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Avaliagao de fatores de risco em pacientes
com doenca pulmonar intersticial associada
a artrite reumatoide
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os fatores de risco para doenca pulmonar intersticial (DPI) em pacientes
com artrite reumatoide (AR), bem como a associacao com uso de metotrexate e com
a atividade da doenca articular. Métodos: Estudo retrospectivo, transversal, realizado
entre marco e dezembro de 2019 em um centro de salde terciario, no seguimento
de pacientes com AR submetidos a provas de funcao pulmonar (PFP) e tomografia
computadorizada de torax. Avaliamos as caracteristicas tomograficas, como a presenca
de DPI e sua extensao, bem como a atividade da doenca articular. Medidas funcionais,
como capacidade vital forcada (CVF) e a medida de difusao de monoxido de carbono
(DCO) também foram avaliadas. Em seguida, aplicou-se uma analise de regressao
logistica multivariada para identificar os fatores de risco associados a DPI. Resultados:
Foram avaliados 1.233 pacientes, dos quais 134 foram elegiveis para este estudo. A
maioria era do sexo feminino (89,6%), com idade media de 61 anos e fator reumatoide
positivo (86,2%). A DPIl associada a AR (DPI-AR) foi detectada em 49 pacientes (36,6 %).
Encontramos associacao de DPI-AR com idade > 62 anos, sexo masculino, historia de
tabagismo,crepitacoes finas na ausculta pulmonar e diminuicao da DCO. Idade > 62 anos
e atividade articular moderada ou alta da AR foram fatores independentes associados a
DPI-AR, com odds ratio de 4,36 e 3,03, respectivamente. O uso de metotrexato nao foi
associado a maior prevalencia de DPI. Concluséo: A idade e a atividade da doenca da AR
sao importantes fatores de risco associados a DPI-AR. O metotrexato nao foi associado
ao desenvolvimento de DPI-AR no presente estudo.

Descritores: Artrite reumatoide; Doenca pulmonar intersticial, Doenca pulmonar
intersticial associada a artrite reumatoide.
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INTRODUCAO prevaléncia varia de 28% a 58%,®) mas estima-se que

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune
inflamatdria sistémica cronica, com prevaléncia que varia
de 0,3% a 1% da populagdo, com maior incidéncia em
mulheres com idade entre 30 e 50 anos.™®

Embora as manifestagbes articulares sejam mais
prevalentes, manifestacdes extra-articulares da AR
podem ocorrer em cerca de 40% dos pacientes, sendo o
mais comum nodulos reumatoides, sindrome de Sjégren
secundaria e doenga pulmonar.®

A associacao de doenga pulmonar com AR foi descrita
pela primeira vez em 1948.% Desde entdo, uma ampla
gama de acometimento pulmonar por esta doenga tem
sido bem descrita, como pleurisia/derrame pleural,
nddulos reumatoides, sindrome de Caplan, hipertensdo
pulmonar, bronquiolite, bronquiectasias e doenga pulmonar
intersticial (DPI).*>

A DPI é uma forma importante de doenca pulmonar
relacionada a AR.® Em estudos com tomografia
computadorizada de alta resolugdo (TCAR) de térax, sua

apenas 5% a 10% sejam clinicamente relevantes.©1®

Este estudo tem como objetivo avaliar os fatores de
risco para DPI em pacientes com AR em acompanhamento
ambulatorial em um servigo terciario de salde, bem como
avaliar a associacdo da DPI com o uso de metotrexato
e a atividade da doenga articular.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, que
incluiu pacientes com idade > 18 anos, em acompanhamento
por AR em ambulatério de um servigo terciario de satide
no Brasil, de margo a dezembro de 2019, que realizaram
provas de funcdo pulmonar (PFPs) e TCAR de térax por
qualgquer motivo.

