Muitos pacientes com | PUBMED
etal., Sistematica critérios de DIl apresentam
(2018) triagem clinica manifestacdes
para musculoesqueléticas
espondiloartrite| nao avaliadas pelos
(EpA) em reumatologistas,
pacientes com manifestando-se de
doenca forma insidiosa
inflamatoria
intestinal (DII)
e vice-versa
Verma, A. Estudo de Andlises DEGs comuns MEDLIN
et al. Coorte computacionai identificados foram E
(2019) Retrospectivo S para SAMDOL, INHBA,
identificar TMEMA45A e TMTCL1,
genes com potencial como
diferencialment| biomarcadores e alvos
€ expressos terapéuticos
(DEGS)
associados a
artrite ligada a
doencas
inflamatorias
intestinais (DII)
Ashrafi, M. Estudo de Elucidar o A interacéo entre PUBMED
(2021) Coorte caminho para microbiota intestinal,
Retrospectivo | 0 mecanismo | células Thl7 e fatores

relacionado
principalmente
ao sistema
imunoldgico,
desde a
doenca
intestinal até
desencadear a
artrite na
genética

genéticos como HLA-
B27 e IL-23/17
desempenha um papel
crucial na patogénese
compartilhada entre DII
e SpA, influenciando a
migracao de células
imunes do intestino
para as articulacdes
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Wendling, Revisao Compreender | Na espondiloartrite, o LILACS
D. (2016) Sistemética e gerenciar o intestino atua como
envolvimento uma interface critica
intestinal na entre os gatilhos
patogénese ambientais e as
das artrites respostas imunes,

desempenhando um
papel fundamental nos
processos
inflamatérios mediados
pela via IL-23/Th17

Fontes: Autores, 2024.

O estudo de Ashrafi M et al.,, (2021) demonstrou que a interagdo entre
microbiota intestinal, células Thl7 e fatores genéticos como HLA-B27 e IL-23/17
desempenha um papel crucial na patogénese compartihada entre DIl e
espondiloartrite (SpA), influenciando a migracdo de células imunes do intestino para
as articulagoes.¢

Essa descoberta é alinhada com os achados de Wendling (2016) no qual
aponta em pacientes com espondiloartrite, que o intestino atua como uma interface
critica entre os gatilhos ambientais e as respostas imunes, assim desempenhando
um papel fundamental nos processos inflamatérios mediados pela via IL-23/Th17.44

Esses achados sdo particularmente significativos, pois exploraram como
esses mecanismos podem interligar a inflamacgé&o intestinal a artrite, especialmente
em condicbes como espondiloartrite, onde ha uma forte associacdo com genes
como HLA-B27 e citocinas pro-inflamatérias como IL-17 e IL-23. A presenca de DIl
em pacientes com artrite reumatoide também sugere uma interacdo complexa entre
0s sistemas imunoldgicos e gastrointestinais, influenciando o curso clinico e a
resposta ao tratamento.*

No que diz respeito aos fatores de risco, estudos como o de Diamanti et al.,
(2016) e Wendling (2016) evidenciaram que o comprometimento da microbiota
intestinal é frequentemente associado a fatores de risco ambientais, causadas por
fatores como dieta, exposicdo a agentes patogénicos e uso de medicamentos,
podem desencadear respostas imunes induzidas,devido a falha da regulacdo do

sistema imunolégico e na manutencdo da integridade da barreira intestinal ao
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acometimento intestinal, contribuindo para o desenvolvimento de inflamacéo cronica
tanto no intestino quanto nas articulagées.3’4

Além disso, a revisdo sistematica de Sanz, et al., (2018) buscou aprimorar a
compreensao das interagfes entre doencgas inflamatorias intestinais (DIl) e artrites,
especialmente espondiloartrite (EpA),através da apresentacdo e abordagem clinica
dos mesmos.Sugerindo que a abordagem clinica de pacientes com DIl e
manifestacbes musculoesqueléticas de origem reumatoldgica seja desafio
significativo na pratica médica, ocorrendo pelo fato de que essas manifestacdes
freqientemente surgem de maneira insidiosa, tornando sua identificacdo precoce
uma pratica deficiente!.

Além disso, Ono et al., (2022) reportou em seu estudo de coorte retrospectivo
programado insights cruciais sobre as caracteristicas clinicas de pacientes com
espondiloartrite (EpA) associada a doenca inflamatoria intestinal (DIl,revelando que
pacientes com EpA e DIl enfrentam um diagndstico mais tardio em comparacao com
aqueles sem DIl (5,1 vs. 2,9 anos) ressaltando em concordancia com o estudo de
Sanz et al.,, (2018) um desafio significativo na deteccdo precoce e no manejo
integrado dessas condi¢cdes complexas.sublinhando a importante necessidade de
uma abordagem multidisciplinar, envolvendo reumatologistas e gastroenterologistas
para o desenvolvimento de critérios de triagem clinica especificos para identificar
espondiloartrites ( EpA) em pacientes com doenca inflamatéria intestinal ( DII) e vice-
versa3®4l,

