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RESUMO

Os sintomas articulares constituem a manifesta¢io extra-intestinal
mais comum em pacientes com doenga de Crohn e com retocolite
ulcerativa. Reconhecida como artrite colitica, ¢ mais recentemente,
artrite enteropatica, estd classificada como uma das doengas do
grupo das espondiloartropatias. Reconhecidamente, ha dois
padroes de acometimento articular: 1) periférico, habitualmente,
associado aos periodos de atividade da doenga intestinal e sem
associagdo com o antigeno HLA B27, e 2) axial, caracterizado
por espondilite e sacroiliite, com curso clinico ¢ radiografico in-
dependente da doenga intestinal e associado ao HLA B27.

Palavras-chave: artrite, doenga inflamatéria intestinal, espondilo-
artropatia, doeng¢a de Crohn, retocolite ulcerativa.

INTRODUGAO

Na sua conceituagiao mais ampla, a doenga inflamatoria
intestinal (DII) corresponde a qualquer processo inflama-
tério envolvendo o trato gastrintestinal, seja ele agudo ou
cronico. A doenga de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa
(RCU) representam as duas principais formas de apresenta-
¢do da DII, de causa desconhecida™. A despeito de cons-
tituirem doengas distintas, compartilham aspectos clinicos
e epidemiologicos, sugerindo a possibilidade de fatores
etioloégicos comuns. O curso clinico, cujas manifestagoes
principais sdo diarréia, dor abdominal e sangramento retal,
caracteriza-se por periodos de remissdo e exacerbagio, e
apresenta complicagoes as mais diversas. Associam-se, com
certa freqiiéncia, manifesta¢des extra-intestinais tais como
articulares, cutaneas, oculares, hepatobiliares e vasculares,
que podem preceder, acompanhar ou suceder a doenga
intestinal. A etiopatogenia da DII ¢ multifatorial, com a
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Joint involvement is the most commom extraintestinal
manifestation in patients with Crohn’s disease and ulcerative
colitis. The colitic arthritis, lately called enteropathic arthritis,
is classified as one of the discases of the spondyloarthropathies
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which the clinical course is independent of the intestinal discase,
and has an association with HLA B27.
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participagdo de fatores genéticos, intraluminais, altera¢oes
na barreira do epitélio intestinal ¢ resposta imunologica
anormal da mucosa. Estes fendmenos determinam a ati-
vagdo da cascata imunoinflamatéria, que resulta em lesao
continuada da mucosa do intestino®?).

Os sintomas articulares constituem a manifesta¢ao extra-in-
testinal mais comum em pacientes com RCU e DC. Apesar do
conhecimento da existéncia de uma poliartrite em associacio as
duas enfermidades por décadas, até 1959, acreditava-se que isto
refletia a co-existéncia delas com a artrite reumatdide(AR)®.
Nesta época, o quadro ficou mais bem definido, quando
Wright ¢ Watkinson®, estudando 108 pacientes com RCU,
identificaram em 15,7% deles um tipo de artrite com caracte-
risticas diferentes da AR. Denominaram-na artrite colitica e
assim a descreveram: sinovite aguda, recorrente, usualmente
monoarticular e assimétrica, de curta duragdo, que nao produz
deformidade ou destruicio articular.
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Em 1964, a entio Associagio Americana de Reuma-
tismo (ARA) considerou a artrite associada a DC ¢ a RCU
um quadro distinto da AR, baseando-se em manifestacoes
clinicas, laboratoriais, radiograficas, e na consistente auséncia
do fator reumatdide no soro dos pacientes®. Em 1973 sur-
giram os primeiros relatos da associagao entre o HLA B27 ¢
a espondilite anquilosante (EA), seguindo-se a identifica¢do
desta associagio com as outras doengas classificadas como
espondiloartropatias”®). A for¢a da associagio com o HLA
B27 difere entre as doengas classificadas como espondiloar-
tropatias ¢ sua presenga se correlaciona com determinadas
manifestagdes clinicas, como, por exemplo, o envolvimento
do esqueleto axial'®1?. Somente em 1974, Moll er af*®
propuseram, com base em critérios clinicos e genéticos, a
introdugdo das artrites enteropaticas no grupo das espondi-
loartropatias, enfermidades que compartilham similaridades
clinicas, tais como: alta incidéncia de sacroiliite, predisposi¢io
genética ¢ auséncia do fator reumatdide (417,

