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Abstract

The prevalence of laryngeal involvement in Rheumatoid Arthritis (RA) ranges from 13 to 75%.
The specific RA manifestations include the cricoarytenoid arthritis and the presence of rheumatoid
nodules in the vocal folds. Objective: The objective of this study is to evaluate the prevalence of
dysphonia and laryngeal alterations on videolaryngoscopy in RA patients and their association with
disease activity. Method: This is a clinical cross-sectional study that evaluated patients with rheuma-
toid arthritis as to their disease activity score in 28 joints (DAS-28), laryngeal symptoms, application
of a Portuguese version of the Voice Handicap Index and videolaryngoscopy findings, comparing
them with a control group. Results: We evaluated 47 (54%) patients with rheumatoid arthritis and
40 (46%) controls. The prevalence of dysphonia and videolaryngoscopy changes was respectively
12.8% and 72.4% in patients with RA. The mean of DAS-28 was 3.3 = 1.2; 26 (74.3%) of 35 patients
presenting active disease had laryngeal changes (p = 0.713). Posterior laryngitis was the most com-
mon diagnosis (44.7%). Conclusion: The prevalence of laryngeal disorders in RA patients was
72.4% and the prevalence of dysphonia was 12.8%. There was no significant relationship between
laryngeal disorders and disease activity.

Resumo

A prevaléncia do envolvimento laringeo em pacientes com artrite reumatoide (AR) varia de 13% a
75%. As manifestacdes especificas compreendem a artrite cricoaritendidea e os nodulos reumatoides
em pregas vocais. Objetivo: O objetivo da pesquisa ¢ avaliar a prevaléncia da disfonia e das alte-
racoes laringeas a videolaringoscopia em pacientes com AR e a associacao com o grau de atividade
da doenca. Método: Trata-se de estudo clinico transversal que avaliou pacientes com AR quanto ao
escore de atividade de doenga em 28 articulacoes (DAS-28), sintomas laringeos, incluindo a aplicacao
da versao traduzida do Voice Handicap Index, e realizou videolaringoscopia, comparando com um
grupo controle. Resultados: Foram avaliados 47 pacientes com artrite reumatoide e 40 controles.
As prevaléncias de disfonia e de alteracdes videolaringoscopicas foram, respectivamente, de 12,8%
e 72,3% em pacientes com AR. A média do DAS-28 foi de 3,3 + 1,2; 26 (74,3%) dos 35 pacientes
com doenca ativa apresentaram alteracoes laringeas (p = 0,713). A laringite posterior (44,7%) foi o
diagnostico mais comum em pacientes com AR. Conclusdo: A prevaléncia de alteracoes laringeas
em pacientes com AR foi 72,4% e a prevaléncia de disfonia foi 12,8%. Nao houve relacao significativa
entre alteracoes laringeas e grau de atividade da doenca.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca cronica,
autoimune de causa desconhecida, que afeta predomi-
nantemente mulheres, entre 30 e 50 anos'?. A prevaléncia
mundial na populacio adulta € de aproximadamente 0,5%
a 1%, e a incidéncia € de 20 a 50 casos por 100.000 pessoas
anualmente'?. A AR apresenta tanto manifestacoes articu-
lares quanto extra-articulares, podendo potencialmente
ocorrer em qualquer articulacao diartrodial, inclusive a
cricoaritenoidea’.

A prevaléncia de repercussoes laringeas na AR &
de 13% a 75%° em diferentes levantamentos e, especi-
ficamente, nos estudos post-mortem é de 45% a 88%°. O
conhecimento do envolvimento laringeo em pacientes com
AR € antigo: as alteracoes foram descritas por Mackenzie
em 1880, por meio de estudos em cadaveres, e os primeiros
estudos envolvendo laringoscopia ocorreram em 1960°.

Geralmente, as manifestacoes laringeas em pacientes
com AR sao subclinicas® e benignas®. Os sintomas iniciais
sdao a rouquidido, o globus faringeo e sensaciao de corpo
estranho. Apds, ocorrem odinofagia, dor na garganta, tosse
e dispneia’. A disfonia ocorre em 12% a 27% dos pacientes
com AR, e o risco relativo da disfonia varia entre 3 e 4
quando comparado a pacientes saudaveis’.