Além disso, Ono et al., (2022) reportou em seu estudo de coorte retrospectivo
programado insights cruciais sobre as caracteristicas clinicas de pacientes com
espondiloartrite (EpA) associada a doenca inflamatoria intestinal (Dll,revelando que
pacientes com EpA e DIl enfrentam um diagndstico mais tardio em comparacao com
agueles sem DIl (5,1 vs. 2,9 anos) ressaltando em concordancia com o estudo de
Sanz et al.,, (2018) um desafio significativo na deteccdo precoce e no manejo
integrado dessas condicdes complexas384L,

Esta observacado evidencia a necessidade urgente de melhorar os protocolos
de triagem clinica e sensibilizagdo dos profissionais de saude para sintomas
musculoesqueléticos em pacientes com DIl, que podem indicar a presenca
concomitante de EpA. Além disso, evidencia a importancia de uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo reumatologistas e gastroenterologistas, para facilitar um

diagndstico precoce e um tratamento adequado.
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Estratégias aprimoradas de educacdo médica continua e o desenvolvimento
de diretrizes claras para a avaliacdo sistematica de sintomas musculoesqueléticos
em pacientes com DIl sdo essenciais para mitigar o impacto negativo do diagnéstico
tardio na progressédo da doenga e na qualidade de vida dos pacientes. Pesquisas
futuras devem explorar ainda mais 0s mecanismos subjacentes e as melhores
praticas clinicas para melhorar 0 manejo integrado dessas condi¢cdes inter-
relacionadas

Em consonancia com o fora discutido previamente Os beneficios da
implementacdo de novos métodos diagndsticos laboratoriais para o melhor manejo
dessas afeccbes também foram destacados por Verma et al.,, (2019) que
enfatizaram através de uma andlise computacional inovadora na identificacdo de
genes diferencialmente expressos (DEGs) associados a artrite ligada a doencas
inflamatdrias intestinais (DI1)*2.

A identificacdo de DEGs comuns, como SAMDOL, INHBA, TMEM45A e
TMTC1, destaca seu potencial como biomarcadores e alvos terapéuticos na
abordagem dessas condigcbes complexas. Essas descobertas sdo particularmente
relevantes, pois oferecem insights sobre os mecanismos moleculares subjacentes a
interacdo entre DIl e artrites, fornecendo bases para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas personalizadas. A identificacdo e validacdo desses
biomarcadores podem ndo apenas melhorar o diagndstico precoce, mas também
direcionar instrucdes terapéuticas mais especificas e especificas para os pacientes
afetados.

Além disso, estes resultados sublinham a importdncia da integracdo de
abordagens computacionais avancadas com pesquisa translacional e clinica para
avancar nosso entendimento e manejo das artrites associadas a DII, contribuindo
assim para uma medicina de precisao mais refinada e personalizada.

A abrangente andlise realizada por Fakih et al., (2022) oferece através de
dados epidemiolégicos as taxas de mortalidade padronizadas por idade entre
diferentes patologias, Os resultados destacam uma variacdo significativa nessas
taxas ao longo dos anos estudados, A variacao nas taxas de mortalidade observada
ndo reflete apenas mudancas nas estratégias de tratamento e manejo clinico ao
longo do tempo, mas também pode estar associada a melhorias na conscientizacao,
diagnéstico precoce e intervencdes terapéuticas avancadas. Especificamente,

condicbes como EA e APs, que possuem semelhancas patogénicas com DIl,
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demonstram a necessidade continua de abordagens integradas que considerem nao
apenas o controle da inflamacdo, mas também a gestdo dos fatores de risco
cardiovascular e outras comorbidades associadas.

Além disso, 0 estudo ressalta a importancia de monitorar de perto as
tendéncias de mortalidade nessas populacdes para informar politicas de saude
publica e estratégias de cuidado mais eficazes.

Uma revisdo sistematica conduzida por Amarnani et al., (2022) comparou de
forma abrangente os fendtipos, a gravidade e curso das doencas inflamatorias
imunomediadas (IMIDs) em pacientes com e sem doenca inflamatdria intestinal (DII)
concomitante. Revelando consistentemente que a presenca de DIl estd associada a
um fendtipo mais brando e a um prognéstico clinico melhorado nos IMIDs
estudos.Essa observacdo sugere que a interagdo entre o sistema intestinal e as
manifestacfes extra-intestinais dos IMIDs pode moderar a gravidade da doenca.
Especificamente, pacientes com DIl podem experimentar uma resposta imunolégica
modificada que influencia positivamente o curso dos IMIDs, possivelmente mitigando
uma inflamac&o sistémica e seus efeitos adversos sobre 6rgaos e sistemas além do
trato gastrointestinal.reforcam a importancia de considerar a presenca de DIl ao
avaliar e gerenciar pacientes com IMIDs, destacando a necessidade de estratégias
terapéuticas personalizadas que levem em contato com essa interacdo complexa3®.

