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RESUMO

Objetivo. Avaliar a prevaléncia de envolvimento cervical em pacientes com artrite
reumatoide (AR) em populagdo do nordeste do Brasil. Métodos. Pacientes com diagndstico
de AR que preencheram critérios do Colégio Americano de Reumatologia de 1987 foram
submetidos a exame fisico e avaliacdo laboratorial, incluindo o calculo do Disease Activity
Score (DAS28) e do Health Assessment Questionnaire (HAQ). Foram realizadas radiografias
de maos/punhos, bem como de coluna cervical em incidéncias anteroposterior (boca aberta) e
lateral (em neutro e em flexdo). O comprimento do pescogo foi medido clinicamente e através
de radiografias. Resultados. Foram estudados 119 mulheres e 13 homens; com médias de
idade e de duracdo de doenca de 52.3 + 12.7 e 10.2 + 6.9 anos, respectivamente; 100 (76.1%)
pacientes apresentavam fator reumatoide (FR) positivo. As médias dos escores do DAS 28 e
do HAQ foram 3.8 + 1.2 e 1.14 + 0.78, respectivamente, enquanto a média do indice Larsen
foi 53.1 + 30.8; 78% dos pacientes apresentavam Larsen < 80. Subluxacao atlantoaxial (SAA)
foi encontrada em 52 (40%) pacientes, sendo lateral em 28 (21.5%), vertical em 16 (12.3%),
anterior em 13 (10%), subaxial em 9 (6.9 %), e posterior em 1 (0.75%) paciente. O uso de
drogas modificadoras do curso da doenga (DMCD) era irregular e apenas 6% dos pacientes
estavam em uso de bioldgicos, apesar de 17.4 % apresentarem DAS 28 elevado. Subluxacao
foi positivamente associada a maior indice de Larsen. Encontrou-se associacao entre SAA
lateral e maior comprimento do pescoco (p = 0.04). Conclusédo. Apesar do uso irregular de
DMARD, os pacientes com AR dessa amostra apresentavam leve dano radiolégico, tanto em
articulacbes periféricas quanto em coluna cervical. Curiosamente, pesco¢o mais curto foi

associado a um menor risco de subluxacao lateral.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide. Coluna Cervical. Subluxagdo Atlantoaxial.



ABSTRACT

Objective. To evaluate the prevalence of cervical spine (CS) involvement in patients with
rheumatoid arthritis (RA) living in the northeast of Brazil. Methods. RA patients fulfilling the
1987 American College of Rheumatology criteria underwent physical and laboratory
evaluation, including the Disease Activity Score (DAS28) and Health Assessment
Questionnaire (HAQ). Hand and wrist radiographs, as well as CS radiographs in
anteroposterior (open-mouth) and lateral (in neutral and full flexion) views were obtained.
Neck length was measured clinically and radiologically. Results. There were 119 women and
13 men; mean age and disease duration were 52.3 + 12.7 and 10.2 + 6.9 years, respectively;
100 (76.1%) were rheumatoid factor (RF) positive. Mean DAS 28 and HAQ scores were 3.8
+ 1.2 and 1.14 £ 0.78, respectively, whereas Larsen’s index was 53.1 + 30.8; 78% had a
Larsen’s index < 80. Atlantoaxial subluxation was found in 52 (40%) patients, being lateral in
28 (21.5%), vertical in 16 (12.3%), anterior in 13 (10%), subaxial in 9 (6.9 %), and posterior
in 1 (0.75%) patient. Use of Disease Modifying Drugs (DMARD) was irregular and only 6%
were on biologics, despite 17.4 % presenting high DAS28. Subluxation was positively
associated to greater Larsen’s index. Lateral AAS was associated to a longer neck length
(p = 0.04). Conclusion. Despite irregular DMARD use, this cohort of RA patients displayed
mild radiological damage both in peripheral joints and CS. Curiously, a shorter neck was

associated to a lower risk of lateral subluxation.

Key words: Rheumatoid arthritis. Cervical spine. Atlantoaxial subluxation.
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1 INTRODUCAO

1.1  Aspectos clinico-epidemioldgicos da artrite reumatoide (AR)

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune inflamatoria sistémica crénica, que
é duas a trés vezes mais frequente em mulheres (SILMAN; PEARSON, 2002). Acomete cerca
de 0,5-1% da populacdo adulta mundial e apresenta algumas peculiaridades, como a alta
prevaléncia da doenga entre indios nativos norte-americanos (até 2,4%). Em contraste,
observa-se a raridade da doenca em populacGes negras africanas, o que demonstra a influéncia
racial e geografica na epidemiologia da doenca (ALARCON, 1995; MacGREGOR; SILMAN,
2008).

A artrite reumatoide é uma doenca com potenciais danos articulares irreversiveis,
a qual, com frequéncia, incapacita para o trabalho, acarretando altos custos para o paciente e
para a sociedade em geral (SOKKA, 2003). Mais de um terco dos individuos que exerciam
atividades laborais tornam-se incapazes para o trabalho ap6s o diagnostico da doenca
(SOKKA et al., 2010).

Mudltiplas articulagBes sinoviais podem ser envolvidas na AR, caracteristicamente
de forma simétrica e aditiva. A maioria dos pacientes apresenta rigidez matinal por mais de
uma hora. As articulagbes mais frequentemente envolvidas sdo as das maos
(metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais), punhos, pés (metatarsofalangeanas,
interfalangeanas proximais), joelhos, cotovelos e tornozelos. No esqueleto axial, a coluna
cervical é o local mais afetado pela AR, principalmente em nivel de primeira (Cl-atlas) e
segunda (C2-axis) vértebras cervicais (ZIKOU et al., 2005; KIM; HILBRAND, 2005).

Sinais e sintomas sistémicos como fadiga, perda de peso, febre, anemia, além de
outras manifestacOes extra-articulares podem ocorrer ao longo do curso da doenga. Quando
acomete outros 6rgdos, a AR esté associada a pior prognostico e a reducdo na expectativa de
vida (BERTOLO et al., 2009).
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1.2 Patogénese / fisiopatologia

A artrite reumatoide € uma doenca de etiologia multifatorial e patogénese
complexa. Acredita-se que fatores genéticos, ambientais, hormonais e imunoldgicos
contribuem para seu amplo espectro de manifestacdes clinicas. Embora ndo haja definicao
especifica sobre a contribuicdo dos fatores envolvidos na patogénese da AR, admite-se que a
genética possa influir em até 50% no risco de desenvolver a doenca. Paralelamente, fatores
ambientais vém sendo progressivamente associados tanto ao risco de desenvolver AR, como
ao potencial de maior gravidade clinica. Estdo incluidos, nesse contexto, o tabagismo, a
doenca periodontal e mesmo niveis séricos baixos de vitamina D (GREGERSEN; BEHRENS,
2006; KALLBERG, 2011).

Alguns micro-organismos tém sido associados ao desencadeamento de doencas
autoimunes, embora ndo haja evidéncias conclusivas quanto a um agente infeccioso
especifico que funcione como “gatilho” para o surgimento da AR (de VRIES, 2001;
KALLBERG, 2011). De forma contraria, outros fatores ambientais sdo apontados como
possiveis “protetores”. A “hipdtese da higiene” considera que individuos menos expostos a
helmintiases e infeccBes teriam maior propensdo a desenvolver doencgas autoimunes e de
hipersensibilidade. Vacinacdo em massa e erradicacdo de doencas parasitarias concorreriam
para menor exposicao do sistema imune. E evidente que o aparente beneficio s6 ocorreria em
situacbes em que essas infeccdes ou infestacdes fossem mantidas em estado subclinico, de
maneira que nao houvesse repercussao clinica relevante sobre a saide do individuo (BACH,
2002; ELLIOT; SUMMERS; WEINSTOCK, 2007). Em consonéncia com esse principio, foi
desenvolvido um estudo em artrite experimental, utilizando um extrato de Ascaris suum
administrado a animais submetidos a artrite induzida por zymosan e artrite induzida por
coladgeno. Demonstrou-se que a administracdo do extrato, feita de forma terapéutica, por via
oral ou peritoneal, reduziu dramaticamente a migracéo celular, hipernocicepgéo (dor), dano
estrutural da cartilagem e liberacdo de mediadores inflamatorios. Importante destacar que essa
foi a primeira demonstracdo que componentes de um helminto in6cuo para o ser humano,
provavelmente secretados pelo verme, modulam negativamente uma resposta inflamatoria a
distancia (articular), sendo dados por via oral. Clinicamente, abre-se uma perspectiva que
doencas autoimunes, pelo menos no caso da AR, possam ter evolucdo mais favordvel em
populacbes mais expostas a helmintiases, quando comparadas as de locais onde os individuos

estejam menos expostos a esse fator (ROCHA et al., 2008).
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A sinovite cronica, cujo substrato patologico é a formacéo do pannus sinovial, é a
base anatomopatoldgica da lesdo reumatoide articular. A formacdo do tecido inflamatério, que
ocorre na membrana sinovial, leva, com a evolucdo da doenca, a danos que se estendem para
a cartilagem e para o 0sso subcondral. As células residentes sinoviais, que tém caracteristicas
de macrdfagos (sinoviécitos tipo A) ou de fibroblastos (sinovidcitos tipo B), participam do
mecanismo de lesdo articular na AR. Citocinas consideradas pré-inflamatérias, produzidas
por essas celulas e por células que migram para a sindvia inflamada, incluem a interleucina-1
(IL-1), a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-a (TNFa). Ocorre também aumento
da expressdao da proteina ligante do receptor de ativagdo do fator nuclear k-B (RANK-L).
Esses mediadores estdo entre os que contribuem para o estimulo a ativacdo de osteoclastos,
levando a reabsorcdo inflamatoria do o0sso subcondral adjacente. A participacdo de
metaloproteinases, cuja producdo também é aumentada localmente, contribui
significativamente para esse processo. (TAKAYANAGI et al., 2000; McINNES; LIEW,
2005).

A acdo do sistema imunoldgico tem papel fundamental no desenvolvimento e na
perpetuacdo da AR. O pannus sinovial na AR é resultado de uma interacdo complexa entre
linfocitos T e B, macrofagos e células residentes que incluem os sinoviocitos, mastocitos,
células dendriticas e mesmo células endoteliais dos vasos da sindévia. Ha um predominio de
linfocitos T, particularmente os de fenétipo Th1l no pannus sinovial. A partir do contato com
células apresentadoras de antigeno, bem como pela expressédo de moléculas co-estimulatorias,
esses linfocitos podem iniciar e perpetuar a sinovite reumatoide, considerando que isso
ocorreria em um individuo geneticamente susceptivel. A descricdo dessas células e desses
mediadores, nos ultimos 20 anos, levou ao desenvolvimento das chamadas terapias alvo na
AR, com foco em citocinas, células B e moléculas de co-estimulacao, associadas as chamadas
drogas modificadoras de doenca, com destaque para 0 metotrexato (McINNES; LIEW, 2005;
GRAVALLESE; MONACH, 2008).
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1.3  Diagnéstico

O diagnostico da AR é sobretudo clinico, a partir de sinais e sintomas
caracteristicos, complementado por achados laboratoriais e de imagem. Baseia-se em critérios
classificatérios definidos pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR), revisados em
1988 (ARNETT; EDWORTHY; BLOCH, 1988). Os critérios sdo: presenca de rigidez matinal
maior que uma hora, artrite de trés ou mais articulacdes, artrite de maos, artrite simétrica,
presenca de nddulo reumatoide, fator reumatoide (FR) positivo e alteracdes radiologicas.
Quatro dos sete critérios sdo necessarios para classificar um paciente como tendo AR. Esses
critérios foram definidos em pacientes com poliartrite cronica estabelecida, nos quais
apresentam especificidade de 89% e sensibilidade em torno de 91-94%, porém tém baixa
sensibilidade na artrite inicial (BANAL et al., 2009).

O fator reumatoide (FR) é um anticorpo dirigido contra a por¢cdo Fc da 1gG
(imunoglobulina G), encontrado no soro de cerca de 70-75% dos pacientes com AR.
Caracteriza-se por ser um teste de baixa especificidade, podendo ser positivo em diversas
condicdes, reumatoldgicas ou ndo, além de apresentar aumento da frequéncia com o
envelhecimento. Dessa forma, deve ser cuidadosamente interpretado de acordo com os
achados clinicos. Apresenta também baixa sensibilidade na AR inicial, com prevaléncia em
torno de 50%. Por outro lado, titulos altos de FR associam-se a doenga mais agressiva, com
pior prognostico, sendo importante sua solicitacdo para todo paciente em que se suspeita de
AR (DORNER, 2004; MOTA et al., 2011).

