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Resumo:

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria cronica que afeta
sobretudo as articulagdes periféricas, mas que pode afetar qualquer 6rgdo ou sistema,
incluindo a laringe, sendo que os estudos apontam para uma prevaléncia variavel da AR
laringea, entre 17 e 88%. O envolvimento da laringe por esta doenca autoimune pode
ser indireto, principalmente pela afecdo da coluna cervical, ou direto, sendo que este
tem essencialmente 3 componentes: artrite cricoaritenoideia, artrite cricotiroideia e
nodulos reumatoides laringeos. As suas manifestacdes clinicas sdo muitas vezes
ligeiras, sendo a disfonia, a sensacéo de corpo estranho ou de replecéo e a odinofagia as
gueixas mais comuns, e sdo muitas vezes obscurecidas pelas manifestacdes periféricas
da AR. Contudo, a AR laringea pode originar sintomas mais graves, como a dispneia e
o estridor. Pode também levar a grande morbilidade e ser até ameagadora da vida, pelo
risco de obstrucdo aguda da via aérea que comporta, particularmente quando se associa
a um aumento das necessidades ventilatoria (p.ex. com o esforco) e/ou a uma reducéo
do calibre das vias aéreas superiores (p.ex. durante uma infecdo respiratdria alta).
Assim, o seu diagnoéstico exige um elevado grau de suspeicdo por parte dos clinicos,
aliado a utilizacdo de laringoscopia e de tomografia computorizada (TC) da laringe. O
tratamento da AR laringea ainda ndo se encontra presentemente standardizado, mas €é

sintomatico e dirigido a preservacdo da via aérea.

Com esta revisdo, reforcamos a necessidade de realizar mais estudos clinicos
sobre este tema na nova era terapéutica da AR, com a utilizacdo generalizada de
farmacos modificadores de doenca (DMARDS) convencionais e bioldgicos que
permitem um melhor controlo clinico da AR, e cujo impacto na prevaléncia de AR
laringea, na sua gravidade e na necessidade de recorrer a tratamentos mais agressivos e

mutilantes, em especial cirdrgicos, ainda ndo esta devidamente estabelecido.

Palavras-chave: Articulagdo Cricoaritenoideia; Artrite Reumatoide; Autoimune;

Laringe; Nodulo Reumatoide.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FMUL.
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Abstract:

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that chiefly affects
the peripheral joints, but can affect any organ or organ system, including the larynx, and
studies show a variable prevalence of laryngeal RA, between 17 and 88%. The larynx’s
involvement by this systemic disease can be indirect, mainly by the involvement of the
cervical spine, or direct, which has essentially 3 components: cricoarytenoid arthritis,
cricothyroid arthritis and laryngeal rheumatoid nodules. Its clinical manifestations are
often mild, with hoarseness, foreign body or fullness sensation and odynophagia being
the commonest complaints, and are many times overshadowed by RA’s peripheral
symptoms. However laryngeal RA can lead to graver symptoms, like dyspnoea and
stridor. It can also lead to great morbidity and even be life threatening, on the count of
the risk of airway obstruction it carries, particularly when associated with an increase in
airflow needs (e.g. during exertion) and/or a reduction in the diameter of the airway
(e.g. during an upper respiratory infection). As such, its diagnosis demands a high index
of suspicion from the clinician, coupled with the use of laryngoscopy and computerized
tomography (CT) of the larynx. The treatment of laryngeal RA is still not standardized,

but it is symptomatic and directed towards the preservation of the airway.

With this review, we reinforce the need for further clinical studies regarding this
subject in the new therapeutic era of RA, when the generalized use of conventional and
biological disease modifying drugs (DMARDs) have allowed for a better clinical
control of RA, and whose impact on the prevalence of laryngeal RA, its severity and the
need for aggressive and sometimes mutilating treatments, mainly surgical ones, is yet to

be properly established.

Keywords: Cricoarytenoid Joint; Rheumatoid Arthritis; Autoimmune; Larynx;

Rheumatoid Nodule.

The final work expresses the opinion of the author and not of FMUL.
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INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria crénica de etiologia
desconhecida que afeta sobretudo as articulagdes periféricas e estruturas periarticulares,
manifestando-se mais comummente como uma poliartrite simétrica e aditiva que
acomete as pequenas articulagcbes das méos e dos pés. No entanto, sendo uma doenca
sistémica, pode afetar o tecido conjuntivo de qualquer 6rgdo ou sistema, dando
manifestacdes extra-articulares [“®l. De acordo com dados do Estudo Epidemioldgico de
Doencas Reumaticas em Portugal (EpiReumaPt/ReumaCensus 2011-2013), a
prevaléncia de AR em Portugal é de 0,7% 1. E mais frequente no sexo feminino (racio
32 : 1), sendo que o seu inicio ocorre tipicamente na 42 e 5% décadas de vida 23141,

Apesar de o envolvimento laringeo na AR ter sido descrito pela primeira vez no
final do século XIX por Sir Morell MacKenzie 131281 3 verdade é que as
manifestacdes laringeas desta doenca sdo pouco conhecidas MB3% ainda que sejam
relativamente comuns 1, e sdo muitas vezes desvalorizadas pelos clinicos e até pelos
préprios doentes, sobretudo quando o envolvimento articular periférico é grave e/ou de
dificil controlo IMOR7IEN - porém, multiplos case reports indicam que a afecdo da
laringe pela AR pode, por vezes, comportar um risco significativo para a paténcia do
trato respiratorio superior, dificultando, impossibilitando ou aumentando o risco de
complicacdes da intubacdo MIBIFIONSIE4]38I401461152](53] @ ser uma importante fonte de
morbilidade e perda de qualidade de vida PISIEISIEEIAAGI - Como tal, este tema
apresenta extrema relevancia para diversas areas da Medicina, em especial para a
Otorrinolaringologia, a Reumatologia e a Anestesiologia [E114115I1101[25](31I[38][44][45]{46]

Desta forma, este trabalho procura fazer uma revisdo das principais formas de
afecdo direta da laringe pela AR, designadamente artrite cricoaritenoideia, artrite
cricotiroideia e nodulos reumatoides laringeos, as suas manifestacGes clinicas e
imagioldgicas, as alteragdes patoldgicas que lhes estdo subjacentes, as suas possiveis

complicacdes e também quais as alternativas terapéuticas disponiveis.
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METODO

Procedeu-se a uma pesquisa da literatura via PubMed/MEDLINE usando o
algoritmo de pesquisa “(Laryn*) AND Rheumatoid, Arthritis”. A pesquisa obteve um
total de 314 artigos. Com base na leitura do titulo (em inglés), um total de 95 artigos
considerados pertinentes foram selecionados. Estes foram recolhidos (quando possivel)
e sofreram um 2° processo de selecdo, com base na leitura dos respetivos
Resumos/Abstracts e na lingua utilizada (foram incluidos artigos redigidos em
Portugués, Inglés, Espanhol e Alem&o). No final, foram incluidos 57 artigos, cuja
informagao foi recolhida e analisada.