Ao consultar a literatura, observa-se grande variagio -
de 2,8% a 62% - na freqiiéncia das manifestagoes articulares
associadas a DC ¢ a RCU, predominando os indices de 14,3%
a44% 250141832 A interpretagdo dos resultados dos estudos
que analisam a freqiiéncia das manifestagoes articulares em
individuos com DC e RCU deve ser criteriosa. E necessirio
levar em conta as diferengas relativas a sele¢io dos pacientes,
ao desenho da investigagdo, a técnica radiografica empregada
¢ ao tempo de evolugio da doenga intestinal. Varios estudos
sdo retrospectivos e diversos trabalhos foram realizados antes
da defini¢ao dos critérios descritos pelo Grupo Europeu de
Estudos em Espondiloartropatia®), para o diagnostico ¢
classificacdo das espondiloartropatias.

Do nosso conhecimento, hi trés estudos no Brasil sobre
o tema. Dois sdo trabalhos retrospectivos, com apresenta¢ao
das freqiiéncias das manifesta¢oes articulares em pacientes
com RCU, realizados por Goldfarb er al® de 1985, ¢ em
pacientes com DC ¢ RCU de Souza et al®), de 2002. O
outro, em um estudo transversal de 130 pacientes com DC
e RCU, - descreve manifestacoes articulares, cutaneas e
oculares, além da pesquisa do HLA B275¢).

A maioria dos pacientes com espondiloartropatia nio
apresenta sintomas ou sinais de inflamagao intestinal. Lesoes
inflamatorias no intestino, no entanto, tém sido identificadas
pela histologia em 60% dos pacientes com espondiloartro-
patia, mesmo na auséncia de qualquer sinal ou sintoma
intestinal. As lesdes endoscOpicas mais raras ¢ constituidas,
principalmente, de pequenas erosdes, encontram-se presen-
tes em apenas 30% dos pacientes!#3740),

Dois tipos de inflamac¢io tém sido descritos: um tipo
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agudo, que lembra uma colite infecciosa, ¢ outro com carac-
teristicas cronicas, que se assemelha a inflama¢io da DC. A
forma aguda é caracterizada por preserva¢io da arquitetura
da mucosa e infiltrado do epitélio composto por neutréfilos e
cosinéfilos. Na lamina prépria, hd edema e infiltrado de poli-
morfonucleares. Na forma cronica, as criptas estdo distorcidas,
ha atrofia na superficie das vilosidades ¢ o infiltrado da limina
propria tem populagio celular mista. O tipo agudo tem sido
identificado nos pacientes com artrite reativa secundaria a uma
infec¢do intestinal bacteriana ¢ as lesdes com caracteristicas
cronicas sdo mais prevalentes nos pacientes com EA ou com
espondiloartropatia indiferenciada 3840,

A semelhanga entre o padrio de acometimento articular
dos pacientes com DC ¢ RCU com o de individuos com
espondiloartropatia, que apresentam envolvimento subcli-
nico do intestino, sugere a possibilidade de a inflamagdo
intestinal ter um papel patogenético na artrite. O reconhe-
cimento do elo imunolégico entre espondiloartropatia e
DII promoveu o desenvolvimento de novas terapéuticas
para as espondiloartropatias®?.

MANIFESTACOES ARTICULARES NA
DOENCA DE CROHN E RETOCOLITE
ULCERATIVA

Sao reconhecidos dois padroes principais de acometi-
mento articular na DC e na RCU. O primeiro seria uma
forma de artrite periférica chamada artrite enteropatica. O
segundo padrio, denominado axial, seria a sacroiliite com ou
sem espondilite®*#244_ Além disso, podem ocorrer manifes-
tagdes periarticulares como entesite, tendinite e periostite.