Pacientes com sobreposicdo de outra colagenose
ou doenga pulmonar, submetidos a radioterapia com
potencial para lesdo pulmonar induzida por radiagao ou
procedimentos de resseccdo pulmonar, foram excluidos.
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Todos os pacientes foram diagnosticados com AR
por um reumatologista, de acordo com critérios
diagnosticos especificos. 112

Os dados de atividade da doencga articular foram
coletados de prontudrios médicos e foi considerada a
Ultima medida antes da tomografia computadorizada.
Foram utilizados os seguintes instrumentos validados:
0 Disease Activity Score-28 para AR (DAS-28) com
proteina C reativa (DAS28-PCR), o DAS-28 com
velocidade de hemossedimentacdo (DAS28-VHS) e o
Clinical Disease Activity Index (CDAI). Para a analise,
estratificamos os pacientes em dois grupos: atividade
baixa/remissao e atividade moderada/alta. Escolhemos
esse sistema de estratificacdo com base no fato de
que baixa atividade de doenca articular ou remissao
sdo recomendadas como alvos de tratamento na
pratica clinica.(31%

Sintomas respiratérios como tosse, expectoragdo
e grau de dispneia pela escala Medical Research
Council modificada (mMRC), bem como dados do
exame fisico (baqueteamento digital, crepitagdes
finas, saturacgdo periférica de oxigénio em repouso),
uso de medicamentos para tratamento atual da AR,
0 uso prévio de metotrexato em qualquer momento
(duragdo em anos e dose maxima utilizada), dosagem
de fator reumatoide (FR) e antipeptideo citrulinado
ciclico (anti-CCP).

As imagens de TCAR foram avaliadas de forma
independente, em ordem aleatdria, por dois radiologistas
de térax. Diante da divergéncia na interpretacdo dos
resultados, a decisao final foi alcangada por consenso de
ambos os radiologistas. A concordancia interobservador
entre os radiologistas nao foi calculada. Os achados da
TCAR foram categorizados em DPI ausente, limitada ou
extensa, de acordo com a extensdo do acometimento
em cinco niveis e algoritmo de classificacdo proposto
por Goh et al.*> As tomografias com mais de 20% de
envolvimento foram categorizadas como DPI extensa,
e as com qualquer alteracao intersticial com menos de
20% foram caracterizadas como DPI limitada.

Medidas de funcdao pulmonar, como capacidade
vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no
10 segundo (VEF1), relagdo VEF1/CVF, capacidade
pulmonar total (CPT), volume residual (VR), relagdo
VR/CPT, também foram avaliadas a medida de difusdo
do monoxido de carbono (DCO) e a relagdo da DCO/
volume alveolar (DCO/VA).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da instituicao.

Andlise estatistica

A anadlise dos dados foi realizada com os softwares
Excel® e SPSS Statistics v. 22.0.

Os resultados da variavel quantitativa foram descritos
em média e desvio-padrdo. As variaveis categoricas
foram descritas em frequéncia e percentual. A curva
ROC foi ajustada para avaliar a existéncia de pontos
de corte para idade relacionada a DPI (sim ou ndo)
(=2 62 anos, p = 0,013, especificidade 56,3% e
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sensibilidade 69,7%). Para a comparagdo das trés
avaliagOes da extensdo da doenga (ausente, limitada
ou extensa) com as varidveis quantitativas, foram
aplicados o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e o
teste post-hoc de Dunn. As comparagdes da avaliagdo
da extensdo da doenca (limitada ou extensa) foram
feitas com o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
Quanto as variaveis categoricas, a comparagao foi feita
com o teste do qui-quadrado. Um modelo multivariado
foi ajustado para incluir sexo, crepitagdes finas, idade
e DCO como variaveis explicativas (aquelas que
apresentaram p < 0,05 na andlise univariada), para
avaliar o controle da atividade da doenga articular, as
variaveis foram ambas estatisticamente significativas
(p < 0,05) e clinicamente relevantes.

Modelos de regressao logistica foram ajustados para
analise univariada e multivariada dos fatores associados
a DPI. O teste de Wald foi utilizado para avaliar a
significancia estatistica das varidveis e a medida de
associagao estimada foi calculada por uma razao de
chances com intervalos de confianga de 95%. Valores
de p < 0,05 indicaram significancia estatistica.

RESULTADOS

Entre os 1.233 pacientes atendidos de margo a
dezembro de 2019, 1.052 ndo foram elegiveis para
este estudo por dados insuficientes de TCAR e/ou
PFPs, ndo preencherem critérios para o diagndstico
de AR, dados conflitantes ou indisponiveis (Figura 1).
Outros 47 pacientes foram excluidos do estudo devido
aos seguintes critérios de exclusdo: presenca de outra
doenca pulmonar, presencga de doenca do colageno
sobreposta, historia de radioterapia com potencial
para lesdo pulmonar induzida por radiacdo ou histéria
de ressecgdo pulmonar. Assim, 134 pacientes foram
incluidos no presente estudo.