Nos ultimos anos, houve grandes avan¢os na abordagem diagnostica dos pacientes
com AR. Surgiram novos testes laboratoriais, como os anticorpos antipeptideos citrulinados
ciclicos (anti-CCP), do inglés anti-cyclic citrullinated peptide antibody, cuja sensibilidade é
similar a do FR, porém apresenta alta especificidade (cerca de 95%). Sua presenca pode
ocorrer até anos antes de as manifestacBGes clinicas da AR aparecerem. O anti-CCP ¢é util
sobretudo em pacientes com artrite na fase inicial e com FR negativo (RAZA et al., 2005;
SCOTT; WOLFE; HUINZINGA, 2010).

Os critérios classificatorios do ACR (1987) vinham sendo criticados por sua baixa
sensibilidade na AR inicial (40-90%), pois foram desenvolvidos com base em individuos com
AR de longa duragdo. Um grupo de trabalho do ACR e da European League Against
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Rheumatism (EULAR) foi formado para desenvolver novos critérios classificatorios, a fim de
que se identificasse individuos em estagio precoce da doenca. Esses critérios formam
publicados em setembro de 2010 (ALETAHA et al., 2010) e baseiam-se em um sistema de
pontuacdo através de um escore de soma direta. S&o divididos em quatro categorias:
a) envolvimento articular, incluindo ndmero e localizagdo de articulagbes acometidas
(0-5 pontos); b) FR e anti-CCP negativos (0), FR ou anti-CCP positivo em baixo titulo
(2 pontos) ou alto titulo (3 pontos); ¢) VHS e PCR normais (0) ou VHS ou PCR anormal
(1 ponto); d) duracdo dos sintomas < 6semanas (0) ou > 6semanas (1 ponto). A
ultrassonografia (US) e a ressonancia nuclear magnética (RNM) podem ser utilizadas para
contagem de articulagGes acometidas, em casos duvidosos.

A classifica¢ao como “AR definida” baseia-se na presenca de sinovite confirmada
em pelo menos 1 articulacdo, auséncia de diagndstico alternativo que melhor explique a
sinovite e um total de 6 ou mais pontos (maximo possivel de 10), calculado a partir de
pontuagdo individual de cada uma das 4 categorias citadas anteriormente. Pacientes com
escores menores que 6, ndo sao, inicialmente, classificados como tendo AR. Contudo, devem
ser acompanhados e reavaliados, pois 0s critérios podem ser preenchidos, de forma
cumulativa, ao longo do tempo (ALETAHA et al., 2010).

Esses novos critérios sdo classificatorios e ndo diagnosticos, tendo como fungéo
inicial definir populagfes homogéneas para finalidade de estudo. Todavia, embora ainda néo
validados, podem servir como um guia para auxiliar no diagnostico de pacientes com artrite
inicial (MOTA et al., 2011).

1.4 Avaliacdo de pacientes com AR

1.4.1 Avaliacéo de atividade de doenca

H& varios parametros validados que sdo amplamente utilizados para avaliar
atividade de doenga na artrite reumatoide. Dentre eles estdo parametros clinicos, como as
escalas visuais de dor e de atividade de doenca e a contagem de articulagcdes dolorosas e

edemaciadas. Dentre os exames laboratoriais, a VHS (velocidade de hemossedimentacéo) e a
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PCR (proteina C reativa) sdo os mais utilizados para monitorar atividade de doenca. Esses
exames ndo sdo especificos, sofrem influéncia de diversos fatores, com idade, sexo, dentre
outros, porém apresentam correlacdo com periodos de atividade de doenca, sendo Uteis para

seguimento e orientacdo do tratamento (van der HEIJDE et al., 1993).

A partir de pardmetros individuais, clinicos e laboratoriais, foram criados indices
compostos de atividade de doenga, dos quais 0 DAS 28 (disease activity score 28) é 0 mais
empregado na pratica clinica (PREVOO et al., 1995). Esse instrumento permite classificar a
doenca como em remissdo ou em baixa, moderada ou alta atividade. Possibilita também
quantificar a resposta do paciente ao tratamento, sendo utilizado para auxiliar decisoes

terapéuticas.
1.4.2  Avaliagéo de capacidade funcional

Avaliar incapacidade na AR também é de extrema importancia e permite uma
melhor compreensdo da evolucdo da doenca e de seu impacto na qualidade de vida do
paciente. Para avaliacdo de capacidade funcional, o HAQ (health assessment questionnaire) é
o0 instrumento mais utilizado (FRIES; SPITZ; KRAINES, 1980).

O consenso da sociedade brasileira de reumatologia de 2011 para o diagnéstico e
avaliacdo inicial da artrite reumatoide recomenda que se utilize, a0 menos, um dos indices
compostos para avaliagdo de atividade de doenca e um instrumento de avaliacdo da
capacidade funcional, de forma regular. Esses recursos auxiliam na identificacdo de pacientes
com pior progndéstico e na decisdo terapéutica. Além disso, seu uso € de grande importancia
em estudos clinicos, pois permite uma melhor padronizacdo dos resultados encontrados
(MOTA et al., 2011).

1.4.3 Avaliacdo radiologica

As radiografias das méos, dos punhos e dos peés devem ser realizadas na
abordagem inicial de pacientes com artrite, bem como de forma periddica, com o objetivo de
observar a progressio ou a estabilizacdo da doenca (BERTOLO et al., 2009). Alteraces

estruturais caracteristicas diferenciam a artrite reumatoide de outras doengas articulares,
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porém, raramente sdo evidentes, em radiografias convencionais, em estagios muito precoces
da doenca (RAHMANI et al., 2010)

Dentre os métodos empregados para avaliacdo de lesdo articular radioldgica, estdo
os escores de Sharp/ Van der Heijde e de Larsen, validados e amplamente aplicados na pratica
clinica diaria e em estudos clinicos. Esses métodos sofreram modifica¢es ao longo do tempo
(SHARP, 1971; LARSEN, 1995; SCOTT; HOUSSIEN; LAASONEN, 1995; VAN DER
HEIDJE, 1989; SHARP, 1995). Verificou-se que ha boa correlacdo entre eles, com algumas
diferencas, como a melhor quantificacdo das erosdes, no caso do escore de Sharp, o qual é
mais adequado para seguimento do paciente e para avaliagdo da evolugdo da doenga. Nesse
método, eros@es e reducdo de espaco articular sdo pontuados separadamente, enquanto no de
Larsen ha um escore global para cada articulacdo. Por outro lado, o indice de Larsen é de mais
facil utilizacdo, maior aplicabilidade pratica, com resultados semelhantes aos de Sharp como
pardmetro pontual de gravidade de doenga. Para fins de estudos clinicos, 0 método deve ser
escolhido de acordo com seus objetivos (BOINI; GUILLEMIN, 2001; SOKKA, 2008).

A ultrassonografia (US) tem sido mais recentemente, empregada ndo somente na
deteccdo de sinovite, mas também na avaliacdo de lesdo articular inicial, demonstrando ser
mais sensivel que as radiografias convencionais na deteccdo de pequenas erosdes. Pode ser
utilizada para auxiliar o diagnostico e para acompanhamento das erosdes na AR. Apresenta
como vantagens ser um metodo acessivel, ndo invasivo, com relativo baixo custo, todavia,
exige treinamento especifico. A despeito das aparentes vantagens da ultrassonografia, esse é
um método ainda ndo validado para AR (FERNANDES et al., 2008; RAHMANI et al., 2010).

De maneira semelhante ao que vem ocorrendo com a US, a ressonancia nuclear
magnética (RNM) também tem sido aplicada para deteccdo de sinovite em articulacdes
periféricas, bem como para avaliar, precocemente, presenca de erosdes. A RNM tem como
caracteristicas positivas a capacidade de permitir avaliar mais detalhadamente estruturas
osteoarticulares, incluindo partes moles adjacentes, a ndo utilizacdo radiacdo ionizante e a
possibilidade de identificar supostas lesdes subclinicas. Além da questdo do alto custo,
limitando sua utilizagdo como exame de rotina, ainda ndo se pode precisar o significado

clinico e progndstico de lesbes discretas identificadas pelo exame (RAHMANI et al., 2010).
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E possivel que, no futuro, a US e a RNM venham a ter critérios mais bem
estabelecidos e melhor aplicabilidade pratica no diagnostico e no seguimento da artrite
reumatoide. Todavia, o padrdo-ouro de avaliacdo por imagem na AR permanece a radiografia
simples, método através do qual é possivel definir dano estrutural, com boa correlagdo com

disfuncéo articular.

1.4.4  Avaliacdo de progndéstico

Na avaliacdo inicial de pacientes com AR, recomenda-se identificar parametros
sugestivos de pior progndstico, como FR e/ou anti-CCP em titulos elevados, aparecimento
precoce de erosdes, um grande numero de articulagbes acometidas, manifestacdes
extra-articulares, VHS e PCR persistentemente elevadas, dentre outros. A presenca desses
parametros é utilizada a fim de identificar pacientes potencialmente mais graves e, dessa
forma, individualizar o tratamento, com conduta terapéutica mais agressiva logo no inicio da
doenca, visando prevenir danos articulares irreversiveis (MEYER et al., 2003; BERTOLO et
al., 2009; HIDER et al., 2009).

Ao longo do seguimento, o paciente deve ser reavaliado, pelo médico assistente,
em curtos intervalos, até que se obtenha remissdo ou baixa atividade de doenca, pois ha
evidéncias de que, dessa forma, a doenca apresenta menor progressao radiografica e melhor
evolucéo funcional (ACR, 2002; BERTOLO et al., 2009).

1.5 Tratamento da AR

O tratamento da AR varia de acordo com o grau de atividade e com a gravidade
da doenca. De uma maneira geral, deve ser iniciado logo nos primeiros trés meses do inicio
dos sintomas, de forma agressiva, com o0 objetivo de prevenir danos articulares irreversiveis.
Busca-se a remissdo da doenca, a prevencao e/ou controle de danos estruturais, a manutengéo
da capacidade funcional e ndo apenas a melhora dos sintomas (ARA 2002; SCOTT; WOLFE;
HUINZINGA, 2010).
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Dentre as classes de drogas utilizadas no tratamento da AR, estdo o0s
anti-inflamatorios e corticoides, importantes no controle do processo inflamatorio articular e
analgesia. As drogas modificadoras do curso da doenca (DMCD) sdo agentes que também
reduzem sinais e sintomas da doenca, porém tém como papel fundamental retardar ou
bloguear a progressdo dos danos articulares. Dentre eles, o metotrexato € a droga melhor
tolerada e com melhor relacdo custo-beneficio (CHOI et al.,, 2002; SCOTT; WOLFE;
HUINZINGA, 2010).

Nas ultimas décadas, houve grande evolucdo no tratamento da AR, com o
surgimento de drogas cada vez mais especificas, como os imunobioldgicos, medicamentos
direcionados contra mediadores inflamatorios envolvidos na fisiopatologia da doenca
(SINGH; ROBINSON; EL-GABALAWY, 2005). O rapido avanco no desenvolvimento de
drogas com melhor resposta terapéutica, porém, contrapde-se a dificuldade de acesso a essas
medicacOes em diversos paises, sobretudo devido a fatores socioecondmicos e culturais
(COMBE et al., 2007).

Dentre os imunobioldgicos, os anti-TNF sdo drogas de primeira escolha nos
varios consensos de tratamento de artrite reumatoide, com resposta terapéutica semelhante
entre as diversas formulagBes. A seguranga no uso desses farmacos exige atencdo na maior
frequéncia de infeccdes e, possivelmente, na ocorréncia de neoplasias. A despeito do temor
inicial, poder-se-ia dizer que a experiéncia com o0 uso dos chamados medicamentos
imunobiolégicos em pacientes com AR refratarios as DMCD néo-bioldgicas representou
ganho importante no controle da doenca, permitindo a intencdo de atingir a remissdo da AR,
com razoavel seguranca. O acompanhamento dos pacientes tratados com estes farmacos, a
longo prazo, sera importante para definir se esses compostos também sdo capazes de reduzir
morbimortalidade na AR (associada a problemas como aterosclerose) e de aumentar
expectativa de vida (KENNETH, 2008; SMOLEN et al., 2010).

