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INFORMA(;@ES RESUMO
Historico do artigo: Introdugdo: O envolvimento da coluna cervical é comum na artrite reumatoide (AR).
Recebido em 13 de maio de 2012 Objetivo: Estudar a prevaléncia das alteragoes radioldgicas de coluna cervical em pacientes
Aceito em 14 de marco de 2013 com AR e sua associagdo com perfil clinico e sorolégico da doenga.

Meétodos: Analisaram-se as radiografias de coluna cervical em perfil neutro hiperextensao,
Palavras-chave: hiperflexao e transoral de 80 pacientes com AR para presenca de subluxagdo atlanto-axial
Artrite reumatoide (LAA), invaginacao basilar (IB) e instabilidade subaxial (ISA). Dados de perfil demografico,
Coluna cervical clinico (nédulos, pneumonite intersticial, sindrome Sjégren secundaria, uso de medica-
Luxacao atlanto-axial mentos etc.) e soroldgico (FR, anti-CCP e FAN) foram obtidos por revisdo de prontuarios.
Invaginacao basilar Resultados: Havia alguma alteragcao de eixo de coluna cervical em 26/80 (32,5%); em 12/80
Instabilidade subaxial (15%) havia LAA; em 6/80(7,5%) existia IB; em 13/80 (16,2%) existia ISA. Erosoes em odon-

toide foram vistas 16/80 (20,0%). As alteracées do eixo cervical estavam associadas com
idade de inicio da doenca e duracdo da mesma (P = 0,03 e 0,02, respectivamente). Ndo se
encontrou associacao das alteracdes em coluna cervical com raga, género, nédulos, pneu-
monite intersticial, Sjogren secundério, FR, FAN ou anti-CCP. Pacientes com alteracdes do
eixo cervical apresentavam mais erosdes de odontoide (P = 0,03).
Conclusdes: Alteracoes radiolégicas em eixo de coluna cervical sdo comuns e aparecem
mais frequentemente em individuos com diagnéstico mais precoce de AR e maior tempo
de doenca.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Radiographic changes of cervical spine in rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The involvement of the cervical spine is a common feature of rheumatoid ar-
Rheumatoid arthritis thritis (RA).

Cervical spine Objective: To study the prevalence of radiographic changes of the cervical spine in patients
Atlanto-axial luxation with RA and their association with clinical and serological profiles of the disease.

Basilar invagination Methods: We analysed lateral (neutral position, hyperextension, hyperflexion) and transoral
Subaxial instability views of cervical spine radiographs from 80 individuals with RA to investigate the presence

of atlanto-axial subluxation (AAS), basilar invagination (BI), and subaxial instability (SAI).
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Demographic, clinical (nodules, interstitial pneumonitis, secondary Sjogren’s syndrome,
medications etc.), and serologic (rtheumatoid factor - RF, cyclic citrullinated peptide anti-
body - anti-CCP, and antinuclear factor - ANF) data were obtained from the clinical records.
Results: Cervical spine misalignments were identified in 26/80 (32.5%) participants; AAS oc-
curred in 12/80 (15%) participants, BI in 6/80 (7.5%), and SAI in 13/80 (32.5%). Odontoid ero-
sions were identified in 16/80 (20.0%) participants. Cervical spine misalignment exhibited
associations with age at onset and disease duration (P = 0.03 and 0.02, respectively). No as-
sociations were identified between the cervical spine changes and the participants’ ethnic-
ity or gender, presence of nodules, interstitial pneumonitis, secondary Sjogren’s syndrome,
RF, ANF, or anti-CCP. The participants with cervical spine misalignment exhibited higher
frequencies of odontoid erosion (P = 0.03).

Conclusions: Cervical spine misalignment was a common radiographic finding and occurred

more frequently in participants with earlier onset and longer length of RA.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducgao

O envolvimento da coluna cervical é uma das caracteristicas
da artrite reumatoide (AR).! As principais alteragbes vistas
nessa doenca sdo encontradas na por¢ao mais mével da colu-
na cervical que é a sua porgao superior.! As alteragoes tipicas
sdo: a subluxacdo atlas-axis anterior, a impactagdo atlanto-
-axial ou invaginacdo basilar (também chamada de sublu-
xacao atlas-axis vertical) e a doenca subaxial.*? Todas essas
alteragoes estruturais sdo ocasionadas pelo processo inflama-
tério cronico local.t?