Parece claro que a artrite periférica e 0 acometimento
axial em pacientes com DC e RCU sao formas clinicas
distintas. Enquanto o envolvimento axial pode preceder o
inicio da doenga intestinal em anos, isso ¢ raro na forma
de artrite periférica. O curso da espondilopatia ndao esta
relacionado a atividade da doenga intestinal, enquanto
episodios de artrite periférica refletem periodos de atividade
inflamatéria da doenga intestinal 4%,

ARTRITE PERIFERICA ASSOCIADA A
DOENGCA DE CROHN E A RETOCOLITE
ULCERATIVA

A artrite periférica em pacientes com DC e com RCU
ocorre em uma freqiiéncia que varia de 2,8% a 31% nos di-
versos trabalhos publicados (:20-26.28-30.32.344%) " A histologia da
membrana sinovial revela, em geral, uma reacio inflamatéria
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inespecifica, incluindo hipertrofia de vilosidades, edema e
infiltrado linfohistiocitirio®®. Outros autores descreveram a
existéncia de sinovite granulomatosa®”-4%),

Em geral, o curso clinico da artrite periférica é autolimi-
tado, ndo evoluindo com destrui¢io articular, e tende a ser
recorrente de acordo com os periodos de exacerbag¢io da ati-
vidade clinica da doenca intestinal 22224264243) Ag articulagoes
mais comumente afetadas no tipo de artrite sem espondilite
s30 0s joclhos ¢ 0s tornozelos!!8: 2022, 24,26, 28-30,42)

Em 1998, foi sugerido por Orchard et al*® que a
artrite periférica poderia ser subdividida em trés padroes:
tipo I, oligoartrite assimétrica; tipo II, poliartrite simétrica
e tipo 111, associada a espondiloartropatia. A artrite do tipo
I afeta menos de cinco articulagdes, tem carater agudo ¢
autolimitado, dura menos que dez semanas ¢ acompanha
a atividade inflamatéria do intestino. A artrite do tipo II
acomete cinco ou mais articulagdes, os sintomas podem
durar meses ou anos, nio reflete a atividade da doenga in-
testinal e raramente precede o seu diagnoéstico. De acordo
com Khan"'9, cerca de um quarto dos pacientes com artrite
periférica apresentam envolvimento axial associado.

A artrite periférica pode ser cronica ¢ erosiva em 10% dos
pacientes®”. Maher et al®® publicaram o caso de um indivi-
duo com RCU que desenvolveu subluxa¢io das articulagoes
metacarpofalangianas e metatarsofalangianas, sem erosoes Os-
scas. Norton et al®V descreveram trés pacientes com artropatia
atipica, que apresentavam erosoes, destrui¢ao ¢ deformidades
articulares em associacdo com a DC. Além destes, Boyer et af?
relataram o caso de uma mulher com RCU e artrite simétrica
de pequenas articulagdes das mios e pés, com erosio, que
preenchia critérios para o diagnostico de AR. No Brasil, em
trabalho desenvolvido por Lanna®®, uma paciente de 46 anos
de idade, com doenga de Crohn ha 23 anos, apresentava uma
forma de poliartrite cronica, simétrica, de grandes e pequenas
articulagdes, com 20 anos de evolugio, ¢ tinha diminuigio do
espaco articular em articulagoes dos carpos, joelhos e tarsos.
Havia, ainda, sacroiliite grau II bilateral e o fator reumatéide
¢ o HLA B27 eram negativos.

ENVOLVIMENTO AXIAL ASSOCIADO A
DOENGCA DE CROHN E A RETOCOLITE
ULCERATIVA

O envolvimento axial inclui a espondilite e a sacroiliite,
e ¢, geralmente, mais comum em pacientes com DC (5%
a22%) do que com RCU (2% a 6%)®. Em contraste com
os sintomas da artrite periférica, a sintomatologia e o curso
clinico da sacroiliite ¢ da EA sdo independentes da evolu-
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¢3o da doenga intestinal ¢ apresentam um curso crénico e
progressivo (+2229,31,53),

De maneira geral, a EA ocorre em freqiiéncia de 3% a
15 % dos doentes com DC ou RCU®@32428.29:3)

Os sintomas da EA associada a DC e a RCU sao similares
aqueles vistos na EA idiopatica. A faixa etaria de inicio dos
sintomas da forma idiopatica ¢ abaixo dos 40 anos ¢, nos casos
associados a doenga inflamatoria intestinal, pode ocorrer em
qualquer idade™®?¥). A espondilite idiopatica ¢ mais comum
em homens (2-4:1). Naquela associada a DC ¢ a RCU, en-
tretanto, a relagdo entre os sexos ¢ 1:1#%). Radiograficamente,
a EA associada a DC e a RCU nio pode ser diferenciada dos
achados da forma idiopatica da doenga. Além disso, a EA da
DC ¢ da RCU tem associagao com o HLA B27, o que nio
ocorre com a artrite periférica®*#). Raramente a EA ocorre
na auséncia de artrite ou sacroiliite.