1.6 Envolvimento cervical na AR

No esqueleto axial, a coluna cervical é o local mais acometido pela AR, sobretudo

em seu segmento superior. O envolvimento da coluna cervical na AR foi inicialmente descrito
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por Garrod, em 1890. Posteriormente, observou-se que mais da metade dos pacientes com AR
apresentam algum tipo de acometimento cervical, sendo a subluxagéo atlantoaxial a alteracéo
mais caracteristica (BOUCHAUD-CHABOT; LIOTE, 2002; ZIKOU et al., 2005).

1.6.1 Anatomia da coluna cervical

A coluna cervical é composta por sete vértebras, assim dispostas: coluna cervical
alta/superior (primeira e segunda veértebras cervicais, C1 e C2) e cervical baixa (C3 a C7). A
rotacdo do pescoco ocorre principalmente na coluna cervical superior e 0s movimentos de
flexo-extensédo na parte inferior da coluna cervical. Como apresentam grande mobilidade, os
varios componentes da coluna cervical estdo sujeitos a consideravel estresse. As articulaces
sdo estabilizadas por um grande ndmero de ligamentos, incluindo os ligamentos transverso,
alares e atlanto-axiais acessorios (BOUCHAUD-CHABOT:; LIOTE, 2002).

Figural. Representacdo esquematica da primeira vértebra cervical e de ligamentos:

1-ligamento transverso; 2- ligamentos alares.

Fonte: Bouchaud-Chabot e Lioté, 2002.
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Uma veértebra tipica consiste de um corpo, um arco vertebral e varios processos
para conexdes musculares e articulares. As vértebras cervicais caracterizam-se pela presenca
de um forame em cada processo transverso, através do qual passam artérias e veias vertebrais.
Seus principais componentes sdo: 0 corpo, segmento Unico que da sustentacdo a vértebra; o
processo espinhoso, parte posterior do arco Gsseo; 0S processos transversos, 0S quais
projetam-se lateralmente; os processos articulares, 2 superiores e 2 inferiores, 0s quais
destinam-se a articulacdo das vértebras entre si; o forame vertebral, posterior ao corpo e
limitado lateral e posteriormente pelo arco dsseo. A juncéo dos forames forma um canal por

onde passa a medula.

A primeira vértebra cervical (atlas) diferencia-se das demais por ndo possuir
corpo. Além disso, apresenta outras estruturas como: 0s arcos anterior e posterior; a fovea
dental, através da qual articula-se com o dente (processo odontoide) da segunda vértebra
cervical (axis); massas laterais (partes mais volumosas e sélidas do atlas, capazes de suportar
0 peso da cabeca); facetas articulares superiores (articulam-se com os condilos do occipital) e
inferiores  (articulam-se com 0s processos articulares superiores do axis). As facetas
superiores permitem os movimentos de flexdo da cabeca nas junturas atlanto-occipitais. Essa
veértebra foi assim denominada em aluséo a Atlas, deus da mitologia grega, o qual, apds uma

briga com Zeus, foi condenado a “carregar o mundo em suas costas”.
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Figura 2. Representacao esquematica do Atlas
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Fonte: Netter, 2000.

O axis é caracterizado por um processo 0sseo forte denominado dente (processo
odontoide), o qual se localiza superiormente, articula-se anteriormente com o arco anterior do
atlas e posteriormente com o ligamento transverso do atlas. Os ligamentos alares prendem o
odontoide as bordas laterais. O processo espinhoso do &xis caracteriza-se por ser bifido,

espesso e, por vezes, palpavel imediatamente abaixo da protuberancia occipital externa.

Figura 3. Representacao esquematica do Axis (segunda vértebra cervical), visdo anterior.
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Fonte: Netter, 2000.
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Figura 4. Representacdo esquematica do Axis (segunda vertebra cervical), visdo

posterior.
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Fonte: Netter, 2000.

O atlas e o axis se articulam através de trés articulacdes sinoviais: uma mediana,
com dois componentes (articulacdo entre odontoide e arco anterior do atlas; articulacdo entre
odontoide e ligamento transverso do atlas em direcdo posterior) e duas laterais (as superficies
articulares, convexas entre elas, permitem movimentos de flexdo, extensdo e rotagdo entre
atlas e axis) (TANIGUCHI et al., 2008).

A sétima vértebra cervical possui, como peculiaridade, um processo espinhoso
longo e proeminente, o qual pode ser mais facilmente palpado ao exame fisico, ou mesmo

visivel, sobretudo se o pescoco estiver flexionado.
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Figura 5. Representacao esquematica da sétima vértebra cervical.
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1.6.2 Patogenia das les6es em coluna cervical na AR

Na coluna cervical, a articulacdo atlantoaxial é o local mais comum de
envolvimento na AR. Radiologicamente, as principais alteracfes sdo: subluxacao atlantoaxial
anterior (SAAant), impactacdo atlantoaxial (IAA) ou subluxacdo atlantoaxial vertical
(SAAvert) e subluxacdo subaxial (SSA), as quais sdo também clinicamente mais relevantes
(BOUCHAUD-CHABOT; LIOTE, 2002; KAUPPI et al., 2009).

Com a formacdo do pannus, ocorre invasdo de ligamentos e de estruturas
articulares, com consequentes instabilidade e destruicdo articular. Nos estagios iniciais da
doenga, a frouxid@o do ligamento transverso de C1 leva ao deslizamento anterior do atlas em
relagdo ao axis, resultando em subluxagdo anterior. Quando os ligamentos alares e
atlantoaxiais acessorios também sdo lesados, o deslocamento atlas-axis é ainda maior. Essa
instabilidade geralmente se manifesta ou aumenta durante a flex&o da coluna cervical e fica
ausente ou reduz a extensdo (VESELA; STETKAROVA; LISY, 2005; KAUPPI;
BARCELOS; DA SILVA, 2005).
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Se a doenca progride, tanto a cartilagem quanto o osso subcondral e articulagdes
justafacetarias passam a ser comprometidos. As erosfes das facetas articulares de C2 e das
massas laterais de C1, bilateralmente, levam ao colapso das articulacGes lesadas. Nesse
processo, 0 cranio pressiona as articulacdes lesadas, de forma que o atlas é “empurrado”
contra 0 axis, com consequente impactagdo atlantoaxial, ou subluxagdo vertical. Essa
alteracdo desenvolve-se mais tardiamente, porém tem o pior progndstico de todos os tipos de
subluxacdo atlantoaxial e representa maior risco de mielopatia (BOUCHAUD-CHABOT;
LIOTE, 2002; KAUPPI; BARCELOS; DA SILVA, 2005).

O processo inflamatorio em articulacGes facetérias abaixo da segunda vértebra
cervical pode levar ao deslizamento de um corpo vertebral sobre o outro, resultando em
subluxacdo subaxial. E dificil distinguir radiologicamente essas alteracdes inflamatdrias da

subluxacdo causada por processo degenerativo da coluna (NEVA et al., 2003).

O deslocamento atlantoaxial lateral é decorrente do envolvimento unilateral ou
assimétrico da articulacdo atlantoaxial lateral. Com a progressao das lesbes da cartilagem e do
0sso subcondral, C1 ndo apenas desloca-se lateralmente, mas também apresenta inclinacdo em
relacdo a C2. Acredita-se que a frouxidao dos ligamentos alares também exercam papel nesse
processo, pois quando intactos, esses ligamentos previnem a rotagdo excessiva do atlas em
relacdo ao axis, funcionando como estabilizadores secundarios dessa articulagdo
(BOUCHAUD-CHABOT; LIOTE, 2002; TANIGUSHI et al., 2008).

A subluxacdo posterior é a menos frequente das subluxac@es cervicais, também
pouco relatada na literatura. Seu mecanismo envolve erosdo do odontoide pelo pannus, com
consequente deslocamento posterior de C1 em relacdo a C2 (BOUCHAUD-CHABOT;
LIOTE, 2002).

A subluxacdo cervical estd mais frequentemente associada a doenca de maior
tempo de evolugdo, mais erosiva e grave. Os mecanismos inflamatorios causam destruicdo
tanto em articulagdes perifericas quanto em coluna cervical. Varios estudos demonstram uma
associacdo positiva importante entre erosdes nas articulagcbes das méos e pes com alteracoes
radioldgicas cervicais nos pacientes com AR (NEVA et al., 2003; NARANJO et al., 2004;
VESELA; STETKAROVA,; LISY, 2005; NEVA et al., 2006).
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1.6.3  Quadro clinico do envolvimento cervical na AR

Os sintomas clinicos de envolvimento cervical dependem da localizacdo das
lesGes neuroldgicas e do tipo de subluxacéo, sdo bastante varidveis e ndo tém correlagdo com
a gravidade do quadro radioldgico. Incluem cefaleia, dor no pescoco, parestesias, fraqueza
muscular, ataque isquémico transitorio, e distdrbios esfincterianos (BOUCHAUD-CHABOT;
LIOTE, 2002; VESELA; STETKAROVA; LISY, 2005; NEVA et al., 2006).

Cerca de 50% dos pacientes apresentam dor ou outro sintoma na coluna, porém os
demais sdo assintomaticos Mesmo ao apresentar importante subluxacdo, alguns pacientes
persistem assintométicos. Todavia, quando sinais de compressdo da medula cervical
aparecem, a mielopatia progride rapidamente e 50% desses pacientes morrem no decorrer de
um ano (FUGIWARA, 2000; PISITKUN et al., 2004).

Uma das complicagdes da subluxacdo cervical € o desenvolvimento de
invaginagdo basilar, a qual ocorre por erosdo das articulagbes atlantoaxiais e
atlanto-occipitais, levando a migracdo superior do processo odontoide em direcdo ao forame
magno. Se a lesdo é progressiva, o odontoide passa a comprimir a medula cervical, podendo
ocorrer também, porém de forma bem menos frequente, insuficiéncia arterial vertebrobasilar.
Os sintomas variam desde cervicalgia e dor occipital, perda do equilibrio, alteracBes visuais,
disfunces esfincterianas, alteragdes sensitivas e motoras, até tetraparesia e morte subita.

1.6.4  Avaliacdo radioldgica da coluna cervical em pacientes com AR

Ao avaliar envolvimento em coluna cervical, as incidéncias radiol6gicas séo
muito importantes. As radiografias sdo usadas para diagnostico de subluxacdo e, quando
presente, para avaliar gravidade ou extensdo da instabilidade. Ha varias evidéncias de que
radiografias em pacientes com AR devam incluir, pelo menos, incidéncias anteroposterior
(AP), perfil em neutro e em flex&o. A incidéncia em flex&o permite uma melhor visualizagéo
das superficies das articulacGes facetarias. Quando somente em perfil neutro, a sensibilidade
do exame em diagnosticar subluxagéo atlantoaxial anterior reduz consideravelmente, pois a
subluxacgdo geralmente aumenta na flexdo, reduz em neutro e pode até desaparecer a extenséo
do pescogo. Todavia, a posi¢do neutra também é importante, pois tem grande especificidade
para o diagnostico de SAAant. A SAApost € melhor avaliada em radiografia em perfil em
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extensdo, enquanto a SAAlat em AP transoral (KAUPPI; NEVA, 1998; KAUPPI;
BARCELOS; DA SILVA, 2005; KARHU; PARKKOLA; KOSHINEN, 2005).

O diagndstico de subluxacdo atlantoaxial anterior € realizado, através de
radiografia em perfil em flexdo cervical, quando a distancia entre a superficie posterior do
arco anterior do atlas e a porcdo anterior do odontoide é maior que 3 mm. Quando essa
distancia é maior que 8 mm, pode haver necessidade de intervengdo cirdrgica . Esse método é
0 mais utilizado na maioria dos estudos que envolvem SAAant (BOUCHAUD-CHABOT,;
LIOTE, 2002; NARANJO et al., 2004; VESELA; STETKAROVA; LISY, 2005; NEVA et
al., 2006; KAUPPI et al., 2009).