Os participantes eram predominantemente do sexo
feminino (89,6%), com média de idade de 61 anos.
A maioria dos pacientes ndo tinha histérico de tabagismo
(53%) e, entre os fumantes, a quantidade média foi de
22,8 magos-ano. A maioria dos pacientes apresentou
FR positivo (86,2%), o anti-CCP foi coletado em
apenas 18 participantes (o anti-CCP ndo é um exame
facilmente disponivel em nosso sistema publico de
saude) (Tabela 1).

Quase todos os pacientes tinham histéria de uso
prévio de metotrexato ou estavam em uso no momento
da andlise (93,2%).

Em relagdo as escalas de atividade articular (DAS28-
PCR, DAS28-VHS ou CDAI), os pacientes foram
estratificados de acordo com os diferentes niveis de
atividade da doenca. Alguns apresentaram discrepancias
entre as escalas no momento da avaliagdo, porém
mais de 50% da amostra foi categorizada como em
remissao ou com baixa atividade, independente da
escala analisada. Além disso, o CDAI foi o escore de
atividade da doenga mais utilizado em nosso estudo,
portanto, usamos essa ferramenta para estratificar
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1.233 pacientes em acompanhamento
no ambulatério no momento da coleta
de dados

1.052 ndo eram elegiveis:
+857 nao tinham dados de TC de térax e/ou teste
de funcao pulmonar;
«112 nao tinham diagnostico de artrite reumatoide;
«83 tinham dados conflitantes ou indisponiveis.

181 pacientes elegiveis

47 pacientes excluidos:
«27 tinham outra doenca pulmonar;
«17 tinham doencas do colageno sobrepostas;
2 foram submetidos a radioterapia com potencial
para lesdo pulmonar por radiacao;
«1 ja havia sido submetido a resseccao pulmonar.

134 pacientes incluidos

Figura 1. Design de estudo.

os pacientes com atividade da doenga moderada/alta
para a analise univariada.

DPI-AR esteve presente em 49 pacientes (36,6%),
24,6% foram considerados como doenca de extensao
limitada e 11,9% como doenga extensa. Comparando
pacientes com e sem DPI, idade > 62 anos, histdria
de tabagismo e presenca de crepitagdes finas foram
fatores independentes para DPI-AR. Embora a maioria
dos pacientes apresentasse fungao pulmonar preservada,
os valores de DCO foram notavelmente maiores entre
aqueles sem DPI (Tabela 2).

A idade de 62 anos foi utilizada por ser o ponto
de corte com significancia estatistica indicado pela
analise da curva ROC (p = 0,013) e teve 69,7% de
sensibilidade. A analise multivariada demonstrou que
ter idade > 62 anos e apresentar atividade de doenga
moderada/alta (em qualquer um dos escores) foram
fatores independentes para DPI-AR com odds ratio de
4,36 e 3,03, respectivamente (Tabela 3).

Em relagdo aos pacientes tratados com metotrexato
(n = 124), ndo houve associagdo de tratamento prévio
com metotrexato e presenca de DPI (p = 0,219).
Além disso, quando avaliada a extensdo da DPI, 9,7%
dos pacientes com histéria de uso de metotrexato
apresentaram doenca extensa e 65,3% auséncia de
DPI (p = 0,008) (Tabela 4).

DISCUSSAO

O presente estudo indica que idade = 62 anos, sexo
masculino, histéria de tabagismo e crepitacdes finas

sdo fatores de risco associados a DPI-AR (presentes
em 36,6% da amostra). Valores mais elevados de DCO
estdo inversamente associados com DPI-AR.

A avaliagdo dos fatores de risco é de extrema
importéncia para a DPI-AR, ndo apenas por sua
relevante prevaléncia, mas também pelo impacto do
diagndstico tanto nas opgbes de tratamento quanto
na mortalidade.®1%1% Embora a AR seja mais comum
no sexo feminino, o sexo masculino é considerado
um fator de risco para DPI-AR. Essa associagdo foi
encontrada neste estudo e ja havia sido demonstrada
por outros autores.(10:16:17)