As articulagoes sacroiliacas sdo afetadas de forma uni ou
bilateral, com intensidade variando desde inflamagao leve até
anquilose, em freqiiéncia que varia de 6% a 43% nos diversos
trabalhos publicados, principalmente em associa¢io com a
artrite periférica® 19 21,22.25, 28,29, 31,32,40) A varjacao deve-se
a diferengas metodolégicas entre os estudos. A evidéncia
radiografica de sacroiliite em pacientes com DC e RCU ¢
mais comum do que o envolvimento da coluna e pode ser
assintomatico!® 20- 2% 2529, 54,55 - ) tipo do acometimento
das articulag¢Ges sacroiliacas difere entre as enfermidades do
grupo das espondiloartropatias. E bilateral ¢ simétrico na
EA e nas doengas inflamatérias intestinais, ¢ unilateral ou
bilateral assimétrico na artrite reativa, na artrite psoriasica e
na espondiloartropatia indiferenciada®®. Somente na EA ha
forte associacio com o HLA B2722,25,29,40,55,56),

Consultando a literatura nacional ¢ da América Latina
identificamos poucos artigos que descrevem as manifestagoes
articulares nos pacientes com DC e RCU. Em 1985, Goldfarb
et al® descreveram a experiéncia de 30 anos do Hospital dos
Servidores do Estado do Rio de Janeiro. De forma retrospec-
tiva, foram identificados 98 pacientes com RCU, 14 dos quais
(14,3%) apresentavam manifesta¢oes articulares atribuiveis a
doenga intestinal. Treze pacientes eram do sexo feminino,
12 eram brancos e dois eram pardos. Em 10 pacientes houve
artrite e nos outros quatro apenas artralgia. Em 64,3% deles a
artrite aparecia em crises agudas, regredindo ap6s 10 dias. O
acometimento articular foi simétrico em 60%, comprometendo
os joelhos, as maos, os punhos, os cotovelos, os ombros, os
tornozelos, a coluna cervical, os pés, as articulagdes temporo-
mandibulares, as articulagdes sacroiliacas ¢ as coxofemorais
em ordem decrescente de prevaléncia. O padrio da artrite foi
caracterizado como poliarticular.
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O trabalho de Souza et al, de 20023%) teve o objetivo de
analisar a freqtiéncia da admissao de casos da DC e da RCU
em hospital de Ribeirdo Preto, num periodo de 20 anos,
além de descrever as caracteristicas clinicas e demograficas
destes. Os autores analisaram 126 pacientes com DC e 131
com RCU, e identificaram manifesta¢oes articulares em 37
deles ao todo (14,4%).

O estudo desenvolvido por Lanna®, no Hospital das
Clinicas da UEMG, analisou 130 pacientes com doenga in-
flamatoria intestinal - DC (n=71) ¢ RCU (n=59) -, atendidos
de forma consecutiva, no periodo de agosto de 2000 a margo
de 2003. Identificou freqiiéncia elevada de manifestagoes
articulares - 41,5% no total. Entre os 130 individuos, artrite
periférica ocorreu em 254% (29,6% com DC e 20,3% com
RCU) e acometimento axial em 15,6% (19,7% com DC e 8,5%
com RCU). As articulagdes periféricas mais acometidas foram
joelhos (56,1%), tornozelos (29,3%) e coxofemorais (29,3%).
Predominou o padrio do acometimento articular assimétrico
(65,6%) e oligoarticular (84,6%). Dor lombar inflamatéria
ocorreu em 13 (10%) pacientes no total: 8 (11,3%) com DC
¢ 5 (8,5%) com RCU. Oito dos 13 pacientes preenchiam
critérios para a classificagio de EA, todos com DC, sendo 6
do sexo masculino. Alteragdes radiograficas das articulagoes
sacroiliacas foram identificadas em 12 /130 pacientes (9,2%);
sendo em 10 (14,1%) pacientes com DC ¢ em 2 (3,4%) com
RCU. Na maioria deles, os achados eram bilaterais (91,7%).

CORRELAGCAO ENTRE LOCAL DO
INTESTINO ACOMETIDO E PRESENGCA
DE ARTRITE

20,24,28,57) gbservaram maior incidéncia

Alguns autores ¢
de artrite nos pacientes com DC de localizagio colonica
do que naqueles com acometimento isolado do intestino
delgado. Entretanto, Miinch et a/*,; ao estudarem 167 pa-
cientes com DC, ndo encontraram predominancia de uma
forma particular de acometimento articular em correlagiao
com o segmento intestinal inflamado.