Ha vérios testes para avaliar subluxacdes verticais. O método de McGregor utiliza
radiografia em AP para acessar a posicdo do odontoide em relacdo & base do cranio. E um
bom método, porém tem sua sensibilidade muito reduzida quando ha erosdes no odontoide, o
que ocorre com frequéncia na AR. Um outro método é o de Redlund, em que se mede a
distancia perpendicular entre linha que tangencia a borda inferior do corpo vertebral do axis e
a linha de McGregor (tracada entre o palato duro e a por¢do mais caudal do occipital).
Distancia menor que 33 mm em homens ou 27 mm em mulheres indica subluxacédo vertical.
Caracteriza-se por ser um bom método para seguimento, porém nao adequado para triagem,
devido a variagdes anatbmicas na altura do axis na populacdo em geral. Ranawat desenvolveu
um método em que se mede a distancia perpendicular do centro dos pediculos do axis a linha
medial entre os arcos anterior e posterior do atlas. Quando essa distancia € menor ou igual a
13 mm, tem-se o diagnostico de SAAvert (RANAWAT, 1979; KAUPPI; NEVA, 1998;
BOUCHAUD-CHABOT; LIOTE, 2002; TANIGUSHI, 2008).

O método de Sakagushi-Kauppi € um bom teste de rastreamento, fécil de ser
utilizado e evita os falso-negativos e falso-positivos decorrentes de variacdes na altura do
corpo do axis, 0 que pode ocorrer com outros métodos, como o de Redlund. Quando ha
erosdo importante do odontoide, a sensibilidade dos métodos de McRae e McGregor também
se reduz. O interessante na técnica de Sakagushi-Kauppi é que essas alteracdes de erosao do
odontoide e variagOes na altura do corpo do axis ndo influenciam seu resultado. Com base
nessa realidade, optamos por utilizar a técnica de Sakagushi-Kauppi no presente estudo
(KAUPPI; NEVA, 1998).
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1.6.5 Epidemiologia do envolvimento cervical na AR

Dados de literatura sugerem que, uma vez diagnosticada subluxacao cervical, seja
feito um seguimento adequado do paciente, pois essa alteracdo geralmente indica condigéo
clinica grave a longo prazo (NARANJO et al., 2004; KAUPPI; BARCELOS; DA SILVA,
2005; NEVA et al., 2006; KAUPPI et al., 2009).

O envolvimento da coluna cervical na AR varia de 34 a 86% nos varios estudos.
A prevaléncia de subluxacdo atlantoaxial anterior, subtipo de subluxacdo mais frequentemente
relatado na literatura, varia de 9 (em pacientes com AR inicial) a mais de 50% (em pacientes
com doenca mais grave e de maior tempo de evolucéo). Essa grande variabilidade depende da
amostra analisada, dos aspectos clinicos da doenca na populacdo estudada e da técnica
radiologica utilizada para o diagnostico da instabilidade cervical. Aparentemente, o perfil
genético e o biotipo do paciente também podem influenciar as diferentes prevaléncias
(BOUCHAUD-CHABOT; LIOTE, 2002; NARANJO et al., 2004; PISITKUN et al., 2004;
VESELA; STETKAROVA,; LISY, 2005; ZIKOU et al.,, 2005; KAUPPI et al., 2009;
YOUNES et al., 2009).

Ha poucos dados na literatura acerca da prevaléncia de alteracfes cervicais apos o
advento de imunobioldgicos no tratamento da AR. Pacientes tratados precocemente e
agressivamente com DMCD apresentam menor prevaléncia de subluxagdo em 5-10 anos de
doenca (KAUPPI et al., 2009). Nos ultimos 10 anos, o uso de DMCD tem sido intensificado e
a identificacdo de pacientes refratarios a eles tem sido feita de forma precoce. A literatura é
farta em documentar que a introdugdo de DMCD mais precocemente e a utilizacdo de
métricas de avaliacdo dos pacientes, buscando atingir remissdo ou baixa atividade de doenca,
representaram melhora na evolucdo clinica da AR, particularmente no que se refere ao
surgimento de erosbes radiograficas (RANTALAIHO et al., 2010; SCOTT; WOLFE;
HUINZINGA, 2010). Considerando que o envolvimento cervical na AR ocorre, sobretudo,
associado a doenca periférica mais grave, pode-se admitir que o tratamento mais agressivo e
o melhor controle da doenca, baseado em critérios que avaliam juntas periféricas
(principalmente méaos), provavelmente levardo a menores danos a coluna cervical na AR, de
forma analoga ao que ocorre em articulacoes periféricas (KAUPPI; BARCELOS; DA SILVA,
2005; NEVA et al., 2006; KAUPPI et al., 2009).
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2 JUSTIFICATIVA

Até 0 momento, ndo foi estabelecida, para a populacéo brasileira, a prevaléncia de
envolvimento cervical em pacientes com artrite reumatoide. Com uma prevaléncia da AR em
torno de 1% da populacdo mundial e envolvimento cervical variando de 34 a 86%,
esperariamos encontrar um significativo numero de doentes acometidos de lesdo na coluna
cervical (ALARCON, 1995; BOUCHAUD-CHABOT; LIOTE, 2002; NARANJO et al.,
2004; PISITKUN et al., 2004; VESELA; STETKAROVA; LISY, 2005; ZIKOU et al., 2005;
KAUPPI et al., 2009; YOUNES et al., 2009) . Todavia, nossa impressao, ndo documentada, €
que o envolvimento cervical na AR é incomum em nosso meio, uma vez que, raramente,
temos conhecimento de paciente com AR que apresente subluxacdo cervical ou para o qual

tenha sido indicada estabilizacéo cirurgica cervical.

Uma explicagdo para isso seria a falta de investigagdo radioldgica sistemética, em
todos pacientes com AR, aliada a predominancia de casos assintomaticos. Outra explicacédo
seria uma prevaléncia real diminuida de instabilidade cervical no nosso meio, decorrente de
aspectos clinicos, genéticos e fisicos. Buscando razdes para essa aparente baixa prevaléncia,
especulamos que uma caracteristica fisica de nossa populacdo possa contribuir para essa
realidade. Nosso povo € de baixa estatura e, popularmente, é conhecido por apresentar
“pescogos curtos”. Avaliamos a possibilidade de essa caracteristica propiciar maior
estabilidade a coluna cervical, e assim influenciar positivamente, do ponto de vista clinico, o

envolvimento cervical em nossos pacientes com AR.

Essa hipdtese encontra respaldo na literatura médica. Relatos de acidentes
automobilisticos com vitimas apresentando lesdo cervical mostraram que pacientes com
pescocos mais longos seriam mais susceptiveis a dano (DEHNER; SCHICK; ARAND, 2008).
Nao ¢ do nosso conhecimento que se tenha um tamanho “normal” de pescoco para o ser
humano, mas € razoavel supor que variacbes geograficas e étnicas possam influenciar essas

medidas antropométricas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Documentar a prevaléncia do envolvimento da coluna cervical em pacientes

com AR no nosso meio

3.2  Objetivos especificos

e Documentar a prevaléncia dos varios tipos de subluxacédo cervical em pacientes

com diagndstico de Artrite Reumatoide.

e Definir se ha associacdo entre fatores demogréficos, clinicos, laboratoriais e

radiol6gicos com subluxacéo.

e Definir se ha associagdo entre caracteristicas antropométricas da coluna

cervical e subluxacéo.



CASUISTICA E METODOS
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal (cross-sectional), que analisou quadro clinico e
radiologico de um grupo de pacientes ambulatoriais com diagnostico de artrite reumatoide
(AR).

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado nos ambulatérios de AR do Servico de Reumatologia do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), da Universidade Federal do Ceara (UFC),
onde os pacientes foram avaliados e entrevistados. As radiografias foram realizadas no

Servico de Radiologia do mesmo hospital.

4.3  Caracterizacao do servico

O HUWC caracteriza-se por ser um hospital de nivel terciario, integrado ao
Sistema Unico de Sadde (SUS), localizado em Fortaleza, capital do Ceara. Trata-se de um

hospital de referéncia, que presta atendimento a pacientes de todo o estado.

O Servico de Reumatologia do HUWC é composto por enfermarias e por varios
ambulatérios, distribuidos de segunda a sexta-feira. O ambulatério de artrite reumatoide

ocorre em um turno por semana.
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4.4 Periodo do estudo

Os dados foram coletados no periodo de junho 2008 a outubro de 2010.

4.5  Populagdo do estudo

Pacientes consecutivos, atendidos nos ambulatérios de reumatologia, com
diagnéstico de AR, de acordo com critérios do Colégio Americano de Reumatologia,
revisados em 1987 (ARNETT; EDWORTHY; BLOCH, 1988).

45.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo individuos com idade de 18 anos ou mais, de ambos 0s
sexos, com diagnostico de AR ha pelo menos 1 ano, que concordaram em participar do

estudo.
45.2  Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que haviam se submetido a cirurgia da
coluna anteriormente, com histéria de trauma cervical prévio e portadores de espondiloartrites
ou outras doencas que cursam com envolvimento cervical. Também foram excluidas

gestantes, devido a contraindicacdo de serem submetidas a radiografias.

4.6 Estimativa do tamanho da amostra

O célculo da amostra baseou-se na seguinte equag&o:

N= pq
(E/1,96)?
Onde:
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€6 9

p” representa prevaléncia maxima esperada (%) de subluxacdo da coluna cervical
em AR (considerada 86%), baseada em publicacbes prévias (VESELA; STETKAROVA,;
LISY, 2005)

q=100-p=14%
“E” ¢ a margem de erro tolerado (5%)

Portanto: N = 86 X 14/ 6,5 = 185 pacientes

4.7 Método

Ap0s a aceitacdo dos pacientes para participarem do estudo e assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE — anexo B), uma ficha foi preenchida (anexo A)
através de entrevista direta com cada paciente e revisdo de prontuario, contendo os seguintes

topicos:
4.7.1 ldentificacdo

Os pacientes foram identificados, em fichas individuais, em que constavam,
nome, nimero do prontuario, naturalidade, sexo, idade (em anos), peso (Kg), estatura (m) e

indice de massa corporal — IMC (Kg/m?).
4.7.2  Dados clinicos

Foram coletados dados relativos ao quadro clinico da AR, incluindo tempo desde
o diagndstico da doenca; presenca ou auséncia de FR (qualquer método); uso de
medicamentos prévios e atuais para o tratamento da AR (corticoides, DMCD e biol6gicos);
tempo de uso de corticoides; presenca de deformidades articulares e suas localizagdes;
presenca de rigidez matinal. Além disso, foram pesquisados sintomas clinicos relacionados ao
envolvimento cervical, como dor no pescoco, dor occipital, dor temporal, dor retro-orbital,
dor cervical irradiada para membros superiores (NEVA et al., 2006); presenga de sintomas
neuroldgicos (fraqueza muscular, dor tipicamente irradiada, parestesias). A avaliacdo de dor
no pescoco foi realizada de acordo com a escala de Pellicci, como segue: estagio 0 (auséncia

de dor), estagio | (dor intermitente, responsiva a analgésicos comuns), estagio Il (dor
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intermitente, parcialmente responsiva a analgésicos comuns) e estagio Il (dor incapacitante,

continua, irresponsiva a analgésicos) (PELLICCI, 1981).

Foi feito também o registro da distancia entre a protuberancia occipital externa e a
sétima vertebra cervical (C7), em posicdo neutra, atraves de régua flexivel, realizada pelo
reumatologista (GMEL). Essa medida é considerada como a medida antropométrica clinica do
pescoco, sendo utilizada em avaliagcdo de risco de trauma cervical em acidentes de carro e sua
associacdo com fatores antropométricos (DEHNER; SCHICK; ARAND, 2008).

4.7.3 Capacidade funcional

Para avaliar capacidade funcional, foi utilizado o questionario Health Assessment
Questionnaire - HAQ — anexo |), instrumento de avaliacdo ja traduzido para o portugués e
validado para ser utilizado no Brasil (FERRAZ, 1990). O HAQ é composto por 20 questdes,
divididas em 8 partes, que avaliam func@es diarias de um individuo. O paciente relata sua
dificuldade em realizar cada atividade, graduando em 4 possiveis respostas, a saber: 0 (sem
dificuldade), 1 (pouca dificuldade), 2 (muita dificuldade) e 3 (incapaz). O maior escore de
cada uma das 8 areas € somado e sua média aritmética resulta no escore total do HAQ. O

escore total varia de 0 (excelente funcdo) a 3 (muito comprometida).