A presenca de autoanticorpos relacionados a AR,
especialmente em titulos elevados, tem sido sugerida
como um fator de risco para DPI-AR.(1017-19) Kelly et al.
demonstraram que titulos elevados de anti-CCP
estdo fortemente associados com DPI-AR.(® Em
nosso estudo, ndo foi encontrada associacao positiva
entre FR ou anti-CCP positivos e DPI-AR; no entanto,
diferentes métodos foram utilizados para a dosagem
de FR, o que pode ter contribuido para criar um viés.
Além disso, apenas um pequeno numero de pacientes
realizou anti-CCP, o que também pode ter influenciado
os resultados aqui encontrados. Dito isso, uma meta-
andlise publicada recentemente mostrou que pacientes
com FR ou anti-CCP positivos tém maior risco de
desenvolver DPI-AR, mas a analise de subgrupos por
regido indicou que, embora pacientes da Asia, Africa
e Europa com anti-CCP positivo tenham apresentado
maior risco de DPI-AR, ndo foi estatisticamente
significativo para a populagdo americana, com dois
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Tabela 1. Caracteristicas da populagdo de linha de base.

Caracteristicas clinico-epidemiologicas [n = 134]
Sexo feminino, n (%)

Idade em anos, média + desvio-padrao

Historia de tabagismo atual ou anterior, n (%) [n = 132]
Duracao da doenca em anos, média + desvio-padrao
Fator reumatoide positivo, n (%) [n = 130]

Presenca de sintomas respiratorios, n (%) [n = 133]
Atividade da doenca articular DAS28-PCR [n = 105]
Remissao, n (%)

Baixa atividade, n (%)

Moderada atividade, n (%)

Alta atividade, n (%)

Atividade da doenca articular DAS28-VHS [n = 99]
Remissao, n (%)

Baixa atividade, n (%)

Moderada atividade, n (%)

Alta atividade, n (%)

Atividade da doenca articular CDAI [n = 115]
Remissao, n (%)

Baixa atividade, n (%)

Moderada atividade, n (%)

Alta atividade, n (%)

Caracteristicas funcionais pulmonares [n = 134]
CVF absoluto, média + desvio-padrao

CVF relativa, média + desvio-padrao

DCO absoluto, média + desvio-padréo [n = 121]

DCO relativo, média + desvio-padrao [n = 121]
Extensdo tomografica [n = 134]

Ausente, n (%)

Limitada, n (%)

Extensa, n (%)

120 (89,6)
61+ 11
62 (47)
139

112 (86,2)

106 (79,7)

5
1

1(48,6)
6 (15,2
31
7

1 ) )
29,5)

(
(
(
(6,7)

2,99 + 0,99
98,2 + 22
19,9 + 5,34
96,4 + 27,9

85 (63,4)
33 (24,6)
16 (11,9)

CDAL: Clinical Disease Activity Index; CVF: capacidade vital forgada; DAS28-PCR: Escore de atividade de doenga-28
para AR (DAS-28) com proteina C reativa; DAS28-VHS: Escore de atividade de doenga-28 para AR (DAS-28) com
velocidade de hemossedimentagdo; DCO: Difusdo de mondxido de carbono.

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes com artrite reumatoide (AR) estratificada por presenca e auséncia de doenca

pulmonar intersticial (DPI).

n=134
Idade > 62 anos 67
Sexo masculino 14
Historico de tabagismo 45
Presenca de sintomas respiratorios 106
Presenca de crepitacoes finas 26
Tratamento prévio com metotrexato 124
Atividade de doenca moderada/alta 50
Fator reumatoide positivo 112
CVF (%) média + desvio-padrao 134
DCO (%) média + desvio-padrao 121

DPI-AR ausente AR-DPI presente p
32 (47,8%) 35 (52,2%) <0,001
4 (28,6%) 10 (71,4%) 0,008
22 (48,9%) 23 (51,1%) 0,024
67 (63,2%) 39 (36,8%) 0,738
9 (34,6%) 17 (65,4%) 0,001
81 (65,3%) 43 (34,7%) 0,219
29 (58%) 21 (42%) 0,075
68 (60,7%) 44 (39,3%) 0,172

100,8 + 19,6 93,7 + 25,2 0,073
101,5 + 26,6 87,6 + 28,2 0,010

CVF: capacidade vital forcada; DCO: difusdo de monoxido de carbono; DPI-AR: doenca pulmonar intersticial

associada a artrite reumatoide.

estudos dos Estados Unidos e um estudo do México
incluidos nessa analise.(*®) Isso permite questionar
se a populacdo americana tem um padrao diferente.