Aluxacao atlas-axis anterior aparece quando existe lesdo
dos ligamentos que fazem a estabilizacdo da regido; nessa
situacdo, ao mobilizar o pescoco, o peso da cabega traciona
o atlas para longe do axis.? Se o processo inflamatério dani-
fica as articulagdes atlanto-axiais, destruindo a cartilagem
e estrutura 6ssea, o cranio pressiona o atlas para baixo, de
encontro ao axis, promovendo a invaginagdo basilar.? Ja a
doenca subaxial é considerada menos comum e geralmente
estd associada as demais deformidades.! Ela resulta da infla-
macao das articulagOes facetarias abaixo da segunda vérte-
bra cervical.®

Uma metanadlise demonstra que altera¢des na coluna cer-
vical em pacientes com AR sdo comuns, aparecendo entre
5,5% e 73% dos casos (média de 32%), sendo que em 17% deles
h3 sinais e/ou sintomas neurolégicos.

A subluxacgao atlas-axis pode ser um achado precoce,*?
aparecendo nos primeiros dois anos de doenca.? O diagnds-
tico é feito quando hd uma disténcia superior a 3 mm entre
a porcao anterior do arco do atlas e o dente do axis. Se o di-
ametro entre o arco posterior do atlas e o dente do axis é de
14 mm ou menos, a possibilidade de mielopatia é eminente.
O primeiro sinal neurolégico a aparecer é a cefaleia na regido
occipital causada pela compressdo do nervo occipital maior
(neuralgia de Arnold), seguida por perda sensorial e motora
de bragos e pernas.* Outras queixas sao as de sensagao de ri-
gidez no pescogo, dor na regido do ouvido pela compressao do
ramo auricular maior, vertigens, distirbios da marcha, perda
de equilibrio e tinitus por alteragdes no fluxo da artéria ver-
tebral.® A flexdo do pescogo pode causar o aparecimento do
sinal de Lhermitte, que é uma sensagdo de choque em dorso

e extremidades.® Quadriparesia, hidrocefalia crénica, infartos
cerebrais e morte subita sdo complicacdes da doenca bem-
-estabelecida.?*

Os achados da invaginacao basilar tendem a aparecer mais
tardiamente e sdo mais comuns em casos de AR mais gra-
ves.? Aparecem em 4-34% dos casos e, pela migragao superior
do processo odontoide, podem causar compressdo do tron-
co cerebral.’® A subluxacdo axial tem uma prevaléncia entre
7-29%%% e costuma surgir ou como uma deformidade isolada
ou afetando multiplos niveis. Nessa tltima situagdo, promo-
vendo o aparecimento de uma deformidade conhecida como
“em degraus de escada”.*®

Segundo Corbett et al.,” que acompanharam 102 pacien-
tes que desenvolveram luxacao atlas-axis nos primeiros dois
anos de doenca, esse achado foi associado a doenca erosiva e
a um prognéstico pobre quanto a fungdo do individuo. Entre-
tanto, a rapida institui¢ao de terapia modificadora de doencas
assim como o advento de drogas mais potentes no controle
do processo inflamatério tém modificado a histéria clinica da
AR. Essa modulacdo se faz sentir, também, sobre a gravida-
de do envolvimento cervical.® Acredita-se que o uso efetivo e
precoce de drogas modificadoras do curso da doenga (DMCDs)
previna ou diminua o crescimento do pannus, reduzindo
tanto o espaco por ele ocupado assim como o seu potencial
destrutivo.® Dessa maneira, espera-se que a prevaléncia e os
riscos associados as complicac¢des cervicais em AR venham a
diminuir.

No presente trabalho verificamos a prevaléncia de altera-
¢Oes radiolégicas de coluna cervical em pacientes brasileiros
com AR, procurando determinar caracteristicas clinicas, soro-
logicas e demograficas associadas.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
entidade local e todos os participantes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido. Foram convidados a par-
ticipar do estudo pacientes de ambos os géneros, com pelo
menos quatro dos critérios classificatérios do American College
of Rheumatology de 1987.° Os pacientes foram selecionados a
partir da ordem de consulta e da disponibilidade em partici-
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par do estudo durante o periodo de julho de 2011 a dezembro
de 2011, devendo ter o diagnéstico feito apés os 16 anos de
idade. Foram excluidas mulheres gravidas, pessoas com an-
tecedentes de trauma na coluna cervical e individuos com
capacidade intelectual insuficiente para entender o termo de
consentimento.

Os pacientes foram submetidos a radiografias de coluna
cervical em perfil neutro, em hiperextensao e hiperflexdo. To-
dos os exames foram lidos por dois radiologistas independen-
tes, cegos para os dados clinicos dos pacientes.