Adicionalmente, foi consultada informacdo relativa a epidemiologia da artrite
reumatoide em Portugal recorrendo aos dados do Estudo Epidemioldgico de Doencas

Reuméticas em Portugal (EpiReumaPt / ReumaCensus 2011-2013).

EPIDEMIOLOGIA

Nos poucos estudos post-mortem encontrados (de pequena dimensdo amostral),
a prevaléncia de envolvimento laringeo da AR variou entre 45-88%, pese embora estes
estudos tenham reportado sobretudo o envolvimento da articulagdo cricoaritenoideia
PILSIE. J4 no que respeita a estudos clinicos, a prevaléncia de achados sugestivos de
envolvimento laringeo variou entre 17-75% [CIPIL26I9IEUEEN4M2] - Quanto  aos
achados radioldgicos, a sua prevaléncia foi ainda maior, 45-81,8% [BI22E6I4L - Ng
Tabela 1 detalham-se os achados de uma selecdo de estudos. Contudo, tal como referem
Geterud et al., a grande variabilidade de prevaléncias reportadas pode ser parcialmente
explicada pelo facto de os estudos utilizarem métodos de avaliacdo diferentes, bem
como por utilizarem amostras pequenas e com significativas diferencas em termos de
idade, género, durago e gravidade da doenca sistémica 2?1, Adicionalmente, sio poucos
os estudos que foram realizados ap6s o advento de medicamentos modificadores da
doenca (DMARDs), em particular dos farmacos bioldgicos, o que nos faz questionar
acerca destes dados epidemioldgicos e da sua adequacdo a realidade atual. Estas
afirmacdes sdo corroboradas por estudos mais recentes. Um estudo de base populacional
de Hah et. Al, realizado na Coreia do Sul, em 2016, indicou ndo haver diferengas
estatisticamente significativas entre doentes com AR e controlos quanto a incidéncia de
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doencas laringeas organicas, exceto laringite 2. Também Beirith et al., num estudo

clinico de 2013, ndo verificou diferencas significativas na prevaléncia de anomalias

laringeas observadas por laringoscopia direta entre doentes com AR e controlos [,

Tabela 1 — Alteracdes laringeas na AR numa selecédo de estudos

Autor An Descrica . - o
utores do 0 do escricao Métodos utilizados Achados principais
estudo estudo  daamostra
Grossman et 1961 55 Laringosconia indireta Artrite cricoaritenoideia na LI: 32,7% (52,9% em
al.;3u goscop sintomaticos; 23,7% em assintomaticos)
Lofgren & Exame f'S'CO laringeo Artrite cricoaritenoideia na LI: 26%
142] 1962 100 (palpacéo) - . .
Montgomery Lari o Maior afecdo em mulheres e em doentes c/AR ativa
aringoscopia indireta
Bienenstock et 64 +.6 . - Artrite cricoaritenoideia na LI: 17,1% (42% em
9] 1963 (c/queixas Laringoscopia indireta - e . ]
al. lari sintomaticos; 9% em assintomaticos)
aringeas)
Artrite CA na LI e/ou Radiografia: 55%
Artrite CA erosiva na Radiografia: 45%
Jurik & 1984 29 Laringoscopia indireta Afecdo bilateral mais comum que a unilateral
Pedersen(3d] Radiografia da laringe Maior afecdo em mulheres
58% dos que tinham afecdo da CA na radiografia
eram assintomaticos
Anomalias na LI: 52% (92% nos que tinham dispneia
Laringoscoia indireta inspiratoria e 68% nos que tinham odinofagia)
Lawry et al.[* 1984 45 TC de?larinpe Alteracdes das cordas vocais na LI: 32%
g Anomalias das cordas vocais na TC: 55%
Anomalias da CA na TC da laringe: 27%
Brazea- Exame fisico laringeo Anomalias na LD: 75%
(palpagéo) Anomalias na TC da laringe: 72%
Lamc;r;t[ellgne et 1986 32 Laringoscopia direta Erosdo da CA na TC: 44%
' TC da laringe Luxacdo da CAnaTC: 31%
Exame fisico laringeo Anomalias na LD e/ou LI: 59% AR+, 0% controlos®
Geterud et . 29 doentes + (pal_pagao) o Dlametro§glot|co menor nos RA+ do que nos
[29] 991 Laringoscopia direta e/ou controlos
al. 30 controlos | . . - .
indireta Maior tendéncia para AR severa em doentes com
Radiografia da laringe envolvimento laringeo”
Edema moderado/severo das cordas vocais na LD:
27,3% AR+, 0% controlos”
Diminuicdo da mobilidade das cordas vocais na LD:
11 doentes + | Laringoscopia direta 9,1% AR+, 0% controlos®
Berjawi et al.[®] 2010 8 controlos | TC da?larinpe Angquilose de CT na TC: 9,1% AR+, 0% controlos”
9 Estreitamento do espagco articular da CT: 81,8% nos
AR+, 0% controlos®
Estreitamento do espago articular da CA: 45,5% nos
AR+, 12 5% controlos*
Anomalias na VLE: 48%
Castro et al.[18 2012 27 Videolaringoestroboscopia | Subluxagdo da CA na VLE: 25,9%
Edema da CA na VLE: 14,8%
Beirith et al.[f! 2013 47 doentes + Laringoscopia direta Alteracdes na LD: 72,3% AR+, 65% controlos®

40 controlos

§ - p<0,05 (estatisticamente significativo); # - p>0,05 (sem significancia estatistica)
LI - laringoscopia indireta; LD — laringoscopia direta; CA — articulacéo cricoaritenoideia; CT — articulagéo cricotiroideia; AR+ — doentes c/artrite reumatoide;
VLE - videolaringoestroboscopia
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MANIFESTACOES LARINGEAS DE ARTRITE REUMATOIDE

A laringe pode ser atingida direta ou indiretamente pelos processos patologicos
inerentes a artrite reumatoide.