Cerca de 66% dos sintomas laringeos em pacientes
com AR sdo atribuiveis ao envolvimento da articulacao
cricoaritenoide®. A artrite cricoaritenoide € potencial
causadora de um quadro obstrutivo agudo das vias
aéreas™'! com comprometimento da mobilidade e edema
das pregas vocais, o que requer a confec¢io de traque-
ostomia'?. Outras alteracoes laringeas tipicas da AR sao
os nodulos reumatoides, os quais podem ser discretos,
diagnosticados apenas a microvideolaringoscopia ou na
histopatologia, ou até serem exuberantes, na forma de
bambu'>">. Embora os nédulos bambus niao sejam patog-
nomodnicos da AR, os mesmos sao altamente sugestivos de
doengas autoimunes, como lupus eritematoso sistémico,
tireoidite de Hashimoto, sindrome de Sjogren e hepatite
autoimune!'*'°. Doencas autoimunes também podem
causar depdsitos amarelo-esbranquicados, com a aparéncia
de bandas convexas na superficie das pregas vocais,
ou seja, semelhantes macroscopicamente a nodulos
reumatoides. Os nodulos reumatoides também fazem
diagndstico diferencial com cistos laringeos'.

As repercussoes laringeas da AR envolvem diversos
conhecimentos especificos de especialidades médicas
muito distintas: a Otorrinolaringologia e a Reumatologia.
Porém, grande parte dos artigos sobre o tema se limita
a relatos de casos ou trata de pequenas amostras de
pacientes. Voulgari et al ® reforcam a necessidade de mais
estudos prospectivos em diferentes comunidades sobre o
envolvimento otorrinolaringolégico e laringeo na AR. No
Brasil, o conhecimento a respeito das manifestacoes da AR

na laringe, bem como seus respectivos dados estatisticos,
¢ limitado. O objetivo da pesquisa € avaliar a prevaléncia
da disfonia e das alteracoes laringeas a videolaringosco-
pia em pacientes com AR e a associagdo com o grau de
atividade da doenca.

METODO

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e
Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal
de Santa Catarina (UFSC), sob o nimero 1654. Nao ha
conflito de interesse. Trata-se de um estudo observacional,
analitico, transversal, no qual foram estudados 87 pacien-
tes, sendo 47 individuos com AR no grupo de estudo e 40
pacientes no grupo controle. Os pacientes foram aleato-
riamente convidados a participar da pesquisa e avaliados
no periodo entre marco de 2011 a marco de 2012. Os
individuos assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, conforme diretrizes e normas regulamenta-
doras de pesquisa envolvendo seres humanos.

Casuistica

Os critérios de inclusio no grupo de estudo foram
o paciente apresentar o diagnostico de AR segundo os
critérios Colégio Americano de Reumatologia (CAR) de
1987". No grupo controle, foram incluidos pacientes
encaminhados para realizacao do exame de videolaringos-
copia no ambulatério de Otorrinolaringologia do Hospital
Universitario da UFSC, os quais puderam ou nao apresentar
disfonia e outras queixas laringeas em geral.

Foram excluidos do grupo de estudo aqueles
pacientes com artrite reumatoide juvenil, pois esta forma
de doenga apresenta muitas caracteristicas clinicas e
laboratoriais peculiares e a parte da artrite reumatoide
em si. No grupo controle, foram excluidos pacientes com
diagnodstico ou suspeita de AR.

Instrumentos utilizados

Realizou-se em ambos os grupos inicialmente uma
anamnese, cuja finalidade foi avaliar sexo, idade, uso de
inibidores de bomba de prétons (IBP), tabagismo/carga
tabagica e a presenca de sintomas laringeos em geral, como
tosse, dispneia, pigarro, globus faringeo, irritacio ou dor
na garganta, odinofagia, cansaco vocal.

Seguiu-se com a aplicacio do questionario Voice
Handicap Index (VHD) na versao traduzida, validada e
adaptada para o portugués por Jotz & Dornelles'®. O VHI
¢ um questiondrio de autoavaliaciao da capacidade vocal,
criado com a finalidade de mensurar as dificuldades ex-
perimentadas por individuos com distarbios vocais. Os
pacientes responderam um total de 30 questoes, divididas
igualitariamente contemplando trés aspectos (funcional,
fisica e emocional). Os pacientes poderiam responder
as perguntas com nunca (nenhum ponto), quase nunca
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(1 ponto), as vezes (2 pontos), quase sempre (3 pontos)
e sempre (4 pontos), os quais somados poderiam totalizar
de zero a 120 pontos. O ponto de corte na determinacao
de disfonia foi de 15 pontos no total da escala VHI, assim
como no trabalho de Speyer et al.”.