Os critérios avaliados foram: subluxacdo atlas-axial, inva-
ginacgao basilar, erosao do processo odontoide e instabilidade
subaxial. A subluxacdo atlas-axial foi considerada positiva
quando a distancia entre o arco anterior do atlas e o processo
odontoide foi maior que 3 mm (fig. 1).20%

O método de Redlund-Johnell e Peterson®? foi utilizado
para avaliagcdo da invaginacdo basilar. Esse método consiste
em tragar uma linha, em uma radiografia, na incidéncia la-
teral, a partir da margem posterior do palato duro a superfi-
cie cortical inferior do osso occipital seguida da mensuragao
da distancia entre o centro da superficie cortical inferior do
corpo de C2 e tal linha. O valor normal é de 34 mm ou mais
para homens e 29 mm ou mais para mulheres. Esse método
é adequado para a pesquisa de invaginacdo basilar por evitar
medidas que incluam como ponto de referéncia a extremida-
de do processo odontoide, que frequentemente encontra-se
erodido em pacientes com AR (fig. 2).12

Valores maiores que 3 mm no deslizamento entre os cor-
pos vertebrais foram diagnésticos de instabilidade subaxial
(ﬁg 3).13,14

Figura 1 - Radiografia em perfil (flexdo) demonstrando
aumento do espaco entre a margem posterior do arco
anterior do atlas e a parede anterior do processo odontoide
do axis, indicando subluxacao atlanto-axial.

Por revisdo de prontudrio obtiveram-se dados demografi-
cos, quanto a duracao da doenca e idade de inicio, perfil clinico
(nédulos, ocorréncia de doenca pulmonar intersticial associa-
da, presenca de sindrome de Sjogren secunddria, neuropatias
periféricas, envolvimento ocular) e de uso de medicamentos.
A presenca de sindrome Sjogren secundéria foi considerada
quando preenchidos os critérios americanos-europeus® para
classificacdo dessa entidade. Os pacientes foram questiona-
dos quanto a queixas relacionadas a regido cervical (dor, rigi-
dez, parestesias e fraqueza de membros superiores).

Os dados foram agrupados em tabelas de frequéncia e de
contingéncia; foram usadas a mediana e intervalo interquar-
til para medida de tendéncia central de dados nédo paramétri-
cos e a média e desvio padrao para os paramétricos. Os testes
de associacao foram feitos usando-se os testes de Fisher para

linha de
c Gregor

Figura 2 - Método de Redlund-Johnell para identificagdo
de invaginacao basilar. Na radiografia em perfil, traca-

se uma linha da margem posterior do palato duro (A) a
superficie cortical inferior do osso occipital (B). E realizada
a mensuracdo da distancia entre o centro da superficie
cortical inferior do corpo do axis (C) e a linha A-B por meio
de um traco paralelo ao eixo longitudinal do processo
odontoide. O valor normal é de 34 mm ou mais para
homens e 29 mm ou mais para mulheres.

Figura 3 - Radiografias de coluna cervical em perfil neutro
(A), em extensdo (B) e em flexdo (C). Nota-se deslizamento
anterior de 3,5 mm do corpo vertebral de C4 sobre o

de G5 somente na incidéncia em flexdo (C) indicando
instabilidade subaxial.
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os dados nominais e o de Mann-Whitney e t de Student nédo
pareado para os numéricos. A significincia adotada foi de 5%
e os célculos foram feitos com auxilio do programa Graph Pad
Prism versao 5.0

Resultados

Analise descritiva da populagdo estudada

Dos 80 pacientes incluidos, 10 (12,5%) eram homens e 70
(87,5%) mulheres; 18 (22,5%) eram afrodescendentes e 62
(77,5%) caucasianos com idade média de 55,4 + 11,9 anos (en-
tre 26 e 82 anos), tempo mediano de doenga de 9 anos (entre
1 e 29 anos) e idade de inicio da doenca entre 17 e 75 anos
(média de 45,0 + 12,6).

Nessa populacdo, 11 (13,7%) tinham pneumopatia inters-
ticial demonstrada ao RX ou tomografia de térax; 9 (11,2%)
tinham nédulos subcutaneos; 2 (2,5%) apresentavam escleri-
te; 1 (1,25%) apresentava vasculite; 1 (1,25%), neuropatia peri-
férica. Dezenove (23,7%) apresentavam sindrome de Sjogren
secundaria. Em 54 (68,3%), o fator reumatoide (FR) era posi-
tivo; em 19 (25,0%) encontrou-se fator antinuclear (FAN), e 22
(70,9%) apresentavam antipeptideo ciclico citrulinado (ACPA).
No que se refere a tratamento, 66 (82,5%) usavam metotre-
xato, 39 usavam antimaldricos (48,7%); 37 (46,2%) faziam uso
de glicocorticoides; 27 (33,7%) usavam leflunomida; 9 (11,2%)
estavam em uso de anti-TNF-a e 4 (5%) usavam azatioprina.
Cerca de 10 (12,5%) tomavam quatro DMCDs; 24 (30,0%) usa-
vam trés DMCDs; 31 (38,7%) usavam duas e 15 (18,7%) usavam
apenas uma DMCD.