No que concerne ao atingimento direto, incluem-se todas as afe¢Ges especificas
de estruturas laringeas pela doenca, entre elas a artrite cricoaritenoideia, a artrite
cricotiroideia e a presenca de nddulos reumatoides na laringe, e que constituem o tema
nuclear desta revisdo. Para a avaliacdo e diagndstico destas alteracGes, a laringoscopia
direta e/ou indireta e os exames imagioldgicos, em particular a TC da laringe, séo
complementares, na medida em que a laringoscopia permite visualizar alteragbes da
mucosa e da biomecéanica da laringe, enquanto os exames de imagem permitem avaliar a
integridade anatémica e estrutural do érgdo, das suas cartilagens e das suas articulacbes
[BI[12][14][17][23][36][40][41][54]

Por outro lado, a laringe também pode ser afetada indiretamente pela AR,
qguando esta envolve estruturas adjacentes, como a coluna vertebral cervical ou as
estruturas vasculares e nervosas que suprem a laringe.

Apesar de a AR se manifestar essencialmente como uma poliartrite simétrica
periférica, também pode acometer o esqueleto axial e, dentro deste, apresenta uma
predilecdo particular para a coluna cervical, e em especial para C1 e C2 (articulagéo
atlanto-odontoideia) (&l Alias, é tdo reconhecida esta afecdo que, perante a suspeita
clinica de instabilidade atlantoaxial — resultante da erosdo dos ligamentos transverso e
alar ¥ e em especial durante a avaliagio pré-cirlrgica, se recomenda a obtencio de
radiografias de perfil centradas em C2, em posicdo neutra e em hiperflexdo “8l. Esta
instabilidade esta presente em 15-86% dos doentes com AR, sendo independente da
duracdo da doenca ou da idade do doente, mas tdo mais provavel quanto maior a
gravidade do envolvimento articular do esqueleto apendicular 1. Keenan et al., num
estudo em que analisaram 710 pacientes intubados, identificaram 15 doentes com
desvios da laringe. Em todos estes, a consulta de registos clinicos prévios revelou que a
laringe se encontrava inicialmente na sua posi¢do anatdmica normal, e que foi ficando
progressivamente mais desviada a medida que a doenca da coluna cervical progrediu,
tendo a migracdo superior do processo odontoide do axis, com consequente
encurtamento do pescogo, sido identificado como o fator mais relevante para o desvio
da laringe da sua posicdo normal. Este desvio era triplanar e objetivavel por palpacdo

cervical, com a laringe a adquirir uma posi¢cdo mais caudal e lateralizada para a
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esquerda. As cordas vocais estavam rodadas no sentido horério e havia uma béascula
anterior da laringe, com a porcdo anterior da abertura glotica localizada mais
caudalmente do que a sua porcao posterior 71, Apesar de Keenan et al. terem verificado
a mesma direcao de desvio laringeo em todos 0s casos que observaram, um case report
posterior, por Bamshad et al., relata um caso em que a laringe se encontrava desviada
para a direita e com uma rotacdo das cordas vocais no sentido anti-horario, pelo que
estes autores afirmam que a direcdo do desvio laringotraqueal ndo é constante ™. Em
qualquer dos casos, o desvio da posi¢do anatomica habitual pode levar ao compromisso
da via aérea, e pode dificultar a intubag&o endotraqueal destes doentes 71,

No que concerne ao envolvimento das estruturas vasculo-nervosas que suprem a
laringe, Darke, Wolman & Young, em 2 artigos € num total de 11 casos, identificaram
estridor, dificuldade respiratéria e rouquiddo em doentes com artrite reumatoide cujas
cordas vocais se encontravam aduzidas e imdveis com a respiracao e fonacdo, mas cujas
cartilagens aritenoideias eram mobilizaveis, mesmo quando no exame microscépico
post-mortem as articulacdes cricoaritenoideias apresentavam doenca reumatica grave. O
que verificaram nestes doentes foi a presenca de alteracdes degenerativas nervosas,
concretamente dos nervos vago, laringeo superior e laringeo recorrente, e que
resultaram na atrofia dos muasculos da laringe. Estas alteracGes degenerativas foram
relacionadas com processos arteriticos que afetavam os vasa nervosum — neuropatia

isquémica 81571,

Artrite Cricoaritenoideia

A artrite cricoaritenoideia é o principal marco da AR laringea, e a AR é a sua
causa mais comum B8I40SI Contudo, diversas outras patologias podem também causa-
la, estando resumidas na Tabela 2 algumas das causas mais importantes.

Esta articulacdo é uma diartrose, com 2 superficies articulares regulares — a base
da cartilagem aritenoideia e a lamina posterior da cartilagem cricoideia, que possui
movimentos de rotagdo, deslizamento horizontal e inclinagdo antero-posterior PILIA3],
E de vital importancia para a mobilizacio das cordas vocais e, como tal, para a

respiracao e protecdo da via aérea e também para a fonagéo PIEEI40IA3],
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Tabela 2
Outras causas de artrite CA

Gota

LES

Esclerose sistémica

Espondilartrites

Policondrite recidivante

Aurtrite reativa

Extenséo de infecédo respiratoria superior

Trauma externo ou interno (laringoscopia, broncoscopia,
intubagdo)

Imobilizacdo prolongada (p.ex. por paresia bilateral dos
nervos laringeos recorrentes)

Fibrose po6s-radioterapia

Tumores das cordas vocais

Referéncias: [5][23][38][40][42][54]

Sintomas

A artrite CA possui uma fase aguda e uma fase cronica, sendo que em cada fase
a apresentacao clinica é distinta.