4.7.4 Atividade da AR

A atividade de doenca foi registrada utilizando-se o disease activity index 28
(DAS 28), indice que é padronizado e utilizado, mundialmente, com esse objetivo (VAN
GESTEL; HAAGSMA; VAN RIEL, 1998). O seu céalculo considera o nimero de articulacfes
dolorosas (0-28); o numero de articulacbes edemaciadas (0-28); o valor da velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), o qual varia de 2-100 mm, ou da proteina C reativa (PCR) sérica,
que varia de 0,1-10 mg/dL; a avaliacdo global da doenca pelo paciente, por meio de escala
visual analogica, a qual varia de 0 - 100 mm (PREVOO et al., 1995; VAN GESTEL;
HAAGSMA; VAN RIEL, 1998). As articulagdes incluidas no célculo do DAS 28 sdo as de
méos (interfalangianas proximais, interfalangianas dos polegares e metacarpo falangianas),
punhos, cotovelos, ombros e joelhos, bilateralmente. No presente trabalho, utilizamos o valor
da VHS em todos os pacientes para fins de calculo do DAS 28. O valor do DAS28 é obtido a

partir de uma equacdo matematica (anexo 1), que pondera cada um dos seus componentes. O
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calculo é complexo, por isso, utiliza-se calculadora padrdo para esse fim. Os resultados
classificam a doenga como em remissao (pontuacéo < 2.6); atividade leve (pontuagdo > 2.6 e

< 3,2); atividade moderada (pontuacao > 3,2 e < 5,1); atividade alta (pontuacdo > 5,1).

4.7.5 Dados laboratoriais

Foram colhidas amostras de sangue venoso periférico, dos pacientes incluidos no
estudo, no laboratorio central do Hospital Universitario da UFC, onde foi realizada a medida
da VHS.

4.7.6  Dados radioldgicos

Apos avaliacdo clinica, foram solicitadas, para todos os pacientes, radiografias de
punhos, maos e pés, em incidéncia postero-anterior (PA); radiografias de coluna cervical, em
incidéncias anteroposterior (AP), transoral (boca aberta), perfil em neutro e em flexdo. Todas
as radiografias foram realizadas no servico de radiologia do HUWC e analisadas por um
unico radiologista (CMPC), cego para os dados clinicos. De maneira similar, o pesquisador

gue analisou os dados clinicos (GMEL) estava cego para a analise radioldgica do paciente.

As radiografias de médos foram interpretadas de acordo com os critérios de Larsen
modificado por Scott. Nesse método, avaliam-se erosbes e reducdo de espago articular,
parametros amplamente utilizados para analisar gravidade e progresséo da AR. As
articulacGes sdo estudadas individualmente, de forma que cada uma recebe um escore Gnico
para todas as alteracdes radiograficas consideradas no método. Baseado em radiografias
usadas como “padrao” para ilustrar as altera¢des radioldgicas, as articulagbes recebem
graduacdes de 0 a V, como segue: 0- normal; I- discreta anormalidade (presenga de 1 ou
mais da seguintes lesdes: edema de partes moles, osteopenia periarticular, discreta diminuicéo
do espaco articular); I1- anormalidade definida (presenca de pequenas erosdes, diminuicdo do
espaco articular ndo é obrigatoria); Il1l1- marcada anormalidade (presenca de erosbes e
diminuicdo do espaco articular); IV- anormalidade grave (a superficie articular original
permanece parcialmente preservada); V- anormalidade mutilante (a superficie articular
original desapareceu, deformidade grosseira esta presente). Escores sdo dados para cada méo,
incluindo as articulagdes interfalangianas proximais, interfalangianas dos polegares e

metacarpofalangianas. As interfalangianas distais (IFDs) sdo excluidas, para evitar fator de
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confusdo com osteoartrite nodal, doenca que envolve, de forma caracteristica, essas
articulagdes. Um unico escore é dado para cada punho, o qual ¢ multiplicado por 5. O
somatorio da pontuacao individual de cada articulacdo compde o escore total, que varia de
0-150 pontos (0-75 para cada méo), de acordo com a versdo do Larsen aplicada no presente
trabalho. Esse € um bom método para avaliar, de forma pontual, gravidade de doenca, baseada
em lesdo articular periférica, sendo amplamente utilizado em estudos clinicos (SCOTT;
HOUSSIEN; LAASONEN, 1995).

Através de radiografia cervical, em incidéncia em perfil neutro e em flexdo,
avaliou-se subluxagdo atlantoaxial anterior. O diagndstico desse subtipo de subluxacéo foi
considerado quando a distancia entre a superficie posterior do arco anterior do atlas (C1) e a
porcdo anterior do odontoide fosse maior que 3.0 mm, durante a flexdo do pescoco
(NARANJO et al., 2004; KAUPPI et al., 2009).

Figura 6. Radiografia da coluna cervical, incidéncia lateral, em flexdo, demonstrando

subluxacdo atlantoaxial anterior

Fonte: Bouchaud-Chabot e Lioté, 2002.
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Impactacéo atlas-axis ou subluxagéo vertical foi diagnosticada de acordo com o0s
critérios de Sakaguchi-Kauppi. Na radiografia do pescoco, em incidéncia lateral, as
articulacGes facetarias atlantoaxiais sdo projetadas uma sobre a outra, formando uma curva ao
lado do corpo vertebral do axis. O pico dessa curva é formado pelas por¢des mais craniais das
facetas superiores do axis (ponto T). O método de Sakagushi-Kauppi baseia-se em 3 linhas de
referéncia, a partir das quais se determina a presenca de subluxacdo vertical, a qual pode ser
graduada de I-1V. A primeira linha (inferior) é tracada entre a por¢do mais inferior do arco
anterior do atlas e a por¢cdo mais inferior do arco posterior do atlas. A segunda linha (média) é
tracada entre a porcdo medial do arco anterior e a por¢cdo medial do arco posterior do atlas. A
terceira linha (superior) é tracada entre as porc¢Ges superiores dos arcos anterior e posterior do
atlas. Considera-se grau | (normal ou levemente alterado) quando o ponto T € inferior a
primeira linha ou a toca. Grau Il é considerado quando o ponto T ultrapassa a linha inferior,
grau Il quando ultrapassa a linha média e grau IV quando ultrapassa a linha superior
(KAUPPI et al., 1990).

Figura 7. Representacao esquematica do método de Sakagushi-Kauppi para rastreamento

e graduacdo de deslocamento atlantoaxial vertical

Fonte: Kauppi et al., 1990.
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Subluxacdo subaxial foi diagnosticada, através de radiografias em perfil, quando
se observou deslocamento de mais de 3 mm de uma vértebra em relacdo a vértebra contigua,
medido a partir da linha que tangencia os bordos posteriores dos corpos vertebrais, de acordo
com critérios de Smith (NEVA et al., 2003).

Figura 8. Representacdo esquemaética da técnica de avaliagdo de subluxacgdo subaxial

Fonte. Bouchard-Chabot, 2002.

Subluxacdo atlantoaxial lateral foi definida através de radiografia em incidéncia
anteroposterior, transoral, quando se observou deslocamento lateral de C1 em relacdo a C2
maior que 2mm (PSITIKUM, 2002;VESELA; STETKAROVA,; LISY, 2005; BOUCHAUD-
CHABOT; LIOTE, 2002).
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Figura 9. Representacdo esquematica do deslocamento atlantoaxial lateral

>t

Fonte: Bouchaud-Chabot e Lioté, 2002.

Foi registrada também, pelo mesmo radiologista (CMPC) que analisou todas as
radiografias, a medida antropométrica radioldgica do pescoco, em cm, correspondendo a
distdncia entre a protuberancia occipital externa e a sétima vértebra cervical, em posicdo
neutra. Novamente, o radiologista ndo conhecia os dados clinicos, laboratoriais e medidas

antropométricas clinica dos pacientes.
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Figura 10.  Radiografia cervical em incidéncia lateral em posicdo neutra, mostrando

medida radioldgica do tamanho do pescoco (linha vermelha).

Fonte: Dados da presente pesquisa.

4.8 Analise estatistica

Para descricdo de varidveis continuas e discretas foram utilizados média + desvio
padrdo ou mediana * intervalo interquartil, respectivamente. Para testar diferencas entre
médias foi utilizado o teste “t” de Student e para diferencgas entre medianas utilizou-se o teste
de Mann-Whitney. Para avaliar diferengas entre propor¢des utilizamos o teste “qui quadrado”.
Para estimar a correlacao entre variaveis, utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman.

Em todas as andlises realizadas, p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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4.9  Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceard. Todos os participantes da

pesquisa assinaram, previamente, um termo de consentimento livre e esclarecido (anexo B).



RESULTADOS
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3) RESULTADOS

5.1  Caracteristicas clinicas e demograficas da populacéo estudada

Os pacientes que preencheram critérios de inclusdo e exclusdo foram convidados a
participar do estudo. Um total de 196 pacientes consecutivos do ambulatério de AR do
HUWC concordaram em participar, dentre os quais, 132 retornaram, apés avaliagdo clinica
inicial, para realizacdo de radiografias. Em 129 pacientes, realizou-se medida clinica cervical
(3 pacientes apresentavam deformidades importantes que impossibilitaram tal medida).
Oitenta e nove pacientes retornaram, com 0s exames, para reavaliacdo das radiografias,
ocasido em que se fez a medida radiolégica do pescoco (variavel incluida no estudo apos
inicio da coleta dos dados e avaliacdo inicial das radiografias). Nao houve diferencas
estatisticamente significantes entre a amostra inicial e a amostra final quanto a variaveis

demogréficas e clinicas.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas e clinicas de 196 pacientes acompanhados nos
ambulatérios de AR do HUWC em Fortaleza, Ceara, no periodo de junho de

2008 a outubro de 2010.
Caracteristicas N Minimo Maximo Mediana Média Desvio padréo
Idade (anos) 196 21 81 52,5 52,45 12,52
Peso 81 30 101 62 63,3 14,47
Altura 80 1,34 1,8 151 1,52 0,07
IMC 80 0 41,5 26,59 26,49 7,75
HAQ 191 0 3 1,125 1,12 0,82
DAS 190 0,97 6,86 3,78 3,83 1,16
Larsen (0-150) 131 4 132 48 53,09 30,78
Tempo de doenca (anos) 192 1 45 10 10,66 7,48

Medida do pescogo (cm)
Clinica 129 6,5 13 8,5 8,7 1,13
Radioldgica 89 6 15 95 9,62 1,63
Estatisticas descritivas (n=196 pacientes).

A tabela 2 mostra as caracteristicas demogréficas, clinicas e radiolégicas dos 132
pacientes da amostra final, dentre os quais, 119 (90,2%) eram mulheres e 13 (9,8%) homens.
A média de idade foi de 52.3 + 12.7 anos, com duracdo média de doenca de 10.2 + 6.9 anos.
Noventa e cinco pacientes (72%) tinham mais de 5 anos de duracdo de doenca. Fator

reumatoide positivo foi encontrado em 76,1% dos pacientes.

O peso médio de nossos pacientes foi de 62,6 kg, para uma média de 1,52 m de
altura, o que resultou em uma media de IMC de 27. Cerca de 32% dos individuos
apresentaram peso considerado adequado, 26,4% sobrepeso e 31,9% obesidade.

A média de DAS foi 3,8 + 1,2, com 23 (17,4%) pacientes com escore de 2.6 ou
menos, ou seja, em remissdao da doenga, 17 (12,9%) com escores maiores que 2.6 e menores

ou iguais a 3.2, representando baixa atividade de doenga, 69 (52,3%) com escores maiores
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que 3.2 e menores ou iguais a 5.1, atividade moderada, e 23 (17,4%) com DAS 28 maior que
5.1, o que significa alta atividade de doenca.

O HAQ variou de 0-3, com 57 (43%) pacientes com escores totais entre 0-1, 55
(42%) pacientes com escores entre 1-2 e apenas 20 (15%) pacientes com escores entre 2-3,

indicando capacidade funcional bastante comprometida.

O indice de Larsen variou de 0 a 132, com média de 53,1 + 30,8. A maioria dos
pacientes (78%) apresentaram Larsen menor ou igual a 80, representando leve a moderado
comprometimento radiologico periférico, enquanto 22% apresentaram escores maiores que

80, representando individuos com moderado a grave dano radioldgico.