A prevaléncia dos diferentes tipos de alteragdes encontradas
nas radiografias de coluna cervical estd demonstrada na figura 4.

A distancia entre o arco anterior da primeira vértebra e a
superficie anterior do odontoide nos individuos com luxagédo
atlas-axis variou entre 3,5-5,5 mm (média de 4,3 + 0,7 mm)
e a distancia entre odontoide e o arco posterior da vértebra
variou de 14,0-23,0 mm (média de 20,4 + 2,1 mm). Dos 12 pa-
cientes com luxagdo atlas-axis, apenas um deles demonstrou
esse achado na incidéncia de perfil neutro. A mediana da di-
ferenca de distancia entre arco anterior e processo odontoide
verificada em perfil neutro e em flexao foi de 2,7mm.
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Figura 4 - Prevaléncia (em %) de alteragdes radiolégicas de
coluna cervical em 80 pacientes com AR (subluxacao atlas-
axis em 12/80; invaginacdo basilar em 6/80; instabilidade
subaxial em 13/80 e erosoes de odontoide em 16/80).

Nos seis pacientes com invaginacdo basilar, a medida ob-
tida foi de 20,0-28,0 mm (média de 25,6 + 2,8 mm). Ja nos 13
com instabilidade subaxial, o deslize verificado entre vérte-
bras variou entre 3,5-5,0 mm (mediana de 4,0 mm).

Na presente amostra, nenhum dos pacientes com altera-
¢Oes radiograficas tinha queixas que pudessem ser atribuidas
as mesmas.

Estudo das associac¢des das alteracgdes radiogrdficas de coluna
cervical com perfil clinico e laboratorial

Comparando-se o grupo de pacientes com algum tipo de des-
vio no eixo da coluna cervical com os demais foram observa-
dos os achados da tabela 1. Nela pode ser verificado que ha
maior prevaléncia de alteracdes radiograficas de coluna cervi-
cal em individuos com maior tempo de doenca e com doencga
de inicio mais precoce.

Discussao

A populacgao presentemente estudada demonstrou uma pre-
valéncia alta de alteragdes em coluna cervical (31%). De ma-
neira concorde com o apontado pela literatura,’ a alteracao
menos frequente foi a de invaginagdo basilar. E interessante
notar que todos os pacientes desta série eram assintomati-
cos do ponto de vista clinico e o desenvolvimento silencioso
dessa complicagdo é um aspecto ressaltado pela literatura.?
Assim, torna-se necessario que seja feita sua busca ativa.'?

Na realizacdo de exames de acompanhamento rotineiro
de pacientes com AR deve-se, portanto, incluir os exames ra-
diolégicos de coluna cervical; estes ndo devem ser solicitados
apenas em posi¢ao neutra, porque assim podem deixar pas-
sar muitas dessas alteracoes desapercebidas De acordo com
Kauppi et al.,’® 50% das subluxacdo ndo sdo diagnosticadas sé
com a posi¢do neutra. Na presente casuistica, apenas um pa-
ciente poderia ter tido seu diagndstico de luxacdo atlas-axis
feito unicamente pela incidéncia de perfil neutro. Nao exis-
tem diretivas claras na literatura para a periodicidade dessa
pesquisa e o presente estudo ndo permite este tipo de con-
clusdo. Todavia ele aponta para o fato de que naqueles com
doenca de maior duragdo ou com aparecimento mais precoce
devem ser acompanhados com maior cuidado.

A mielopatia cervical s6 é encontrada muitos anos mais
tarde depois do estabelecimento da subluxacao atlas-axis.™*
Acredita-se que seja causada pelo efeito somatério de micro-
traumas repetitivos em uma coluna instavel durante muitos
anos, que promovem morte de neurdnios e de células da glia e
atrofia da medula.**!*¢ Na génese da mielopatia, os microtrau-
mas parecem ser mais importantes do que as lesoes isquémi-
cas.® Uma vez manifesta a mielopatia, a condi¢d@o clinica do
paciente se deteriora de maneira rapida e o prognéstico tende
a se agravar.!