A cricoaritenoidite aguda pode ocorrer durante uma exacerbacdo da AR ou, mais
raramente, ser um dos achados verificados durante o diagndstico inicial da doenca
sistémica 1. Durante este processo, 0 movimento das cordas vocais encontra-se
limitado devido ao derrame que limita a mobilidade da articulagdo [“°!. Os sintomas que
dai decorrem séo variaveis, e incluem sensacdo de corpo estranho, sensagdo de replecdo
laringea agravada pela fala e pela degluticdo (Montgomery refere que este é o primeiro e
também o mais comum dos sintomas), disfonia, odinofagia, tosse e dor ao tossir ou
falar, que pode também ser precipitada ou agravada pela palpacdo da cartilagem
tiroideia. A dor pode irradiar para os pavilhdes auriculares (otalgia referida), visto que a
inervacdo sensitiva da articulagdo cricoaritenoideia é feita por fibras do nervo vago. Os
sintomas mais graves sao a dispneia, diretamente proporcional ao grau de edema
laringeo e de imobilizacdo da articulacdo, e o estridor que, quando ocorre, pode ser
agravado durante o sono ou pela sedacdo 4I23IEEI4SIE] E - contudo, relevante referir
gue a dispneia € um sintoma que pode ter multiplas causas num doente com AR,

relacionadas com a prépria doenga, com as suas complicagdes ou com 0 seu tratamento,
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sendo a artrite CA uma causa rara de dispneia no contexto de AR % A Tabela 3
apresenta outras causas de dispneia na AR.

Tabela 3
Outras causas de dispneia na AR

Derrame pericardico

Derrame pleural

Espessamento inflamatério da pleura

Pneumonia intersticial

Bronquiectasias

Bronquiolite obliterante

N6dulos reumatoides pulmonares

Hipertenséo pulmonar

Fibrose induzida pelo MTX

Pneumonite ou asma induzida por AINES

Referéncias: [10]

A artrite CA cronica tem uma clinica, regra geral, bem mais frustre, e alguns
doentes podem apresentar-se assintomaticos, especialmente em repouso e em periodos
de melhor controlo da AR. Nesta fase, a movimentacdo das cordas vocais encontra-se
limitada porque a articulacdo esta danificada ou até anquilosada, sendo que 0s sintomas
decorrem da posicdo de fixacdo das cordas vocais e da propria articulagio PI40I561 A
disfonia, quando existe, é geralmente ligeira. Pode haver estridor, particularmente com
o esforco ou durante o sono, e que € inspiratdrio. A dispneia estara presente quando o
processo artritico ja for mais generalizado e avancado, ndo existindo se a afecdo da
articulacdo CA for unilateral (se o doente ja estiver confinado ao leito a dispneia pode
ndo ser aparente, porque o doente ndo realiza esforgos) PIMIZIEEIAISE] - Contudo,
qualquer processo patologico que aumente de forma aguda as necessidades respiratorias
— esforco, acidose metabolica, infe¢do — ou reduza o diametro da via aérea — infe¢do do
trato respiratorio alto, manipulacdo da via aérea — pode levar a uma rapida agudizacéo

da artrite cronica, com possivel comprometimento da respiracio e risco de morte PIE81,

Alteracoes Laringoscépicas

Tal como os sintomas, também as alteracdes laringoscopicas sdo distintas na

fase aguda e na fase crdnica do processo artritico.
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Os achados na fase aguda sdo mais marcantes. Pode haver franco edema e
eritema sobre as aritenoideias, as pregas ariepigloticas e as pregas ventriculares. Ja as
cordas vocais podem apresentar-se normais ou apenas vagamente edematosas. Se
houver envolvimento bilateral grave, as aritenoideias podem fixar-se em aducéo, o que
leva a que as cordas vocais se encurvem durante a inspiracdo. Nesta circunstancia, estas
cartilagens estdo iméveis, e a sua manipulagao é extremamente dolorosa 14113811431,

Quando a artrite evolui para a cronicidade, as aritenoideias comecam a
apresentar-se mais maoveis e a abertura glotica aumenta, ainda que fique estreitada.
Contudo, a aparéncia da laringe pode ser quase normal, sem edema ou eritema. O
achado mais comum € o espessamento e enrugamento da mucosa sobre as aritenoideias.
Na fase terminal do processo, com o avanco da doenga, as articulagcdes ficam cada vez
menos mdveis, até que ficam anquilosas, e as aritenoideias deixam de ser mdveis ou
mobilizéveis pela manipulagdo (algo que distingue este processo da paresia do nervo
laringeo recorrente, cuja imagem laringoscopica pode ser muito semelhante). Se a
anquilose ocorrer em aducdo, a abertura glotica fica bastante estreitada e as cordas

vocais encurvam-se na inspiracio e fonacao, tal como na artrite aguda (141811431,

Alteracoes Imagiol6gicas

O diagnostico de artrite CA nem sempre € facil, e a realizacdo de laringoscopia
apenas nos permite avaliar a mucosa e a mobilidade das articulagdes e cordas vocais.
Mas, mesmo quando ndo ha sintomas (ou 0s mesmos sd0 pouco importantes) e a
laringoscopia € inocente, pode haver afecdo da articulacdo CA pela AR. Assim, a
radiografia de baixa voltagem e sobretudo a TC da laringe providenciam indispensaveis
informacdes complementares [F2111411361140],

As alteracBes imagioldgicas verificadas nos diversos estudos foram amplamente
varidveis e de diversa gravidade — aumento do volume ou densidade da articulacédo
(proeminéncia da CA), anomalias das cordas vocais (localizacdo paramediana e
diminuicdo dos seus artefactos imagioldgicos de mobilidade), luxacdo/subluxacdo da
CA, erosdo da articulagdo ou até a destruicdo parcial ou total das cartilagens cricoideia
e/ou aritenoideia. Estes estudos ndo demonstraram a existéncia de uma correlagéo
significativa entre quaisquer sintomas e uma maior probabilidade de serem detetadas
alteracdes imagioldgicas, e a relacdo entre a maior gravidade da doenca periférica e a
presenca de mais e/ou mais graves alteracbes nos exames de imagem é duvidosa.

Brazeau-Lamontagne et al. afirmaram que quanto a maior gravidade da AR periférica,
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mais numerosas foram as anomalias na TC. Jurik & Pedersen ndo encontraram esta
relagio (121610411,

Patologia
A Figura 1 apresenta cortes histologicos normais da articulacdo CA.