No momento da avaliacédo, 85 (64%) dos pacientes estavam em uso de corticoide,
com dose média diaria de 7,8 mg, dos quais 47 (55%) com doses < 5 mg/d. Sessenta e nove
(52%) pacientes estavam em uso de metotrexato (MTX), 30 (23%) em uso de MTX associado
ao leflunomide e 67 (50%) apenas leflunomide, 8 (6%) utilizando bioldgicos. A grande
maioria vinha tomando doses adequadas de MTX, entre 10 e 20mg por semana, conforme
preconizado nas diversas diretrizes sobre o tema. Todavia, significante nimero de doentes
fazia uso irregular das medicagdes. Considerou-se irregular o ndo uso da medicacdo por, pelo
menos, um més, no periodo de seis meses. Onze individuos (8%) ndo estavam em uso de

qualquer droga modificadora de atividade de doenga (DMDC).
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas, clinicas e radiologicas de 132 pacientes com AR
acompanhados no ambulatério do HUWC em Fortaleza, Ceara, no periodo de
junho de 2008 a outubro de 2010.

Caracteristicas Valores
NUmero de pacientes 132
Feminino (%) 90,2
Idade (anos) (média + DP) 52,3 +12,7
FR positivo (%) 76,1
HAQ (média + DP) 1,14+0,78
DAS28 (média + DP) 3,8+1,2
Escore Larsen (média + DP) 53,1+30,8

Medicamentos em uso n°. (%)

Corticoide 85 (64)

<5mg 47 (55)

> 5mg 38 (45)
MTX 69 (52)
MTX + LEF 30 (23)
LEF 67 (50)
MTX + BIOL 05 (04)
BIOL 08 (06)

MTX: metotrexato; LEF: leflunomide; BIOL.: bioldgicos.
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5.2 Envolvimento clinico da coluna cervical

Setenta dos 132 pacientes com AR (53%) relataram dor no pescoco, classificados
de acordo com a escala de dor cervical de Pellicci, conforme segue: grau | - 50 pacientes
(38%), grau Il — 18 pacientes (13,6%), grau Il — 2 pacientes (1,5%). Quinze pacientes
referiram presencga de sintomas neuroldgicos, o que corresponde a cerca de 11,5% dos 132
pacientes da amostra final. Nao houve individuos com sinais ou sintomas sugestivos de
mielopatia cervical e nenhum paciente com subluxacdo, em nossa amostra, apresentou

indicacdo de intervencao cirdrgica.

A média da medida clinica do pescoco foi de 8,8, enquanto a média da medida

radiologica foi de 9,6, com boa correlacédo entre elas (correlacdo = 0,7; p=0,00001).

5.3  Prevaléncia de subluxacéo cervical na populacéo estudada

A tabela 3 descreve a prevaléncia de subluxacdo em nossa amostra de pacientes
com AR. Um total de 52 (40%) pacientes apresentaram subluxacéo. O subtipo mais frequente
em nosso estudo foi subluxacéo atlantoaxial lateral (SAAlat), observada em 28 (21,5%) dos
individuos, seguida pela impactacdo atlantoaxial (IAA) em 16 (12,3%), subluxacédo
atlantoaxial anterior (SAAant) em 13 (10%) e posterior em apenas um paciente. O
envolvimento subaxial foi encontrado em nove (6,8%) pacientes. Quatorze pacientes
apresentaram mais de um tipo de subluxacdo simultaneamente, correspondendo a 27% do
total de pacientes com subluxacdo. Dentre esses 14 pacientes, 12 tinham moderado a grave
dano radiol6gico periférico, moderada a alta atividade de doenca e todos relataram dor no

PEsCcoco.
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Tabela 3. Prevaléncia de subluxacdo em pacientes com AR.

Subluxacdes cervicais n® (%)

Sem subluxacao 78 (60)

Com subluxacéo 52 (40)
SAAant 13 (10)
IAA 16 (12,3)
SAAlat 28 (21,5)
SAApost 01 (0,75)
Subaxial 09 (6,8)

SAAant: subluxacdo atlantoaxial anterior; IAA: impactacdo atlantoaxial; SAAlat: subluxacao
atlantoaxial lateral; SAApost: subluxagéo atlantoaxial posterior.

54 Comparacdo das caracteristicas clinicas e radioldgicas de acordo

com a presenga ou auséncia de subluxacéo atlantoaxial

A tabela 4 descreve os participantes do estudo de acordo com a presenga ou
auséncia de subluxacdo. A presenca de subluxacao foi significativamente associada a erosoes
nas maos e a piores escores de Larsen. Quando categorizado, o maior percentual de presenca
de subluxacdo estava na faixa de Larsen acima de 80. N&o encontramos associacdo
significativa entre idade, sexo, duracdo de doenca, positividade de FR, HAQ, DAS 28, medida
cervical (clinica e radioldgica), presenca de dor cervical ou sintomas neurolégicos com
subluxacdo cervical em geral. Setenta pacientes (54,2%) relataram dor cervical e 15 (11,3%)
sintomas neuroldgicos. Todavia, nenhum paciente do estudo com subluxacdo necessitou de
intervencdo cirurgica. Ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre 0s grupos

com e sem subluxacgéo, em relagdo ao uso de DMCD.
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Descricdo de caracteristicas clinicas de acordo com a presenca de subluxacéo

cervical em pacientes acompanhados nos ambulatérios de AR do HUWC em
Fortaleza, Ceard, no periodo de Janeiro de 2008 a Junho de 2010.

Parametros Clinicos Subluxacéo Subluxacéo P
presente (n=54) ausente (n=78)
Idade anos (média + DP) 53,56+ 11,8 51,4 + 13,3 0,42
T. doenga anos (média + DP) 10,1 +6,6 10,2+7,2 0,80
FR positivo (%) 79,5 73,9 0,49
HAQ (média + DP) 1,21 +0,7 1,08 +0,7 0,35
DAS 28 (média + DP) 392+1.31 3,72 41,05 0,40
Erosdo em méos ao RX (%) 64,8 39,7 0,005
Escore Larsen (média + DP) 60,8 + 31,4 47,8 + 29,3 0,02
> 80 (%) 33,3 15,5 0,016
Medida do pescoco cm (média + DP)
Clinica 8,74+ 1,40 8,84 + 1,02 0,28
Radiologica 9,27 + 1,69 9,83 + 1,57 0,06
Dor cervical (%) 53,7 54,5 0,92
Sintomas neurolégicos (%) 11,5 11,7 0,98

55  Comparacdo de variaveis clinicas e radiologicas de individuos com

subluxacéo atlantoaxial lateral e individuos sem subluxacéo

De maneira geral, ndo foi encontrada associacdo entre medida do pescoco e
subluxacdo. Quando apenas pacientes com SAAlat, subtipo mais frequentemente encontrado
em nossa pesquisa, foram comparados a pacientes sem qualquer tipo de subluxacédo, a medida
clinica média do comprimento cervical, em cm, foi maior nos primeiros (SAAlat: 9,6 + 1cm,
sem subluxacdo: 8,8 + 1cm, p = 0,04). N&o encontramos associagdo significativa entre as
demais varidveis e presenga de SAA lat. A tabela 5 compara variaveis clinicas e radiologicas
de pacientes com SAAlat e de pacientes sem subluxacéo.
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Tabela 5. Descricao de variaveis clinicas e radioldgicas de pacientes com SAAlat e sem
subluxagéo.
Subl a
Parametros clinicos/radioldgicos SAAlat Hbluxagao P
ausente
Idade anos (média + DP) 51,4 +8,5 51,42 + 13,3 0,93
Tempo de doenca anos (média + DP) 6,8+ 6,1 10,2+7,2 0,01
FR positivo (%) 12 (80) 54 (74) 0,62
HAQ (média + DP) 1,1+0,9 1,1+0,8 0,96
DAS 28 (média + DP) 38+13 3,7+1,06 0,85
Erosdo em méos RX (%) 11 (55) 31 (40) 0,22
Larsen (média + DP) 43,1+21,3 47,9 +29,4 0,55
Medida do pesco¢o cm (média + DP)
Clinica 9,6 +1,01 8,8+1,02 0,04
Radiologica 9,8+1,3 98+1,6 0,93
Dor cervical (%) 12 (60) 42 (54,5) 0,67
Sint. Neurologicos (%) 04 (20) 09 (11,54) 0,32
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6 DISCUSSAO

Na artrite reumatoide, a coluna cervical é o local mais afetado do esqueleto axial e
envolve, caracteristicamente o complexo atlas-axis (C1 e C2). Subluxagfes subaxiais podem
ocorrer de forma isolada ou coexistir com as alteragdes atlantoaxiais. O diagndstico do
envolvimento cervical é basicamente radiologico e a prevaléncia de subluxacdes € bastante
variavel nos diversos estudos (NEVA; KAARELA; KAUPPI, 2000; NARANJO et al., 2004;
PISITKUN et al., 2004; VESELA; STETKAROVA,; LISY, 2005; ZIKOU et al., 2005; NEVA
et al., 2006; YOUNES et al., 2009; KAUPPI et al., 2009). Dentre as razes que poderiam
explicar essa ampla variacdo, estdo a auséncia de critérios radiolégicos padronizados para
definir algumas alteracGes, diferencas na amostra analisada, sobretudo quanto a duragdo e
gravidade da AR, bem como diferencas quanto a estratégia terapéutica. A instabilidade
cervical € mais comumente observada em pacientes com doenca erosiva avangada, 0s quais
vém reduzindo em frequéncia devido ao tratamento mais precoce e agressivo da AR
(NARANJO et al., 2004; KAUPPI et al., 2009).

Apesar de os estudos mostrarem uma frequéncia relativamente alta de leséo
radioldgica cervical na AR e do potencial risco de complicagdes graves, a grande maioria dos
casos sao leves, com menor relevancia clinica. Apenas um pequeno percentual de pacientes
necessita de intervencdo cirdrgica e muito raramente € relatada mielopatia grave ou evento
fatal (KAUPPI; BARCELOS; DA SILVA, 2005; ZIKOU et al., 2005).

Mecanismos inflamatérios causam destruicdo tanto em articulacdes periféricas
guanto em coluna cervical. Varios estudos demonstram uma associacdo entre alteracdes
radioldgicas cervicais e extensdo das erosdes em maos e pés (NEVA et al., 2003; NARANJO
et al., 2004; NEVA,; et al., 2006). Sabe-se que o tratamento precoce e agressivo é fundamental
para o controle da atividade da doencga, para prevenir erosdes e deformidades articulares, com
impacto positivo no progndéstico (SCOTT; WOLFE; HUINZINGA, 2010; RANTALAIHO et
al., 2010; MOTA et al., 2011). Partindo do pressuposto que o envolvimento cervical na AR
tem sido relacionado & doenga mais grave, com maior tempo de evolugdo, pode-se prever que
a frequéncia de leséo cervical devera reduzir, a medida que tratamentos mais efetivos sejam
implementados (KAUPPI; BARCELOS; DA SILVA, 2005; KAUPPI et al., 2009). Dessa
forma, é fundamental dirigir atencéo para a identificacdo precoce de parametros sugestivos de

mau prognoéstico da AR de uma maneira geral, ja& bem estabelecidos na literatura e, assim,
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direcionar melhor a terapéutica (MOTA et al., 2011). Por outro lado, o envolvimento cervical
também pode ocorrer de forma precoce, portanto, avaliacdo radiografica da coluna cervical
deve ser feita, de forma periodica, nos pacientes com inflamacao persistente ou com outros
fatores indicativos de evolucdo mais grave. A relevancia de se fazer avaliacdo radiografica

cervical rotineira em todo paciente com AR é questionavel (KAUPPI et al., 2009).

A impactagdo atlantoaxial e sobretudo a subluxagdo subaxial podem sofrer
influéncias de processos degenerativos, apresentando dados muitos divergentes quanto a sua
prevaléncia relacionada especificamente a AR. A auséncia de critérios bem definidos para
especificar alguns tipos de subluxacdo também dificulta a padronizacdo de estudos sobre o
tema, 0 que leva alguns autores a limitar a avaliagdo aos subtipos de subluxa¢do com maior
prevaléncia e melhor padronizacdo de avaliacdo radiografica. A subluxacdo lateral foi o
subtipo mais prevalente em nossos pacientes. Todavia, essa alteracdo € considerada
clinicamente pouco relevante, pois, em geral, ndo estd associada a lesdes neuroldgicas. A
maioria das publicagdes ndo foca atencdo na prevaléncia de subluxacdo lateral, o que torna
dificil se fazer comparacdes quanto a sua frequéncia entre os diversos estudos. Encontramos
apenas 4 artigos que relatam prevaléncias de 3%, 6%, 15% e 17% (VESELA,;
STETKAROVA, LISY, 2005; NEVA; KAARELA; KAUPPI, 2000; YOUNES et al., 2009;
PISITKUN et al., 2004) de subluxacéo lateral em pacientes com artrite reumatoide.