No grupo de AR, foram também avaliados o tempo
de doenca e o escore de atividade da doenca. O Disease
Activity Score 28 (DAS-28)" ¢ um indice de atividade
doenca que avalia 28 articulacoes em pacientes com AR: ele é
obtido considerando a contagem das articulacdes dolorosas
e com edema, a velocidade de hemossedimentacio (VHS)
e a avaliacio do paciente sobre a sua saide em geral. Para
determinar este Gltimo parametro, pergunta-se ao paciente
como ele se sente em relacao a sua artrite: ele atribuira
um valor segundo a escala em que 0 significa muito bem
e 100, muito mal. Segundo o resultado obtido, levou-se
em conta o paciente em remiténcia caso o valor fosse
menor que 2,0; valores superiores denotam algum grau
de atividade da doencga®.

Na sequéncia, os pacientes foram submetidos a
videolaringoscopia. A videolaringoscopia foi realizada com
o telescopio rigido de 70°, 8 mm acoplado a fonte de luz
hal6gena Sigmed® FL250 e a uma microcamera Toshiba®.
Nao foi utilizada estroboscopia. O spray de lidocaina a
10% foi aplicado na orofaringe dos pacientes quando
necessdrio. As videolaringoscopias foram realizadas
sempre pelo mesmo médico examinador.

O banco de dados foi construido com o uso do
programa Epidata®, versao 3.1, com controles automaticos
de consisténcia a amplitude. Em seguida, os dados foram
exportados para o formato do pacote estatistico Stata®,
versao 11.2, no qual foi realizada a andlise estatistica. A
descricao dos dados foi expressa sob a forma de frequén-
cias absolutas e relativas. Adotou-se o nivel de significincia
(valor-p) de 5% (p < 0,05) para testes bicaudais. Todas as
comparacoes realizadas entre proporcoes foram avaliadas
mediante o teste exato de Fisher.

RESULTADOS

No grupo de pacientes com AR, 40 (85,1%) eram
do sexo feminino versus 26 (65,0%) dos pacientes no
grupo controle. A idade média foi de 56,5 + 12,6 anos
no grupo com AR, e no grupo controle, de 47,9 + 13,6
anos. Os IBP foram usados por 35 (74,5%) dos pacientes
deste grupo, e por oito (20,0%) dos pacientes do grupo
controle, (p=0,00). Oito (17%) dos pacientes com AR eram
tabagistas versus 10 (25% do grupo controle), (p = 0,43).
A carga tabagica média foi de 8,44 e 8,75 anos/maco,
respectivamente, entre pacientes com AR e do grupo
controle.

Em relacdo aos sintomas laringeos nos pacientes
com AR, 38 (80,9%) referiram pelo menos um sintoma
(Tabela 1) e nove (19,2%) deles negaram a presenca

de todos os sintomas previstos no protocolo. Nenhum
paciente da amostra referiu estridor.

A respeito do indice que sugere a presenca de
disfonia, a média do VHI entre pacientes com AR foi de
6,36 + 10,82 pontos. JA no grupo controle, a média foi
de 13,15 pontos + 13,78. O VHI foi superior a 15 pontos,
caracterizando disfonia, em seis (12,8%) dos pacientes
com AR, e em 12 (30,0%) dos pacientes do grupo
controle, (p = 0,064). Portanto, a razdo das prevaléncias
de disfonia entre pacientes do grupo de AR em relacio
ao grupo controle foi de 0,42.

Nos pacientes do grupo de AR, pode-se observar
que a média de tempo decorrido do diagnéstico da doenca
foi de 15,3 + 8,6 anos. Considerando o grau de atividade da
doenca, a média do DAS-28 foi de 3,34 + 1,17. O DAS-28
foi inferior a 2,6 pontos em 12 (25,5%) pacientes, e superior
a este valor de corte em 35 (74,5%) casos.

A prevaléncia de alteracoes videolaringoscopicas
nos pacientes com AR foi de 72,3% e, no grupo controle,
foi de 65,0% (Tabela 2). Assim, a razdo das prevaléncias
de tais alteracoes entre pacientes do grupo de AR e do
controle foi de 1,1.

Os diagnosticos videolaringoscopicos nos pacientes
com AR foram detalhados e comparados com a ocorréncia
em pacientes do grupo controle (Tabela 3). Uma paciente
do grupo de AR apresentou paralisia em prega vocal
unilateral. Ela referiu disfonia cronica desde a realizacao
da tireoidectomia total, quadro compativel com provavel
lesao do nervo laringeo recorrente.

Foram encontrados diferentes tipos de fendas
gldticas nos pacientes com AR: 10 (21,3%) pacientes apre-
sentaram as fendas gléticas do tipo triangular posterior,
trés (6,4%) com as médio-posteriores, um (2,1%) com
fenda fusiforme e um (2,1%) com fenda dupla. Um (2,5%)
paciente do grupo controle apresentou fenda fusiforme.