Figura 1: A — Corte histoldgico horizontal de uma laringe humana ao nivel das cordas vocais; identificam-se a cartilagem tiroideia,
as aritenoideias, o ligamento vocal, e misculos laringeos como o tiroaritenoideu; verifica-se que o esqueleto laringeo € de estrutura
cartilaginosa, néo se identificando ainda nucleos de ossificagéo, o que permite supor tratar-se de uma laringe de um jovem.

B — Corte histologico horizontal de uma laringe em que se observa a articulagdo cricoaritenoideia normal; observando a estrutura e
disposi¢do dos elementos que constituem a laringe, torna-se evidente o impacto que a artrite reumatoide poder ter na laringe, na
pratica clinica.

(CA — Cartilagem aritenoideia; CT — Cartilagem tiroideia; CV — Corda vocal; CC — Cartilagem cricoideia)

Fonte: Colecdo de cortes histolégicos do Clinica Universitaria de Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lishoa; imagens graciosamente cedidas para este trabalho.
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O processo histopatoldgico da artrite CA é bem conhecido, e sdo mdultiplos o0s
relatos na literatura que retratam as suas progressivas alteracfes. Inicia-se com uma
sinovite proliferativa e exsudativa. A membrana sinovial apresenta-se inicialmente
espessada devido a uma infiltracdo fibroblastica (agregados focais) e linfoplasmocitaria
(mais difusa), adquirindo posteriormente um aspeto papilar pela hiperplasia das células
da membrana, ainda sem distor¢do ébvia da arquitetura articular, embora possa ja haver
algum material fibrinoide na cavidade articular. Com a progressao da doenca, o tecido
de granulacdo (pannus) invade o pericondrio a partir da membrana sinovial e de seguida
a propria cartilagem articular, substituindo o tecido conjuntivo da mesma e dando inicio
a destruicdo articular. A medida que uma porcio da cartilagem articular é substituida
pelo pannus, da-se um crescimento compensatorio da cartilagem oposta, levando a
gradual aproximacao das superficies articulares, a irregularidade da interlinha articular
e, finalmente, a obliteracdo da cavidade articular pelo tecido inflamatorio fibroso, cujo
aumento de densidade acaba por conduzir a anquilose fibrosa da articulagdo. Nalguns

casos, pode haver ossificacdo e subsequente anquilose Gssea [PIFSIL4IEL43],

Complicacdes
Séo as complicacdes da artrite CA que tornam a AR laringea possivelmente

perigosa para a vida do doente, e que reforcam a sua importancia para especialistas de
diversas areas — otorrinolaringologistas, anestesiologistas, internistas, intensivistas e
reumatologistas.

A principal, mais grave e mais reportada das complicacGes da artrite CA € a
obstrucdo aguda da via aérea. Isto pode ocorrer num processo de cricoaritenoidite
aguda, mas é mais comum num processo de agudizacdo da artrite cronica, por uma das
causas ja mencionadas nesta revisdo (vide Sintomas) [“°l. A imobilizacdo das cordas
vocais e reducdo da abertura glética leva a alteracbes espirométricas caracteristicas de
uma obstrucdo extratoracica das vias aéreas — o racio entre o volume expiratério forcado
no primeiro segundo e o débito expiratorio méximo instantaneo (FEV1/PEF) é superior
a 10 mL/L/min (embora estes estudos apenas tenham sido realizados em condi¢6es nédo-
urgentes) (101381461 A obstrucio grave das vias aéreas requer uma rapida identificacéo e
pode implicar a intubag&o endotraqueal urgente do doente ou, na impossibilidade de o
fazer (a abertura gldtica pode ndo permitir a passagem de um tubo oro ou nasotraqueal),
de uma traqueostomia, sendo que alguns afirmam que a traqueostomia € o procedimento

mais adequado, dado que a intubacdo podera condicionar um aumento do edema glético
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(particularmente se a intubacdo for traumatica), o que pode levar a uma nova obstrugao
respiratoria aguda apos a extubagéo 25113810401,

Gatland, Kenen & Brookes descreveram um caso com outra possivel
complicacdo da artrite CA avancada, também potencialmente grave — ulceracéo
hipofaringea que se desenvolveu a partir de uma das articulagbes CA, totalmente
necrosada e substituida por tecido inflamatorio cronico. Este tecido estendia-se
continuamente desde a articulacdo até a base da ulcera hipofaringea. Estes autores
afirmam que a gravidade desta complicacdo implica que o seu tratamento, caso o doente

seja fit for surgery, seja a laringectomia total 271,

Tratamento

O tratamento da artrite CA varia consoante falemos de artrite aguda ou cronica.

No caso da cricoaritenoidite aguda, o tratamento € sintomatico e depende da
gravidade dos sintomas. Em casos mais ligeiros, sem estridor ou obstrucédo da via aérea,
os sintomas poderdo ser aliviados com descanso vocal, aplicacdo de calor local, AINEs
e glucocorticoides (GC) sistémicos (embora alguns autores advoguem o uso de
corticoides em altas doses, 0 seu uso € controverso) ou, em alternativa, topicos, por
aerossois PIMILTNANTIEE] Cas0 os sintomas sejam mais graves, havendo estridor, mas o
doente consiga respirar autonomamente, pode ser benéfica a utilizacdo de uma mistura
80:20 hélio : oxigénio, para diminuir o esforco ventilatorio e melhorar o fluxo aéreo [°1,
Nestes casos, ja com algum grau de obstrucdo das vias aéreas, 0s glucocorticoides
sistémicos parecem, ainda assim, ser uma terapia frequentemente eficaz [PI71381A0]
Quando nédo o é, deve ser ponderada a injecdo intra ou periarticular de GC (Dockery,
Sismanis & Abedi indicam o uso de triamcinolona), que se demonstrou eficaz na
melhoria da mobilidade articular, mesmo que seja necessario recorrer a intubagdo
endotraqueal ou traqueostomia. E deve ser considerada antes de abordagens cirurgicas,
uma vez que a imobilidade das articulacfes CA pode ndo se dever a sua anquilose (que
é caracteristica da artrite CA crénica, mas cuja apresentacdo se pode confundir com a
artrite CA aguda), mas apenas a uma exacerbacdo da componente inflamatdria da AR
BIFIRTNON2TIEE] - As terapéuticas cirdrgicas, idénticas as utilizadas no tratamento da
artrite CA croénica, devem ser reservadas para casos em que a terapéutica médica se
revela infrutifera L7291,