Apesar de os sintomas respiratorios ndo terem sido
associados a presenca de doenca intersticial na amostra

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220145

estudada, um terco dos pacientes assintomaticos
apresentavam DPI na TCAR. Um estudo de coorte
espanhol teve resultado semelhante, pois 33,7% dos
90 pacientes com DPI-AR eram assintomaticos.(®
Isso sugere que a presencga de sintomas ndo deve
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Tabela 3. Andlise multivariada.

p
Idade > 62 anos 0,005
Sexo masculino 0,215
Presenca de estertores finos 0,774
DCO absoluto 0,235
Atividade de doenca moderada/alta 0,027

CR, Chomiski C, Valle MB, Escuissato DL, Paiva ES, Storrer KM

OR IC95%
4,36 1,57 - 12,09
3,29 0,50 - 21,7
1,22 0,32 - 4,58
0,94 0,86 - 1,04
3,03 1,14 - 8,09

DCO: difusdo de mondxido de carbono.

Tabela 4. Associacdo de tratamento prévio com metotrexato com extensdo tomografica de doenga pulmonar intersticial.
Extensd@o tomografica

Ausente
Tratamento prévio com Nao 4 (44,4%)
metotrexato Sim 81 (65,3%)

Limitada Extensiva #
1 (11,1%) 4 (44,4%) 0,008
31 (25%) 12 (9,7%)

ser usada isoladamente para determinar a presenca
de DPI em pacientes com AR.

Crepitagdes finas na ausculta pulmonar foram
associadas ao diagndstico de DPI-AR, demonstrando que
uma ausculta pulmonar cuidadosa deve ser realizada
em todos os pacientes com AR, independentemente de
suas queixas relacionadas aos sintomas respiratorios.
E um exame de baixo custo e sem contraindicagdes
que pode contribuir para um diagndstico precoce.
Estudo prospectivo cego com amostra de 148 pacientes
mostrou correlacdo entre crepitacOes finas bilaterais e
presenca de DPI fibrética. Esse tipo de anormalidade
na ausculta foi o fator preditivo mais relacionado
ao padrao usual de pneumonia intersticial (PIU) na
TCAR, que é o padrdo tomografico mais frequente
observado em pacientes com DPI-AR.(% Estudos com
estetoscopios digitais e analise sonora de estertores
em velcro mostraram que essa nova tecnologia tem
melhor precisdo se comparada a ausculta tradicional,
apresentando precisdo de 84% a 90% contra 60% a
70%, respectivamente. 122

Na analise multivariada, atividade moderada ou
alta da doenca articular foram considerados fatores
independentes associados a DPI-AR, com odds ratio de
3,03. Isso sugere a importancia de controlar a inflamagdo
sistémica para a prevengdo do desenvolvimento de
DPI-AR. Isso ja foi sugerido em um estudo de coorte
prospectivo com 1.419 pacientes, que mostrou que a
atividade articular na AR esta associada a um maior
risco de desenvolver DPI.?% Qutros estudos demonstram
que o escore CDAI também esta associado a atividade
de DPI.#25)

Em nosso estudo, a média da DCO foi normal no
grupo DPI-AR, porém foi consideravelmente menor do
que no grupo sem DPI-AR. Apesar de varios pontos de
corte ja terem sido propostos na literatura para facilitar

o rastreamento de DPI, ndo ha consenso, 212627 e
mesmo com um ponto de corte de DCO baixo (47%),
a acuracia e sensibilidade foram baixos (54,9% e
30,8%, respectivamente).)

A grande maioria dos pacientes do presente estudo
foi tratada com metotrexato em algum momento; Vale
ressaltar que 65% destes pacientes nao tinham DPI
e a DPI extensa esteve presente apenas em 9,7%
dos casos, sugerindo um fator de protecdo. Embora o
metotrexato tenha sido historicamente considerado um
fator causal de DPI, evidéncias recentes corroboram
os achados do nosso estudo.(7:26-39)

Os resultados aqui apresentados devem ser
interpretados considerando algumas limitagdes.
A natureza retrospectiva do desenho da pesquisa é
uma grande limitagdo do nosso estudo. Além disso,
o estudo foi realizado em um Unico centro e, por ser
um perfil de salude publica, alguns dados estavam
incompletos, como o anti-CCP. No entanto, a maioria
dos dados encontrados esta de acordo com a literatura,
fato que corrobora a relevancia deste estudo.

Em conclusdo, a idade e a atividade da doenca da
AR foram fatores de risco importantes associados a
DPI-AR. O uso de metotrexato ndo foi associado ao
desenvolvimento de DPI-AR no presente estudo.
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