Quanto a relagio das videolaringoscopias alteradas
com o tempo de doenca, 13 (27,75) pacientes apresen-
taram tempo de doenca inferior a 15 anos, dos quais 11
(84,6%) apresentaram videolaringoscopias normais. Ja dos
34 (72,3%) pacientes com tempo de doenca superior a 15
anos, 18 (52,9%) apresentaram algum tipo de alteracio a
videolaringoscopia (p = 0,025).

Um total de 26 (74,3%) pacientes dos 35 com
DAS-28 > 2,6 apresentam algum tipo de alteracio a video-
laringoscopia, (p=0,713). Vinte e nove (85,3%) pacientes
com alteracoes laringeas apresentavam VHI < 15 pontos, e
cinco (14,7%) dos pacientes que apresentaram alteracoes
laringeas tiveram VHI < 15 pontos, (p = 1,00).

DISCUSSAO

Tanto a disfonia quanto a AR podem comprometer a
qualidade de vida dos individuos. H4 poucos trabalhos na
literatura nacional que abordam as alteracoes laringeas e a
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Tabela 1. Relagao dos sintomas laringeos nos pacientes.

Artrite reumatoide

Grupo controle

Sintomas laringeos - % - % p
Dispneia 08 17,02 09 22,5 0,59
Tosse 22 46,81 21 52,50 0,66
Pigarro 22 46,81 22 55,00 0,52
Globus faringeo 80 17,02 17 42,50 0,01
Irritacéo na garganta 12 25,52 14 35,00 0,35
Odinofagia 04 8,51 09 23,08 0,07
Cansaco vocal 06 12,77 14 35,00 0,02

Tabela 2. Distribuicdo dos resultados videolaringoscopicos.

Normal Alterada
Videolaringoscopia
% n %
Grupo AR 13 27,7 34 72,3
Grupo controle 14 35 26 65

disfonia em pacientes com AR. J4 que a AR € uma doenca
caracterizada por um curso de remissio e atividade'?, é
importante correlacionar os achados de videolaringoscopia
com a condi¢ao clinica dos pacientes.

Os pacientes com AR deste estudo apresentaram
atividade de doenca moderada'?®, com DAS-28 de
pontuacao inferior 2 encontrada em outras populacoes.
Corbacho et al.?!; Avelar et al.*? e Ranzolin et al.?* consta-
taram, respectivamente, valores de DAS-28 iguais a 4,68
+ 1,79, 6,33 £ 0,92 e 4,23 + 1,2 pontos. Nao ha estudos
que avaliam a relacio do DAS-28 com as alteracoes la-
ringeas. Sabe-se que ha associacio direta entre o grau
de atividade da doenca e a gravidade das repercussoes
clinicas articulares e extra-articulares decorrentes da
inflamacao da AR%.

O resultado do VHI foi inferior nos pacientes com
AR (6,36 + 10,82) em relacdo aos pacientes do grupo con-
trole (13,15 £ 13,78). A prevaléncia de resultados maiores
que 15 pontos, ponto de corte utilizado por Speyer et al.”,
sugerindo disfonia, foi 42,3% menor em pacientes com AR
em relacao aos do grupo controle, porém, esse dado nao
foi estatisticamente significativo (p = 0,064).

Tabela 3. Relagao de diagndsticos a videolaringoscopia.

Considerando também um recente estudo america-
no que avaliou 55 milhoes de pacientes®!, o qual apontou
a prevaléncia de disfonia na populacao igual a 0,98%,
pode-se inferir que a disfonia em individuos com AR € mais
prevalente do que na populacao em geral, porém, ela é
menos prevalente em relacao aos pacientes com doencas
laringeas sem AR. Assim, a AR ou seu tratamento podem
de alguma forma prejudicar a producgao da voz.

Com relacao aos demais sintomas laringeos, os
pacientes do grupo controle apresentaram mais cansaco
vocal e globus faringeo do que os pacientes com AR, e
ambas as ocorréncias foram significativas estatisticamente
(p=0,02 e p=0,01, respectivamente). A dispneia e a irri-
tacdo na garganta foram sintomas relatados por pacientes
de ambos os grupos com frequéncia similar (p = 0,59 e
p = 0,35, respectivamente). O estridor ndo foi relatado
pelos pacientes, pois é um sintoma grave, preditor da
obstrucao das vias aéreas”?, o que nao € esperado em
nivel de assisténcia ambulatorial.