Finalmente,0 estudo realizado por Maller et al., (2021) fornece uma
caracterizacdo detalhada dos pacientes com artrite idiopatica juvenil (AlJs) que
apresentam diagndstico concomitante de doenca inflamatéria intestinal (DII), além de
identificar potenciais fatores de risco de contaminacdo. Um achado significativo da
pesquisa é a observacdo de que a maioria dos pacientes responde de forma positiva
ao tratamento com inibidores do TNF-a. Esta resposta terapéutica robusta sugere a
existéncia de um subgrupo especifico de AlJs com caracteristicas especificas e uma
sensibilidade particular a essa classe de medicamentos.A identificagdo desse
subgrupo especializado é crucial ndo apenas para a compreenséo da fisiopatologia
compartilhada entre AlJs e DIl, mas também para a personalizacdo do manejo
clinico, como ja afirmado anteriormente. A eficacia dos inibidores do TNF-a pode ser
atribuida a modulagdo de vias inflamatérias comuns entre as duas condi¢oes,
destacando a importancia de abordagens terapéuticas direcionadas que consideram

essa interacdo complexa®.
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No entanto, é fundamental considerar que a heterogeneidade dos estudos
incluidos na revisdo pode introduzir variagbes nos resultados e limitacdes
importantes na generalizacdo dos achados. Investigacdes futuras devem continuar a
explorar os mecanismos subjacentes a essas interagbes complexas entre DIl e
IMIDs para melhor informar abordagens terapéuticas e estratégias de cuidado
integradas, visando melhorar ainda mais os desfechos clinicos e a qualidade de vida
dos pacientes afetados.Estudos prospectivos adicionais sdo necessarios para validar
e ampliar esses achados, além de explorar ainda mais os mecanismos subjacentes
a resposta terapéutica diferencial entre os subgrupos de pacientes com AlJs e DII.
Essas investigacoes futuras sdo fundamentais para avancar nosso entendimento e
abordagem integrada dessas condicdes complexas e inter-relacionadas®.

As evidéncias incluidas na revisdo apresentam algumas limitacGes
importantes. Primeiramente, muitos dos estudos analisados sdo revisfes narrativas
e estudos observacionais, que, apesar de fornecerem insights valiosos, possuem
limitagBes inerentes em termos de controle de variaveis e estabelecimento de
causalidade. Além disso, a heterogeneidade dos métodos utilizados nos estudos,
como variagfes nas interacfes complexas entre DIl e IMIDs e suas abordagens
terapéuticas e estratégias de cuidado integradas, pode dificultar a comparacéo direta
dos resultados. Alguns estudos também néo especificaram claramente os critérios
de inclusédo e excluséo, o que pode introduzir vieses de selecéo.

Em relacéo aos processos empregados na revisao, algumas limitacées devem
ser consideradas. A busca foi realizada em bases de dados especificas (MEDLINE,
LILACS e PUBMED), o que pode ter excluido estudos relevantes publicados em
outras fontes. Além disso, a selecdo e analise dos estudos foram feitas
manualmente pelos revisores, 0 que, apesar de garantir uma avaliacdo cuidadosa,
pode introduzir subjetividades e vieses humanos. A auséncia de ferramentas de
automacao pode ter limitado a eficiéncia na triagem de um grande volume de
publicacdes. Além disso, a resolugcéo de discordancias entre revisores por meio de
consenso pode nao ter sido completamente imparcial. Essas limitacbes
metodologicas devem ser levadas em consideracdo ao interpretar os resultados e

conclusdes desta revisao.
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6 CONCLUSAO

Este estudo aborda a conexdo entre doencas inflamatérias intestinais (DIlI),
como Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa, e artrite enteropatica. Descobrimos que
a inflamacdo das DIl pode levar a sintomas articulares, conhecidos como artrite
periférica, que acompanham a atividade da doenca. A artrite axial, que inclui
espondilite e sacroileite, parece ter um curso independente, ligado ao alelo HLA-
B27.

InvestigacBes apontam para a microbiota intestinal, células Th1l7 e o eixo IL-
23/17 como fatores chave na inflamacédo sistémica e articular. A disfuncdo da
barreira intestinal pode ser um gatilho para esses processos. A modulacdo da
microbiota surge como uma estratégia terapéutica potencial.

O diagndstico tardio e o manejo inadequado das manifestacdes artriticas em
pacientes com DIl sdo desafios atuais. Uma abordagem multidisciplinar € essencial
para um tratamento eficaz. A identificacdo de biomarcadores e alvos terapéuticos,
como genes diferencialmente expressos, é fundamental para avancar no diagndstico
e tratamento.

Estudos indicam a necessidade de considerar DIl em pacientes com artrite
reumatoide e juvenil, com alguns respondendo bem a inibidores do TNF-a. Isso
sugere um fendtipo especifico sensivel a esses medicamentos.

Concluimos que, apesar dos desafios, os avan¢os na compreensao das DIl e
artrite enteropatica prometem um futuro de diagnostico precoce, manejo integrado e

terapias personalizadas, melhorando a qualidade de vida dos pacientes.
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