Por outro lado, a artrite CA crénica progride de forma insidiosa e € muitas vezes

assintomatica ou paucissintomatica, pelo que o seu tratamento variard com o grau de
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obstrugdo respiratoria identificado e com as especificidades de cada doente, ja que para
doentes com diminui¢do da mobilidade ou anquilose das articulagcbes CA néo existe um
tratamento standardizado. O uso de GC parece ter beneficios muito menores do que na
artrite CA aguda, pelo que as abordagens cirurgicas parecem ser mais Gteis 1. Nestas
circunstancias, a decisdo terapéutica deve ser individualizada, balanceando sempre o
desejo de obter uma via aérea patente com as desvantagens que os procedimentos
cirurgicos acarretam, nomeadamente o enfraquecimento das capacidades vocais e 0
aumento do risco de aspiracdo BI027]  Exjstem maltiplas abordagens cirdrgicas
possiveis, e que incluem a aritenoidectomia (via aberta ou via endoscopica, a laser), a
lateralizacdo endoscdpica de uma das cordas vocais (aritenoidopexia) e a cordotomia a
laser/ressecdo em cunha de uma das cordas vocais PIMI23I27] Caso estas abordagens
falhem ou n3o sejam possiveis, deve realizar-se uma traqueostomia permanente I,

Um caso especial sdo os doentes com AR periférica avancada e deformacdes
reumatoides dos dedos das mé&os, que os tornam incapazes de realizar os cuidados
adequados para preservar o estoma traqueal viavel e limpo. Nesta situacdo, a cirurgia de
lateralizacdo de uma das cordas vocais parece ser mais vantajosa %2, Outro caso
especial sdo os doentes com artrite CA e que possuem, igualmente, afecdo da coluna
cervical pela AR, visto que a maioria das técnicas cirdrgicas referidas sdo de pouca
utilidade, sendo a traqueostomia permanente a estratégia mais adequada I,

Deve ainda ser dada uma atencdo particular ao doente com AR que vai realizar
procedimentos cirurgicos eletivos, recomendando-se que seja realizada, a priori, uma
avaliacdo otolaringolégica em doentes disfénicos, intolerantes ao exercicio ou com
respiracdo ruidosa e, caso haja risco de obstrucdo aguda das vias respiratorias durante a
cirurgia ou no periodo pds-operatorio, devem ser usadas estratégias preventivas. Estas
podem passar pela administracdo sistémica de GC no pré-operatério, pela utilizacédo de
broncofibroscopia para auxiliar a intubacdo e evitar que a mesma seja traumatica, pela
preferéncia por técnicas de anestesia locorregional, se forem possiveis, pelo atraso na
extubacdo no pds-operatorio ou pela realizagdo de uma traqueostomia previamente a
inducdo anestésica 491,

E, no entanto, premente ndo esquecer que a maioria dos estudos e case reports
encontrados na literatura sdo prévios a utilizagdo clinica de DMARDSs convencionais e
bioldgicos, altamente eficazes no controlo da AR, pelo que é provavel que haja um

decréscimo da incidéncia da artrite CA, quer aguda, quer crénica, e, por isso, uma

Péagina 17 de 29



diminuicdo da necessidade de terapéuticas cirdrgicas, de intubacdo endotraqueal, ou

traqueostomia (2311461,

Artrite Cricotiroideia

A articulagdo cricotiroideia, entre o corno inferior da cartilagem tiroideia e a
cartilagem cricoideia, € uma articulagdo sinovial, tal como a articulagdo
cricoaritenoideia, podendo igualmente sofrer as alteracBes patoldgicas caracteristicas da
artrite reumatoide PI*¢1. Apesar disso, os relatos sobre artrite cricotiroideia na literatura
sd0 muito mais escassos do que os de artrite CA, talvez, como referem Berjawi et al.,
pela sua menor relevancia para a paténcia das vias aéreas superiores I,

Contudo, esta articulacéo é extremamente importante para a fonacdo, quer para a
voz falada, quer para a voz cantada . Como tal, a sua afecdo pode ter um enorme
impacto social, sobretudo em pessoas que utilizem a sua voz de forma profissional,
como, por exemplo, cantores ou locutores de radio. Adicionalmente, esta articulagdo

também tem um papel na mobilidade da laringe durante a degluticéo I,

Sintomas

Por acdo do musculo cricotiroideu, 0 movimento basculante da cartilagem
cricoideia aumenta a distancia entre a comissura anterior da cartilagem tiroideia e 0s
processos vocais das cartilagens aritenoideias, onde se inserem as verdadeiras cordas
vocais. Com este movimento, produz-se um alongamento e aumento da tensdo das
cordas vocais ™ o que é de extrema relevancia para emissdo de sons mais
altos/agudos. Por isso, a articulacdo cricotiroideia é a principal reguladora do tom de
voz [¢],

Assim, as anomalias da estrutura da articulacéo cricotiroideia, a sua fixagao ou
subluxacdo, podem levar a sintomas como alteracbes do tom de voz, roturas de tom,
maior fadiga vocal, perda de amplitude vocal ou incapacidade em sustentar uma nota

musical 8.

Alteracoes Imagiol6gicas

No que respeita a alteracfes imagiologicas, sdo muito parcas as referéncias na
literatura a alteracOes especificas da articulacdo cricotiroideia. Na realidade, apenas 2

das referéncias encontradas mencionavam diretamente esta articulagéo.
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Jurik & Pedersen, num estudo onde empregaram radiografias de pescoco de
baixa voltagem, observaram destruicdo déssea da cartilagem cricoideia e/ou do corno
inferior da cartilagem tiroideia em 18,2% dos doentes com RA que analisaram (4 em
22) — no adulto, as cartilagens cricoideia, tiroideia e aritenoideias do esqueleto da
laringe sofrem um processo de ossificagdo, tornando-se estruturas 6sseas onde persistem
ilhas cartilagineas ™. Contudo, com as projecdes que utilizaram n&o conseguiram
visualizar as facetas articulares (61,

Ja Berjawi et al. verificaram por TC de alta resolucdo a presenca de
estreitamento do espaco articular da articulagdo cricotiroideia, aumento de densidade
articular e anquilose da articulagdo nos doentes com AR avancada estudados (ver
Tabela 1) ¥,

Patologia
As melhores informacGes acerca das alteracdes patoldgicas que a articulacédo

cricotiroideia sofre durante o processo artritico advém de um estudo necréptico de
Bridger et al. .