Em relagdo aos pacientes com RCU, Wright ¢
Watkinson® | ao examinarem 209 pacientes, identificaram
que havia associagdo entre a artrite ¢ a forma difusa de acome-
timento do colon (pancolite) em pacientes do sexo feminino.
Mais recentemente, Scarpa et al® ao estudarem 79 pacientes
com a forma ativa da doenga e artrite, observaram que o
namero de articula¢oes afetadas estava correlacionado com a
forma de acometimento intestinal. Os doentes com proctite
tinham mais articulagdes envolvidas do que aqueles com
coloproctite. Entretanto, Veloso et al** n3o identificaram
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correlagdo entre a presenga de artrite e o segmento do colon
acometido nos 343 individuos com RCU estudados.

A extensio, localizagdo, dura¢io e o aparecimento de
complicagoes da DII como as fistulas e estenoses, bem como
aresseccio do local inflamado, ndo alteram a evolugdao da EA
ou da sacroiliite nos pacientes com DC ou com RCU 44,

HLA B27

Datam de 1973 os primeiros relatos da associagio do HLA
B27 com a EA, logo seguidos pela descri¢ao dessa associagao
também com a artrite reativa, com a artrite psoriasica, com a
EA associada a DC e a RCU, com a espondilite juvenil e com
a uveite anterior aguda”#?). A associagio entre o HLA B27 ¢
as espondiloartropatias permanece um dos melhores exemplos
da correla¢io entre uma doenga e um marcador genético®. O
HILA B27 estd fortemente associado com a susceptibilidade as
doengas do grupo das espondiloartropatias, porém a intensida-
de da associagdo varia de acordo com a enfermidade, e com os
grupos raciais ¢ étnicos®¥. Assim, o antigeno HLA B27 ocorre
em mais de 90% dos pacientes com EA, em 60 a 70% dos indi-
viduos com artrite reativa, em 40 a 70% dos doentes com uveite
anterior ndo granulomatosa, em 35 a 75% dos pacientes com
DC e RCU, e em 30 a 40% daqueles com sacroiliite associada
a psorfase ou a espondiloartropatia indiferenciada®. Braun e
Sieper™, em 1996, afirmaram que a associagio com o HLA
B27 é mais forte nos pacientes com EA e sacroiliite bilateral,
e ¢ claramente mais fraca naqueles com espondiloartropatia e
sacroiliite unilateral.

A prevaléncia de HLA B27 na populagio em geral,
entretanto, mostra consideraveis variagdes geograficas,
ocorrendo desde 50% em indigenas ao norte do Canadi®” a
virtualmente ausente em negros africanos?). As publica¢oes
de autores brasileiros indicam uma freqiiéncia do HLA B27
na populagio brasileira de 3,5%? ¢ 4%, Encontrou-se
positividade para o HLA B27 nas espondiloartropatias va-
riando de 46,1% a 60,9%* %) ¢ na EA, variando de 64% a
90% (¢79). Assim, a prevaléncia de HLA B27 numa populacio
pode apresentar um impacto significativo na ocorréncia de
enfermidades relacionadas ao antigeno. Deve-se, portanto,
interpretar as taxas relatadas de prevaléncia das diversas do-
engas associadas a0 HLA B27 considerando-se a freqiiéncia
deste antigeno na populagdo estudada.

Estudos de mapeamento genético tém implicado outros
genes, que nao o HLA B27, tanto aqueles que fazem parte do
sistema HLA, quanto outros que ndo pertencem a esse sistema,
na susceptibilidade as espondiloartropatias”. Ap6s investigar
70 familias francesas de pessoas com espondiloartropatias - o
paciente e seus parentes de primeiro grau - € comparar com a
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populagio francesa normal, Said-Nahal er al”® identificaram
que o HLA DR4 tem influéncia na predisposi¢io genética para
este grupo de doengas, tanto para a forma periférica quanto
para a axial. Em estudo anterior, Michle e a/”®); haviam afirma-
do a susceptibilidade maior para a artrite periférica, associada a
este gene. A freqiiéncia aumentada de lesdes inflamatérias no
intestino de pacientes com espondiloartropatias ¢ a associagio
ja conhecida com a DC e a RCU, favorecem a hipétese de
um elo patogénico entre intestino ¢ as espondiloartropatias,
diferente do HLA B2719),