A alteraco radioldgica cervical na AR mais frequentemente relatada na literatura
é a subluxacdo atlantoaxial anterior, a qual é também mais facilmente diagnosticada que os
demais tipos de subluxacdo. Em decorréncia disso, a maioria das publicacdes concentram
atencdo na subluxacdo anterior, tornando mais viavel a comparacao entre diferentes coortes
(NARANJO et al., 2004). Sua prevaléncia varia de 5% a mais de 30% nos diversos estudos
(KAUPPI, 1994; NEVA; KAARELA; KAUPPI, 2000; PSITIKUN, 2004; NARANJO et al.,
2004; NEVA et al., 2006; ZIKOU et al., 2005; VESELA; STETKAROVA; LISY, 2005;
KARHU; PARKKOLA; KOSHINEN, 2005; YOUNES et al., 2009; KAUPPI et al., 2009).
Baseou-se na frequéncia de SAAant em pacientes com AR para fazer comparacfes entre
diferentes estudos e 0 nosso. A tabela 7 faz um sumario de algumas casuisticas representativas

de varios paises, incluindo a nossa.
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Tabela 6. Prevaléncia de subluxacdo em coluna cervical em pacientes com AR em
diversos paises.

SAAant I1AA SSA SAAlat SAApost  Total

HUWC 2011 (Brasil) 10% 12% 07% 21% 01% 40%
Kauppi 2009 (Finlandia) 9% 4% 6% - - 19%
Younes 2009 (Tunisia) 25% 10% 10% 15% - 45%
Neva 2006 (Finlandia) 18% 16% 19% - - -
Zikou 2005 (Grécia) 21% - 44% - - -
Vesela 2005 (Rep. Tcheca) 38% 2% 6% 1% - 48%
Naranjo 2004 (Espanha) 12% - - - - -
Psitikun 2004 (Tailandia) 27% 16% 28% 17% 15% 69%
Neva 2000 (Finlandia) 23% 26% 19% 06% - 42%
Kauppi 1994 (Finlandia) 33% 27% 21% - - -

SAAant: subluxacdo atlantoaxial anterior; IAA: impactacdo atlantoaxial; SSA: subluxacédo
subaxial; SAAlat: subluxagéo atlantoaxial lateral; SAApost: subluxagdo atlantoaxial posterior.

Nossos resultados mostraram uma prevaléncia de 10% de subluxacédo atlantoaxial
anterior. Esses dados sdo semelhantes as menores frequéncias relatadas na literatura,
incluindo a de um estudo recente, finlandés, que encontrou 9% de SAAant em seus pacientes
(KAUPPI et al., 2009). No entanto, quando a amostra foi estratificada de acordo com o
tratamento utilizado, nos pacientes submetidos a protocolo mais agressivo, 0s quais receberam
uma combinacdo de DMCD, a frequéncia de SAAant caiu para 3%, enquanto o grupo tratado
com 1 Gnico DMCD, durante os 2 primeiros anos de doenca, apresentou 13% de SAAant.
Dessa forma, uma estratégia terapéutica mais agressiva, buscando atingir menores escores do
DAS 28 (menor atividade de doenca) e/ou remissao, provavelmente, teria resultado em menor
envolvimento da coluna cervical nesses pacientes. Ndo é possivel fazer comparacoes diretas
entre os dados da coorte finlandesa e 0s nossos, pois obtivemos uma média de 10 anos de
duracdo de doenca, enquanto o grupo da Finlandia apresentou média de cinco anos. No
entanto, baseados no fato de a frequéncia de envolvimento cervical na AR aumentar,

consideravelmente, apds cinco anos de doenca (NARANJO et al., 2004), nossos numeros
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ainda sdo muito semelhantes as menores casuisticas, apesar da estratégia diferenciada de
utilizacdo de DMCD.

Um estudo espanhol que incluiu 736 pacientes com AR encontrou prevaléncia de
12% de SAAant, entre as menores descritas na literatura, sendo pouco maior que a nossa
(10%). As médias de HAQ, de escores de Larsen e de duracdo de doenca foram semelhantes
as documentadas em nossa casuistica. A avaliacdo de lesdo radioldgica periférica foi feita
através do método de Larsen modificado (SCOTT; HOUSSIEN; LAASONEN, 1995), o
mesmo empregado no presente estudo, assim como foi utilizado 0 mesmo método radioldgico
para o diagnostico de SAAant. Além disso, em ambos, encontrou-se importante associagéo

entre presenca de erosdes periféricas e subluxacéo cervical.

Na nossa casuistica, encontramos 21,5% de pacientes com AR e SAAlat, em um
total de 40% de envolvimento cervical. Embora nossa prevaléncia pare¢a muito elevada, ha
poucos dados na literatura acerca de subluxagéo lateral em pacientes com artrite reumatoide.
Neva investigou a prevaléncia de alteracdes radioldgicas em coluna cervical em um grupo de
69 pacientes portadores de artrite reumatoide, todos com fator reumatoide positivo. As
radiografias foram realizadas apds 20 anos de diagndstico de AR, portanto com tempo de
doenca bem maior que a média encontrada em nossos pacientes. Os resultados mostraram
23% de prevaléncia de subluxacdo atlantoaxial anterior, 26% de impactacao atlantoaxial, 6%
de subluxacdo lateral e 19% de subluxacdo subaxial (NEVA; KAARELA; KAUPPI, 2000).

Um estudo tailandés, envolvendo 134 pacientes com AR, encontrou uma
prevaléncia de 17% de SAAlat (PSITIKUN, 2004), o terceiro subtipo de subluxacdo mais
frequente. De forma geral, a prevaléncia de subluxacdo cervical nessa populacao tailandesa
com AR foi maior que a média. Todavia, no artigo, ndo se discutiu sobre possiveis fatores
ambientais, genéticos ou raciais que pudessem influenciar esses resultados. Também nao
foram observadas diferencas quanto a prevaléncia de subluxacdo em relacdo ao tempo de
doenca. A média de idade dos pacientes (49 + 12,2 anos) foi pouco menor que a nossa
(52 + 12,7 anos). Vesela encontrou prevaléncia de cerca de 3% de subluxacdo lateral em
amostra de pacientes tchecos, com AR, em média com 18 anos de duragdo, maior que a nossa
(10 anos) e média de idade de 59 anos (VESELA; STETKAROVA; LISY, 2005). Em ambos
os estudos foi utilizada técnica radioldgica semelhante a empregada em nosso trabalho para o
diagnostico de subluxacao atlantoaxial lateral.
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Younes et al. (2009) realizou estudo, em populacdo da Tunisia, em que comparou
as prevaléncias de alteracbes em coluna cervical, em pacientes com AR, diagnosticadas por
diferentes métodos de imagem. Incluiu radiografia convencional, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética. Encontrou 15% de prevaléncia de subluxacao
lateral, o segundo tipo mais comum de subluxacdo cervical naquela populacdo (YOUNES et
al., 2009).

No presente trabalho, os Unicos parametros associados, de forma significativa, ao
aumento da frequéncia de subluxacdo foram o escore de Larsen e a presenca de erosdes em
mé&os. Esse fato demonstra a importancia da avaliacdo de erosdes em méaos, de forma
rotineira, como estratégia para identificar os pacientes mais graves. Estratificando a amostra
em 2 subgrupos, de acordo com os escores de Larsen, observamos um maior percentual de
presenca de subluxacdo na faixa acima de 80, o que indica que maior lesdo radioldgica

periférica estaria associada a envolvimento axial mais grave.

Em torno de 65% dos nossos pacientes estavam em uso de corticoide, no
momento da avaliacdo, em geral, em baixas doses. Ndo houve associacdo entre o uso do
corticoide e o envolvimento cervical. Na literatura, 0 uso de corticoide sisttmico tem sido
relacionado a um maior risco de subluxacdo cervical. As possiveis explicacbes seriam
frouxiddo ligamentar, osteoporose e reducdo de massa muscular ocasionados pelo uso do
corticoide, dentre outras. Todavia, os dados sdo conflitantes. Neva mostrou, em um estudo de
coorte, que na AR inicial, o uso combinado de DMCD e corticoide pode retardar, de forma
significativa, o desenvolvimento de subluxacdo atlantoaxial anterior. Em contraste, Pisitkun
demonstrou uma correlacdo entre o tratamento com corticoide e presenca de subluxagéo
cervical em seu estudo. Todavia, trata-se de um estudo ndo controlado, em que,
possivelmente, 0s pacientes que estavam em uso de corticoide eram aqueles com doenca mais
grave, 0 que poderia ser uma das razBGes para 0 maior envolvimento cervical nesses pacientes
(NEVA; KAARELA; KAUPPI, 2000; PISITKUN et al., 2004; KAUPPI et al., 2009).

Em nossa amostra, ndo houve associacgéo significativa entre DAS 28 e escores de
HAQ com dano radioldgico em coluna cervical. No entanto, os dados foram obtidos de
pacientes que vinham sendo tratados sem um protocolo fixo e sem uso rotineiro do DAS 28,
como forma de avaliacdo da atividade de doenga, a partir do qual se pudesse planejar a

estratégia terapéutica.
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Cerca de 52% dos pacientes estavam recebendo metotrexate, como tnico DMCD
ou em associacdo ao leflunomide ou a algum anti-TNF, quando da aplicagdo do nosso
protocolo de pesquisa. Uma significante proporcdo de pacientes (50%) estava em uso de
leflunomide, de forma isolada, ou combinado ao metrotrexate. Todavia, a partir da revisdo dos
prontuarios, foi observado uso irregular dos DMCD, em alguns momentos, ao longo do
acompanhamento dos pacientes no servico de reumatologia do HUWC. Isso € decorrente de
dificuldade de acesso as medicacOes, por parte dos pacientes, sobretudo devido a questdes
socioeconémicas e ao fornecimento irregular do tratamento medicamentoso pelo sistema

publico de salde.

Adesdo ao tratamento, acesso as medicacBes e regularidade de atendimento no
sistema de saude sdo, comprovadamente, fatores que podem influenciar a histéria natural dos
individuos com artrite reumatoide. Considerando que problemas sociais limitaram a
disponibilidade do tratamento aos nossos pacientes, levando ao uso irregular de DMCD,
deveriamos esperar uma maior gravidade de doenca em nosso meio, pelo menos quanto a
dano radioldgico. A identificacdo precoce de individuos mais propensos a desenvolver doenca
grave é, comprovadamente, importante para a progressao da doenca, justificando um

tratamento inicial mais agressivo.

O uso prévio de DMCD, como o metotrexate e o leflunomide, foi irregular em
nossa amostra. No entanto, baseados nos escores de Larsen, nossos pacientes néo
apresentaram doenca mais grave em relacdo a outras populacbes. Na realidade, quando
comparamos nossos dados aos de Naranjo, observamos que nossos pacientes tém gravidade
semelhante aos espanhois, mesmo com varias divergéncias quanto ao tratamento (NARANJO
et al., 2004).

Nos ultimos cinco anos, 0 acesso aos DMCD e as drogas biologicas anti-TNF
passou a ser disponibilizado, de forma mais regular, pelo sistema Unico de saude brasileiro.
Obtivemos media de 10 anos de tempo de doenga em nossa amostra de pacientes com AR e,
portanto, grande parte deles, fez uso irregular de DMCD nos primeiros anos da doenga. Cerca
de 6% dos pacientes estavam em uso de algum anti-TNF quando foram entrevistados na
presente pesquisa. Partindo do fato que 18% desses individuos foram classificados como

tendo grande atividade de doenca, de acordo com o DAS 28, podemos especular que 0 uso
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mais intenso e regular de DMCD e/ou biolégicos poderia ter levado a menos danos articulares

e a um percentual ainda maior dos nossos pacientes com doenga mais branda.