Em condig¢des normais, a articulacdo cricotiroideia € histologicamente idéntica a
articulacdo cricoaritenoideia. As superficies articulares sdo regulares e encontram-se
lubrificadas por uma fina camada de liquido sinovial. A titulo de exemplo, a Figura 2
apresenta o corte histoldgico da cartilagem tiroideia e de uma articulagdo cricotiroideia

normal.
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Figura 2: A — Corte histologico de uma das asas da cartilagem tiroideia de um adulto. Observa-se o processo de
ossificagdo que vai decorrendo ao logo da vida. Nesta preparacdo a parte anterior (& esquerda) ainda tem uma estrutura
cartilaginea, apresentando ainda assim focos de ossificagdo, enquanto toda a parte posterior da cartilagem e os cornos
superiores e inferiores (lado direito da imagem) ja estéo ossificados; é o corno inferior da cartilagem tiroideia que na sua
face interna articula com a superficie articular correspondente da cartilagem cricoideia constituindo a articulacéo
cricotiroideia.

B — Corte histologico de um peca operatéria de um tumor maligno da laringe seccionado horizontalmente ao nivel da
subglote. Na parte inferior da imagem observa-se a placa cricoideia e lateralmente as articulagdes cricotiroideias.
Identificam-se as superficies articulares cartilaginosas do corno inferior e da cricoideia, enquanto a estrutura de ambas as
cartilagens ja esta ossificada; pela propria estrutura articular é possivel imaginar o impacto de uma patologia inflamatéria
ao nivel das articulag@es da laringe.

(CS — Corno Superior; Cl — Corno Inferior; CC — Cartilagem cricoideia)

Fonte: Colecdo de cortes histologicos do Clinica Universitaria de Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa; imagens graciosamente cedidas para este trabalho.

O processo artritico inicia-se como uma sinovite, apresentando-se a membrana
sinovial mais espessa do que o normal, devido a hiperplasia, mas também & presenca de
um infiltrado linfoplasmocitico 31, Nesta fase precoce, as facetas articulares sdo
poupadas. Posteriormente, a proliferacdo da sinovial torna-se mais marcada, e a
membrana adquire uma aparéncia papilar. H& um aumento da producdo de liquido
sinovial, gerando-se um derrame articular com depdsitos intracavitarios de fibrina [*1.

Com a progressdo da doenca, o tecido inflamatorio comega a cobrir as
superficies articulares, tornando-as irregulares, e fica mais fibrético, formando-se o
pannus, tipico da AR 31, Pode ainda haver reabsorgdo da cartilagem articular.

Apos esta fase inflamatdria destrutiva, inicia-se um processo de reparagdo
fibrosa, que pode obliterar a cavidade articular, unindo diretamente as 2 superficies
articulares 1231,

No seu estudo post-mortem, Bridger et al. referem que as alteracdes histoldgicas

das articulacdes cricotiroideias eram mais graves e avancadas do que as que observaram
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nas articulagdes cricoaritenoideias; em 2 casos, verificaram a fusdo completas das
superficies articulares por uma massa fibrosa sélida com pequenas ilhas de tecido
cartilagineo dentro de areas necroticas; noutro caso, observaram uma anquilose 6ssea
rigida [*3l. De certa forma, estes achados anatomopatoldgicos sdo consistentes com 0s

achados radiolégicos observados por Jurik & Pedersen, ja descritos 61,

Tratamento

Embora a literatura tenha referéncias a multiplas estratégias médicas e cirurgicas
para o tratamento da artrite cricoaritenoideia, ndo foram encontradas quaisquer
referéncias ao tratamento especifico da artrite cricotiroideia. Mais uma vez, podemos
inferir que a falta de informacdo se relaciona com a menor relevancia clinica desta
manifestacdo, quer em termos de sintomatologia, quer em termos de complicacfes
relacionadas com a paténcia da via aérea.

Assim, o tratamento da artrite cricotiroideia passara pelo tratamento da doenca
sistémica, com DMARDs, aliados a terapéutica sintomatica com AINEs e/ou
corticosteroides, embora ndo haja um regime de terapéutica sistémica que seja aceite

como standard no tratamento de doentes com envolvimento da laringe 31481,

Nodulos Reumatoides Laringeos

Os nddulos reumatoides sdo um dos marcos extra-articulares da artrite
reumatoide, estando presentes em até 25% dos doentes PISl A sua dimensdo é
altamente variavel, desde alguns milimetros até enormes massas confluentes e, embora
sejam mais frequentes em areas sujeitas a microtraumas repetidos, pontos de contacto e
pressdo sobre tenddes e 0ssos ou em associagdo com bursas, podem envolver o tecido
conjuntivo de qualquer 6rgo ou sistema 1148 E também sabido que doentes com
artrite reumatoide a receber tratamento sistémico com metotrexato (MTX) possuem um
risco aumentado de desenvolver nddulos reumatoides (5-10%), mas ainda néo € claro se
esta observacéo é extensivel aos nddulos que envolvem a laringe 1221,

O primeiro registo na literatura de nddulos reumatoides na laringe é de 1948,
quando Raven et al. descreveram um doente com nédulos disseminados, incluindo
pequenos nddulos na regido glética e na epiglote 24, Mikkelsen et al., em 1955, fizeram
a primeira descricdo de nddulos reumatoides envolvendo as cordas vocais (também

designados nddulos “em bambu”) 141241 Ainda assim, os nodulos reumatoides laringeos
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sdo entidades clinicas raras, que acometem predominantemente as cordas vocais e as
pregas vestibulares, de acordo com Bandi et al. 1. Ja Bridger et al. afirmam que as
regides tirohioideia e pos-cricoideia, pela sua tendéncia para sofrerem traumas cronicos

de baixa intensidade, serdo as mais propensas a apresentar estas lesdes 131,

Sintomas

Os sintomas causados pela presenca de um nédulo reumatoide na laringe variam
de acordo com o tamanho e com a localizagio anatémica do mesmo Bl N&o foram
encontrados estudos clinicos que avaliem quais 0s sintomas mais comummente
reportados por doentes que apresentam nddulos reumatoides, nem qual a porcéo destes
nodulos que sdo assintomaticos. Assim, os sintomas aqui referidos resultam da
conjuncao de sintomas identificados em case reports e artigos de revisao.