Varios autores tém demonstrado que na artropatia asso-
ciada a DC e a RCU, o envolvimento axial acha-se associado
ao HLA B27, diferente da artrite periférica®®31.7477), Scarpa et
al® identificaram maior freqiiéncia de HLLA B27 nos pacientes
com RCU ativa que apresentaram EA, quando comparados
com o grupo com oligoartrite periférica, ¢ com o grupo sem
acometimento articular. Segundo revisio de Reveille®®, de 50
a 60% dos individuos com espondilite, em associagio com a
DC e a RCU, possuem o gene para HLA B27. Purrmann et
al®® identificaram o gene em 72% dos pacientes com DC e, EA
segundo os critérios de Nova York, e em apenas 5% daqueles
com DC e sem espondilite.

A freqiiéncia do HLA B27 na EA associada a DC ¢ a
RCU ¢ menor do que na EA idiopatica™ 779, Autores que

analisaram a freqiiéncia do HLA B27 em séries de pacientes
com DC e RCU encontraram resultados diversos, que variaram
de 3,9% a 60% (6-2225.28,29,31,75,77) ' Em estudo desenvolvido
no Brasil, este antigeno estava presente em 5,6% dos pacientes
com DC ¢ RCU, segundo descrito por Lanna®¢).

A freqiiéncia das manifestagoes articulares ¢ do HLA B27
em pacientes com DC ¢ RCU descrita em alguns estudos
publicados ap6s a defini¢io dos critérios de classificagio das
espondiloartropatias, e dos trabalhos brasileiros, estd demons-
trada na Tabela 1.

CONS]DERAC}()ES FINAIS

A identificagdo da presen¢a de manifesta¢des articulares
em pacientes com DC e RCU nao significou, simplesmente,
a necessidade do reconhecimento destas manifestagoes cli-
nicas. Trouxe, também, no campo da Reumatologia, novos
dados que tém auxiliado no esclarecimento dos fatores
ctiopatogénicos de enfermidades reumaticas especificas,
classificadas dentro do conceito de espondiloartropatias.
Tais conhecimentos melhoraram a compreensio da historia
natural das doengas pertencentes ao grupo e facilitaram a
monitorizagdo dos pacientes, permitindo propostas tera-
péuticas mais apropriadas”>3%).

TaBELA 1
FREQUENCIA DAS ALTERACOES ARTICULARES E DO HILLA B27 EM SERIES DE
PACIENTES COM DOENCA DE CROHN E RETOCOLITE ULCERATIVA, SEGUNDO VARIOS AUTORES

Autor (ano) Doenca Crohn | Retocolite Ulcerativa Artl;ite Sacrojliite Espondilite Ar:quilosante* HLA B;27 +

n n n (%) n (%) n (%) (%)
Goldfarb et al (1985)*¢ - 98 14 (4,3) - - -

Scarpa et al (1992)° - 79 23 (29,1) 34 (43) 20 (25,3) 12,2
Maeda et al (1994)" 203 - 21(10,3) - 3(15) -
Veloso et al(1996) 449 343 128 (16,2) - 23 (2,9) -
Silva et al(1998) 35 27 19 (30) 15* (24)** 2(3,7) 24
Orchard et al (1998)" 483 976 108 (7,4) - 15 (1) -
Triantafillidis et a/ (2000)° 155 - 46 (30) - - -

De Vlam et a/ (2000) 78 25 10 (10) 33(32) 10 (10) 9,2
Salvarani et al (2001)® 59 98 17(10,6) 5(3,6) 5(3,1) 3,6
Palm et al (2001)® 133 273 18 (3,5) - ) -
Palm et al (2002)° 133 273 - 8(2) 15 (3,7) 13

Christodoulou et al (2002)¢ 37 215 7(2,8) 15 (6) - -
Souza et al (2002)* ¢ 126 131 37 (14,4) - - -
Al-Shamali et al (2003)¢ - 90 8(8,9) - - -
Lanna (2004) ® 71 59 33(25,4) 12 (9,2) 8 (6,2) 5,6
* - preencheram critérios de classificagdo; ** - assintomaticos; ® - estudo brasileiro; ® - estudo multicéntrico; © - estudo retrospectivo
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