Um estudo de 37 casos de AR com mielopatia cervical?
mostrou que 19 desses pacientes morreram, e 15 dessas mor-
tes aconteceram 6 meses depois do aparecimento dos sinto-
mas. Nessa mesma série, todos os pacientes com mielopa-
tia ndo tratados e metade dos que foram tratados com colar
morreram em 12 meses. Outro relato,'® de nove pacientes com
mielopatia tratados de maneira conservadora, mostrou que
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Tabela 1 - Comparacao do perfil demografico, clinico e sorolégico dos pacientes com e sem desvios no eixo de coluna
cervical

Com alguma luxagao Sem luxacao P
n = 26/80 = 32,5% n = 54/80 = 67,5%
Idade (anos) 26-75 34-82 0,46
média 53,9 + 13,9 média 56,0 = 10,9
Tempo de doencga (anos) 2-29 1-27 0,02

mediana 11,0
1IQ de 7,5-16,5

Idade de inicio da doenga (anos) 17- 63
média 40,5 + 13,4
Género 4 homens
22 mulheres
Raca 21 caucasianos
S5 afrodescendentes
Nodulos 2/26 (7,6%)

Fibrose pulmonar

Sjogren secundario

Fator reumatoide

Fator antinuclear

Antipeptideo ciclico citrulinado
Erosao de odontoide

4/26 (15,3%)
5/26 (19,2%)
15/26 (57,6%)
4/26 (15,3%)
8/13 (61,5%)
9/26 (34,6%)

mediana 7,0
11Q de 4,0-12,0

23-75 0,03

media 47,0 +11,8
6 homens 0,72

48 mulheres
41 caucasianos 0,77
13 afrodescendentes

7/54 (12,9%) 0,71
7/54 (12,9%) 0,74
14/54 (25,9%) 0,28
39/53 (73,5%) 0,19
15/50 (30,0%) 0,10
14/18 (88,8%) 0,43
7/54 (12,9%) 0,03

todos os pacientes morreram dentro de 12 meses; em quatro
deles a causa do 6bito foi atribuida a compressao da medula.

Um estudo feito por Neva et al.° em pacientes com AR que
foram a ébito na Finlandia mostrou que anormalidades cer-
vicais tinham sido diagnosticadas em 38 de 853 prontudrios
revisados, e que em 17 dos casos havia alteragdes radiolégicas
de coluna cervical que eram graves o suficiente para justifi-
car a morte do paciente. Todavia, a mielopatia cervical nao
constava como causa de morte em nenhum dos certificados
de ébito mostrando que, muitas vezes essa complicacdo pode
passar sem a devida valorizagao.

Nao existe consenso sobre o tratamento da instabilidade
cervical em pacientes com AR. Opinides e recomendagoes
acerca de estabilizagdo cirtrgica de maneira precoce e profi-
latica sdo baseadas apenas em estudos retrospectivos.*** Em
geral, o tratamento é conservador nos individuos assintoma-
ticos. Sdo aceitas como indicagdes para intervencdo os casos
com dor intratdvel, os com deficiéncias neurolégicas ou com
comprometimento da artéria vertebral e, ainda, aqueles que
demonstrem aumento de intensidade dentro da medula ao
exame de ressonancia magnética em T1.20?! Apesar de a con-
duta conservadora ser utilizada nos casos mais brandos, isso
ndo diminui a necessidade de vigilancia acerca de seu apare-
cimento, especialmente em pacientes sujeitos a manipulacdo
de coluna cervical como, por exemplo, aqueles que necessi-
tam de cirurgias ortopédicas.?

Alguns autores'®? tém ligado ocorréncias de subluxacoes
cervicais a algumas caracteristicas clinicas da doenca como
presenca do FR, aparecimento de nédulos subcutaneos. No
presente estudo ndo foi possivel provar tais associa¢des, nem
quaisquer outras com perfil clinico, salvo idade de inicio mais
precoce e uma duragdo mais prolongada da doenca. A asso-
ciagdo com uma doenga DCE de duragdo mais longa j4 é fato
constatado na literatura’ embora existam achados discor-
dantes.* Talvez a discordancia verificada quanto a associacdo
com presenca de FR e nédulos e tempo de doenca possa ser
explicada pelo tratamento mais agressivo da doenga impos-
to pelos novos conhecimentos de sua fisiopatologia. Como

ja comentado, essa forma de tratamento tende a modificar
a historia natural da AR, incluindo-se os achados de coluna
cervical.®®

Concluindo, pode-se dizer que na presente amostra
existe alta prevaléncia de distirbios assintomaticos do eixo
da coluna cervical em pacientes com AR e que essas alte-
ragOes sdo mais comuns em individuos com doenca mais
prolongada.
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