O sintoma mais referido € a rouquiddo/disfonia, de inicio insidioso e que pode
ser progressiva ou intermitente, sendo sobretudo mencionada para nodulos que
envolvem a regido gldtica e, em particular, as cordas vocais PIPUR4. A dificuldade na
degluticdo/disfagia alta, também de inicio insidioso, é igualmente reportada com
frequéncia PI224 Existem igualmente case reports que referem odinofagia como um
sintoma que se pode associar & presenca destas lesdes 11,

Por outro lado, queixas de dispneia, sendo possiveis, ndo sdo habituais para
doentes com nddulos reumatoides laringeos que ndo apresentem outra forma de
envolvimento deste 6rgdo pela AR (nomeadamente, artrite cricoaritenoideia). Ainda
assim, podem contribuir para as queixas de dificuldade respiratoria de um doente
quando associados a edema e fibrose do tecido submucoso adjacente, ou se forem de

grandes dimensGes e provocarem o estreitamento do Iumen laringeo e/ou traqueal
[BI131[21]

Alteracoes Laringoscépicas

Quando aparentes por avaliacdo laringoscopica, os nodulos reumatoides
apresentam-se maioritariamente como massas arredondadas submucosas, por vezes com
edema mucoso e eritema associados M4l Como assim se percebe, a aparéncia
macroscopica destes nodulos é bastante inespecifica, sendo por isso indistinguiveis de
outras lesdes nodulares (a Tabela 4 apresenta uma lista resumida de possiveis
diagnosticos diferenciais). Assim, o seu diagnéstico depende de um alto indice de
suspeicgdo, particularmente em doentes com AR que apresentem rouquiddo/disfonia,

aliado a uma cuidadosa avaliacdo anatomopatoldgica 141241,
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Apesar desta aparéncia inespecifica por laringoscopia, por vezes os nddulos
reumatoides podem adquirir um aspeto diferente, com ulceragdo da mucosa
sobrejacente, como relatam alguns autores H4B4TE possivel que esta ulceracio se
relacione com o aumento do foco necrético dos nodulos, e pode levar a uma severa
destruicdo dos tecidos laringeos 271541,

Tabela 4
Diagndsticos diferenciais de um nédulo reumatoide laringeo

Quisto laringeo simples

Pélipo laringeo

Laringocelo

Tuberculose

Abcesso laringeo

Granuloma sarcoide

Granuloma de contacto

Policondrite recidivante

LUpus eritematoso sistémico

Esclerose sistémica

Amiloidose laringea

Tumor benigno da laringe (exs: fibroma, condroma, hemangioma)

Carcinoma de células escamosas

Sinovite/derrame articular laringeo

Referéncias: [6][17][23][32][33][46][471[54]

Patologia
Em termos histopatologicos, os nédulos laringeos sdo idénticos aos nddulos

reumatoides encontrados noutras regides do corpo. Sao subepiteliais e constituidos por
3 regides — uma regido central, de tecido conjuntivo necrdtico, circundada por uma
camada intermédia de histidcitos, fibroblastos e mondcitos densamente organizados em
palicada (esta palicada celular é a caracteristica mais distintiva de um nddulo
reumatoide) e uma regido externa fibrotica, composta essencialmente por fibroblastos,

linfécitos e plasmocitos. Ocasionalmente, podem estar presentes células gigantes
multinucleadas [1][13][14][24][33][35][55][58] .
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Tratamento

O tratamento dos nddulos reumatoides laringeos envolve 3 elementos — melhoria
sintomatica, manutencédo das funcgdes fisiologicas da laringe (em particular, a fonacédo) e
preservacdo da paténcia da via aérea 1%,

Webb & Payne removeram um nédulo reumatoide de uma das cordas vocais por
curetagem, com melhoria dos sintomas (disfonia) e com a corda vocal afetada a retomar
a sua aparéncia normal %1,

Woo, Mendelsohn & Humphrey realizaram uma cordotomia com drenagem do
nodulo, tendo as queixas da doente melhorado imediatamente %1,

Moroco & McGinn reportam que a possibilidade de tratar estes nédulos, ndo s6
com ressecdo microcirargica, como também com injecdes intranodulares de
glucocorticoides 141,

Relativamente a terapéutica da doenca sistémica, ndo existem referéncias na
literatura que reportem diretamente que o tratamento e controlo da AR sistémica seja
atil no tratamento dos nddulos reumatoides laringeos, nem que existam regimes
sistémicos que se associem a uma menor ocorréncia destes nddulos, ainda que 0 MTX,
como ja referido, se associe a uma maior ocorréncia de nodulos reumatoides

subcutaneos PI221133]

CONCLUSOES

A AR parece afetar a laringe mais comummente do que se supde clinicamente,
dado que as manifestacBes periféricas se sobrepdem as manifestacGes associadas a
doenca laringea, em geral bem mais ligeiras e menos mutilantes. Contudo, o
envolvimento da laringe pela AR pode dar origem a complicacdes graves e ameacadoras
da vida, particularmente pela possibilidade de obstrucdo aguda da via aérea, pelo que o
seu reconhecimento, diagndéstico e tratamento é de vital importancia e tem implicacdes
para multiplas areas médicas. Pela inespecificidade dos sintomas e pela inocéncia do
exame objetivo na maioria dos doentes, a laringoscopia e os métodos de imagem,
nomeadamente a TC da laringe, sdo de grande interesse para estabelecer o diagnostico
de AR laringea e permitir que o seu tratamento seja tdo precoce quando possivel,
minimizando assim a sua morbilidade e mortalidade.

Ainda assim, é importante ressalvar que a maioria dos estudos dedicados a este

tema foram realizados antes da utilizacdo generalizada de DMARDs convencionais ou
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bioldgicos para o tratamento da AR, pelo que devemos reforcar a relevancia da
realizacdo de novos estudos para compreender qudo comum € a AR laringea atualmente,
e se 0s novos farmacos entretanto introduzidos na pratica clinica sdo, também eles, Uteis
no tratamento e prevencdo desta manifestacio extra-articular. E, todavia, possivel
especular que a mesma sera hoje menos comum do que no passado, pois as terapias

atuais permitem um melhor e mais prolongado controlo da doenga sistémica.
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