A prevaléncia de alteracoes laringeas em pacientes
com AR foi de 72,3% e a probabilidade de detectar alte-
racdes a videolaringoscopia foi 10% maior em pacientes
com AR do que no grupo controle. As alteracdes laringeas
ocorreram principalmente em pacientes com AR hd mais
de 15 anos - valor igual a2 média do tempo decorrido do
diagnostico, sendo que o tempo de doencga superior a
média foi significativo estatisticamente na deteccao de
alteracoes na laringe de pacientes com AR (p = 0,025).
Embora os casos relatados de envolvimento laringeo

Diagnostico videolaringoscopico Artrite reumatoide Grupo controle P

Normal n % n % 0,49
13 27,6 14 35

Laringite cronica difusa 07 14,89 10 25 0,28
Laringite posterior 21 44,68 13 32,5 0,27

Fenda glética 15 31,92 01 2,5 0
Noédulo(s) vocal(is) 01 2,13 0 1,00
Presbilaringe 01 2,13 0 1,00
Paralisia prega vocal unilateral 01 2,13 01 2,5 1,00

I
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da AR contemplem pacientes com pelo menos 10 anos
de doenca®*® na literatura nao ¢ citado que um maior
tempo decorrido de AR seja fator de risco para alteracoes
laringeas. Resultados de VHI maiores ou iguais a 15 pontos
nio foram significativos estatisticamente na relacio com
as alteracoes laringeas a videolaringosocopia (p = 1,00).

As alteracoes laringeas presentes em pacientes com
AR nao corresponderam ao envolvimento laringeo especi-
fico da doenca, representado pela artrite cricoaritendidea
e pelos nodulos reumatoides nas pregas vocais®®!1314,
Nenhum paciente apresentou artrite cricoaritenoide e
apenas uma paciente (2,1%) apresentou nodulos vocais.
Contudo, observou-se que as alteracdes laringeas em
pacientes com AR foram similares as encontradas nos
pacientes com doencas laringeas sem AR. Assim, pode-se
inferir que a AR e/ou os medicamentos utilizados no tra-
tamento desta doenga possam afetar a laringe de forma
inespecifica. Porém, tais alteracdes nao provocam tanta
disfonia nos pacientes com AR quanto no grupo controle,
indicando que outros sintomas como pigarro, globus
faringeo e tosse devem sugerir ao clinico um possivel
comprometimento laringeo.

Nos pacientes com AR, a laringite posterior foi o
diagnostico videolaringoscopico mais prevalente (44,7%),
com percentual superior ao encontrado no grupo controle
(32,5%), porém sem significincia estatistica (p = 0,27). A
laringite posterior ¢ uma alteracio comum causada pelo
refluxo laringofaringeo (RLF)®. Em paralelo, a tosse e o
pigarro, os sintomas mais prevalentes nos pacientes com
AR deste estudo, apesar de inespecificos, também podem
ser explicados pela exposicio da laringe e da faringe ao
conteudo dcido proveniente do estdmago ou a algum
fator irritativo®. A tosse e pigarro ndo foram significativos
estatisticamente em pacientes com AR (p=0,66 e p=0,52).

Os IBP sao importantes medicacdes empregadas
no tratamento do RLF®* e sio amplamente utilizadas
pelos pacientes com AR (74%) (p = 0), devido ao emprego
cronico de anti-inflamatérios nio hormonais!*?’. Contudo,
apesar a utilizacao dos IBP, a laringite posterior foi um
importante diagnoéstico no grupo de pacientes com AR. Em
paralelo, a laringite cronica difusa, decorrente da persis-
téncia de algum fator irritativo na mucosa laringea®, como
o RLF, foi encontrada em quase 15% dos pacientes com

ou aumentada dependendo do sexo, da idade e do
abuso vocal®. A presbilaringe, um tipo de fenda gldtica
tipico do idoso®, foi encontrada em uma paciente de
67 anos, com AR. Assim, ja que as fendas ndo sao des-
critas como alteracdes proprias da AR, elas podem ter
ocorrido principalmente em pacientes com AR dada a
predominincia feminina® caracteristica deste grupo.

O presente estudo mostrou que sintomas laringeos e
alteracoes laringeas sao frequentes em pacientes com AR:
o que pode indicar que a AR e/ou seu tratamento podem
de alguma forma repercutir na laringe, mesmo quando o
envolvimento laringeo sintomatolégico ou morfologico
nao € considerado especifico da AR.

CONCLUSAO

As prevaléncias de disfonia, determinadas pelo
VHI, e de alteracoes laringeas a videolaringoscopia foram,
respectivamente, de 12,8% e de 72,3% em pacientes com
AR. Nio foi estabelecida a relacio entre a presenca de
alteracoes laringeas e o grau atividade da doenca.
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