De acordo com resultados do presente trabalho, nossos pacientes, aparentemente,
apresentam doenca menos grave, com comprometimento radiologico leve a moderado, tanto
periférico quanto axial. Todavia, as razdes para isso ainda ndo estdo bem elucidadas. Fatores
genéticos, bem como ambientais podem influenciar o desenvolvimento e a gravidade da AR.
Tabagismo, prevaléncia de periodontite e presenca do epitopo compartilhado sdo algumas
dessas variaveis (KALLBERG, 2011). Aparentemente, periodontite e tabagismo tém em
comum a citrulinagdo de proteinas que induziriam, em um individuo geneticamente
suscetivel, o desenvolvimento de artrite reumatoide. A prevaléncia de periodontite varia no
mundo, sendo mais comum em paises em desenvolvimento. No nordeste do Brasil, uma das
regibes mais pobres do pais, a periodontite € endémica. Esse fato deveria influenciar, de
forma negativa, a gravidade da doenca em nosso meio. Contudo, embora a nossa populagédo
tenha alta prevaléncia de periodontite, a de artrite reumatoide é semelhante a relatada em
paises desenvolvidos e os dados do presente trabalno mostram AR menos grave em nossa

populacéo.

Por outro lado, doengas parasitarias sdo muito prevalentes na nossa populagao.
Estudo recente demonstrou que um extrato de helminto foi capaz de reduzir tanto inflamacéo
quanto lesdo estrutural em modelos animais de artrite, o que refor¢ca a importancia da
imunidade natural nos mecanismos autoimunes (ROCHA et al., 2008). Podemos supor que a
exposicao cronica a infestacBes por helmintos, sem provocar doenca clinicamente aparente,
possa influenciar a histéria natural da AR entre nossos pacientes, funcionando como um

“fator de protecao”, resultando em um melhor progndstico da AR em nosso meio.

Estudos prévios sugerem que variaces anatdmicas podem influenciar o
desenvolvimento de lesdes cervicais. Um estudo japonés mostrou que a morfologia da
articulacdo atlantoaxial poderia estar relacionada a subluxacdo na coluna cervical em
pacientes com AR (IIZUKA et al., 2008), enquanto um estudo alem&o sugeriu possivel
relacdo entre dados antropométricos e maior risco de lesdo cervical em acidentes de carro
(DEHNER; SCHICK; ARAND, 2008). Baseados nesses dados, levantou-se a hipotese de que
variaveis anatémicas poderiam influenciar a frequéncia de envolvimento cervical nos

pacientes com AR. Conforme citado na introducéo, individuos da populacdo cearense, onde
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esse trabalho foi realizado, sdo popularmente conhecidos como tendo baixa estatura e, em
geral, pescogos mais curtos. Ha poucos dados, na literatura, quanto a valores considerados
normais para tamanho de pesco¢o. Os resultados do estudo com acidentes automobilisticos
sugeriram que individuos mais altos, com maior peso e pesco¢os mais compridos sdo mais
suscetiveis a lesdo cervical durante colisdes entre veiculos. A média de altura no estudo
alemao foi de 1,66 m, com 14 cm de média de comprimento do pescoco, enquanto Nossos
pacientes apresentaram médias de 1,51m de altura e 8,5 cm de tamanho de pescoco
(DEHNER; SCHICK; ARAND, 2008). Dados estatisticos mostraram boa correlagcdo (0,7;
p=0,00001) entre as medidas clinica e radiolégica do comprimento cervical no presente
trabalho.

Causou grande surpresa o fato de se encontrar uma maior proporcao de pacientes
com subluxacdo lateral nos individuos com pesco¢o mais comprido. O significado clinico
desses achados para os pacientes com AR é ainda incerto. No entanto, em concordancia com o
que foi observado em individuos saudaveis, vitimas de acidentes automobilisticos, pode-se
supor que pescoc¢os longos determinariam maior risco de dano cervical tanto em vitimas de
acidentes de carro, quanto em pacientes com AR expostos a movimentos comuns no pescoco

no dia-a-dia.

Esse trabalho foi o primeiro a observar que pescogos mais curtos estdo associados
a um menor risco de subluxacdo atlantoaxial lateral, em pacientes com artrite reumatoide.
Lesdes radiologicas em articulacGes periféricas estdo relacionadas ao comprometimento
cervical secundario a AR (NEVA et al., 2003; NARANJO et al., 2004). Conforme sugerido
na literatura e baseado nas recomendac6es da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), a
utilizacdo rotineira de indices de avaliacdo de facil reprodutibilidade, como o escore do DAS
28, assim como acompanhamento radioldgico regular de lesGes articulares periféricas,
sobretudo em maos, podem selecionar os pacientes que devem ser submetidos a tratamento
mais agressivo, com 0 objetivo de alcancar a remissdo ou atingir um menor grau de atividade
de doenca possivel e, consequentemente, uma melhor evolu¢do dos pacientes com AR
(BERTOLO et al., 2009). Dessa forma, a avaliagio radioldgica da coluna cervical, de forma
rotineira, em todo paciente com AR, ndo se justifica. Porém os casos que apresentam sinais de
pior progndstico, devem ser submetidos a radiografias regulares, em analogia ao que sugere a

SBR em relagéo a lesdes periféricas.
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Como concluséo, o envolvimento cervical foi frequente na amostra de pacientes
com AR desta pesquisa (40%). Contudo, a natureza benigna dos danos cervicais, nessa
populacdo, pode ser ilustrada pelo fato de a maioria dos pacientes serem assintomaticos e
nenhum deles ter necessitado de estabilizacdo cirdrgica da coluna cervical ou evoluido com
mielopatia grave. Observou-se também uma menor gravidade da AR na populacdo estudada.
Além disso, encontrou-se associac¢do positiva entre comprimento cervical e subluxacéo lateral
(p=0,04); entre indice de Larsen e subluxacdo cervical (p=0,02); entre erosdes em méaos e

subluxacdo cervical (p=0,005).
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ANEXO A

Protocolo de pesquisa

Envolvimento clinico e radiolégico da coluna cervical em pacientes com
Artrite Reumatoide

Identificacéo:

Nome: Prontuério:

Idade:. Sexo: Masc. () Fem. ()
Tempo de doenca (anos):
Fator reumatoide: Positivo ( ) Negativo ( ) Né&o realizado ()
Tratamento
Tratamento prévio
Cloroquina ( ) MTX () SSZ( ) Leflunomide ( )
Ciclosporina ( ) AZA () Anti-TNF ()
Tratamento atual
Cloroquina () MTX () SSZ( ) Leflunomide ( )
Ciclosporina ( ) AZA () Anti-TNF ()
Uso de corticoide atual: ndo ( ) sim ( ) dose diaria:____mg/dia
Sintomas cervicais:
Nenhum () dor pescogo ( ) dor na nuca (occipital) ( ) dor temporal ( )
Dor retro-orbital ( ) dor irradiada para MMSS ( )
Escala de dor cervical de Pellici
0-Auséncia de dor ( )
1-Dor intermitente responsiva a analgésicos comuns ()
2-Dor intermitente parcialmente responsiva a analgésicos comuns ()

3-Dor incapacitante, continua, ndo responsiva a analgésicos comuns ( )
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Presenca de sintomas neurol6gicos

Sim( ) Nao () Se “sim”, qual?

Exame fisico
Avaliacdo articular
Numero de articulagdes dolorosas:

Numero de articulacbes edemaciadas:

Medida clinica do tamanho do pescoco em cm:
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Questiondrio de avaliacdo de capacidade funcional (HAQ - health assessment

questionnaire):

Vocé é capaz de: SD PD MD IN

1.Vestir-se,inclusive amarrar os corddes dos sapatos e abotoar
roupas?

2.Lavar sua cabeca e seus cabelos?

3.Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e
sem bragos?

4.Deitar-se e levantar-se da cama?

5.Cortar um pedaco de carne?

6.Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café,leite ou
agua?

7.Abrir um saco de leite?

8.Caminhar em lugares planos?

9.Subir 5 degraus?

10.Lavar seu corpo inteiro e seca-lo apds o banho?

11.Tomar um banho de chuveiro?

12.Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

13.Levantar os bracos e pegar um objeto de aproximadamente
2,5Kg que esta posicionado pouco acima da cabega?

14.Curvar-se para pegar suas roupas no chio?

15.Segurar-se em pé no 6nibus ou metro?

16.Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido
previamente abertos?

17.Abrir e fechar torneiras?

18.Fazer compras nas redondezas onde mora?

19.Entrar e sair de dnibus?

20.Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo
para puxar agua?

(SD: sem dificuldade; PD: pouca dificuldade; MD: muita dificuldade; IN: incapaz)



Escores dos componentes:

Componente 1, perguntas 1 € 2:..........coooviiiiiinni. Maior escore=
Componente 2, perguntas 3 € 4:........ccevviviniinnnn. Maior escore=
Componente 3, perguntas 5,6 € 7:...oooeviiniinninnnnn. Maior escore=
Componente 4, perguntas 8 € 9:........ooovviiinnn..n Maior escore=
Componente 5, perguntas 10, 11 e 12:.................. Maior escore=
Componente 6, perguntas 13 e 14:...................... Maior escore=
Componente 7, perguntas 15e 16:...................... Maior escore=
Componente 8, perguntas 18, 19e20:.................. Maior escore=

Média aritmética dos escores dos componentes
Escore Total do HAQ =

Valor da VHS = mm/13.hora

Avaliacdo global de saude pelo paciente

0 100mm
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Equacéo do DAS 28

@JointCountTEN28 ___ | | ®Jointcountswes _ | |

©EsSRr rfafter 1 hour in mim) | | |

E"General Health or patient's global assessment of disease activity
How active has your rheumataoid arthritis been during the last 7 days?™™

no activity highest activity possible

[u] 10 20 =0 <0 S0 [=1u] To =20 p=lu} 100
"Plzasze let patient as=zes=s this by drawing a wertical line.

FPatient's assessment in mim | | |

Formulas for DAS 28 calculation

0,56 1 | 0,28 11
*N O TEMN= * * N @ swizs

e 1)
+ 070 xIn (_| | 1) + 0,014 x ( L 1)
ESFR fafter 1 hour in mm) FPatents asses=mentin mm™

= __ |, | bpAszs

Valor do DAS 28:

Avaliacéo radioldgica:

Radiografia de méos: sem erosdo ( ) com erosdes ( )

Radiografia de pés: sem erosdo ( ) com erosdes ( )

indice de Larsen:

Avaliacdo de subluxacéo

Subluxacdo AA anterior ( ) ___mm  Impactacdo AA ou SAA vertical ( )
SAA posterior () SAA lateral () SAA subaxial ()

Medida radiolégica do tamanho pescoco: cm
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Geisa Maria Evangelista Leal, médica do Servico de Reumatologia do HUWC,
estou fazendo uma pesquisa chamada “Envolvimento clinico e radioldgico da coluna
cervical em pacientes com Artrite Reumatoide”, sob orientagdo do prof. Francisco Airton
Castro da Rocha. O objetivo da pesquisa é conhecer a frequéncia de comprometimento da
coluna cervical na Artrite Reumatoide e investigar que fatores estdo mais associados com 0s
problemas da sua coluna cervical. Para isso, precisaremos conhecer alguns dados clinicos
relacionados a sua doenca e precisaremos realizar radiografias da sua coluna cervical, das
maos e pés, somente uma vez durante o estudo.

Os dados clinicos serdo retirados de anotacfes do seu prontuario, bem como sera
realizado exame fisico no dia da preenchimento da ficha. J& os exames radioldgicos, vocé
realizard no setor de radiologia do proprio hospital num dia marcado. Estes exames séo
rapidamente realizados e sdo radiografias convencionais, sem necessidade de se usar contraste
ou injecbes. Os laudos dos exames serdo dados por um radiologista do hospital e serdo
inseridos no seu prontuério para que seu médico tenha acesso. O Unico risco do procedimento
¢ a irradiacdo propria do raio X, que é de pouquissima intensidade, ndo trazendo danos para
VOCé.

Vocé tem a garantia de se retirar do estudo a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo a continuidade do seu tratamento no hospital. As informacfes obtidas serdo
analisadas em conjunto com as de outros pacientes, nao sendo divulgados seus nomes. Os
pesquisadores se comprometem a utilizar seus dados coletados apenas para esta pesquisa.

N&o havera despesa para vocé, ja que os exames serdo feitos no HUWC. Também néo
havera nenhuma compensacao financeira relacionada a sua participacdo no estudo.

Qualquer divida sobre o estudo ou para qualquer reclamagdo vocé podera contatar 0s
pesquisadores abaixo e também ao Comité de Etica em pesquisa do HUWC:

Francisco Airton Castro da Rocha 9906-6974
Geisa Maria Evangelista Leal 8825-8808
CEP/HUWC 3366-8589 email: cephuwc@huwec.ufc.br

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim sobre o estudo acima.

Assinatura do paciente

Assinatura pelo responsavel do estudo
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