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INFORMAQ(SES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: A doenca intersticial pulmonar (DIP) e a hipertensdo arterial pulmonar (HAP) sdo
Recebido em 12 de fevereiro de 2015 complicagdes prevalentes na esclerose sistémica (ES) e constituem atualmente as princi-
Aceito em 22 de dezembro de 2016 pais causas de morte relacionadas a doenca. O reconhecimento preciso dessas condicdes é,
On-line em 20 de fevereiro de 2017 portanto, de fundamental importancia no manejo dos pacientes.

Fez-se um estudo com 24 pacientes com ES em acompanhamento no servi¢co de reuma-
Palavras-chave: tologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parané (UFPR) e 14 voluntarios
Esclerose sistémica sadios com objetivo de avaliar a utilidade do exame de ressonancia magnética (RM) do pul-
Ressonéncia magnética mao na avaliacdo da DIP em pacientes com ES. Os resultados obtidos com a RM pulmonar
Tomografia computadorizada foram comparados com os obtidos na tomografia computadorizada (TC) de térax, exame

atualmente considerado de elei¢do na investigacao da DIP em pacientes com ES.

A populacdo avaliada era predominantemente composta por mulheres com idade média
de 50 anos, ES cutédnea limitada e tempo de doenca de aproximadamente sete anos. Na
maioria dos casos, houve concordancia entre os achados na TC de térax e RM do pulmao. Em
se tratando de um exame isento de radiacdo e capaz de identificar com adequada precisao
areas de acometimento inflamatério do tecido pulmonar, a RM do pulmaéo de revelou um
exame Util. Sdo necessarios mais estudos para avaliar se ha vantagem da RM do pulméo
sobre a TC de térax na avaliacdo da atividade da DIP em pacientes com ES.
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Pulmonary magnetic resonance imaging is similar to chest tomography
in detecting inflammation in patients with systemic sclerosis

ABSTRACT

Interstitial lung disease (ILD) and pulmonary arterial hypertension (PAH) are prevalent com-
plications of systemic sclerosis (SS) and are currently the leading causes of death related to
the disease. The accurate recognition of these conditions is therefore of utmost importance
for patient management.

Keywords:
Systemic sclerosis
Magnetic resonance
Computed tomography
A study was carried out with 24 SS patients being followed at the Rheumatology Depart-
ment of the Hospital de Clinicas of Universidade Federal do Parand (UFPR) and 14 healthy
volunteers, with the objective of evaluating the usefulness of lung magnetic resonance ima-
ging (MRI) when assessing ILD in SS patients. The results obtained with lung MRI were
compared to those obtained by computed tomography (CT) of the chest, currently considered
the examination of choice when investigating ILD in SS patients.
The assessed population was predominantly composed of women with a mean age of
50 years, limited cutaneous SS, and a disease duration of approximately 7 years. In most
cases, there was agreement between the findings on chest CT and lung MRI. Considering
it is a radiation-free examination and capable of accurately identifying areas of lung tissue
inflammatory involvement, lung MRI showed to be a useful examination, and further studies
are needed to assess whether there is an advantage in using lung MRI instead of chest CT
when assessing ILD activity in SS patients.

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A ES é uma doenca autoimune de causa desconhecida e
de distribuicdo mundial que afeta, predominantemente, as
mulheres na terceira ou quarta décadas da vida e se carac-
teriza por fibrose da pele e de 6rgaos internos, vasculopatia e
desregulagdo imune.?

AES tem elevadas morbidade e mortalidade, apresentando
atualmente como principal causa de morte o acometimento
pulmonar, na forma de doenca intersticial pulmonar (DIP) e/ou
hipertensdo arterial pulmonar (HAP).>*

A DIP é uma complicacdo bastante comum da ES, presente
em aproximadamente 50% dos pacientes com ES cutinea
difusa e em até um quarto dos pacientes com ES cutdnea
limitada.>® Na ES, o padrdo de acometimento intersticial pul-
monar mais frequente é o da pneumonia intersticial ndo
especifica (PINE), caracterizado pela presenca de opacifica¢es
em “vidro-fosco”, que representam o acometimento infla-
matério do tecido pulmonar (alveolite), e bronquiectasias e
bronquiolectasias de tragdo, que correspondem a fibrose do
parénquima pulmonar. Na PINE, o envolvimento pulmonar
compromete predominantemente os lobos inferiores, é bila-
teral e simétrico e apresenta comumente uma adequada
resposta aos imunossupressores.>”’

Uma vez, portanto, que o tratamento da DIP na ES envolve
o emprego de imunossupressores, esses devem ser inici-
ados precocemente na evolucdo da doenca, ou seja, em
fases pré-fibréticas, nas quais haja acometimento inflamaté-
rio (alveolite) do parénquima pulmonar. Da mesma forma, é
plausivel considerar que o tratamento imunossupressor, que

nao é isento de complicacdes e efeitos colaterais, deva ser
mantido apenas enquanto houver substrato inflamatério em
que possa atuar.

Varios métodos estdo disponiveis para a avaliacdo da DIP
na ES, sendo a TC de térax o exame mais usado (padrao-
-ouro). £ um exame rapido, amplamente disponivel, e sua
alta resolucdo permite uma excelente andlise do parénquima
pulmonar quando comparado, por exemplo, com a radiogra-
fia simples de térax. No entanto, em relacdo a esse ultimo,
envolve uma dose de radiacdo muitas vezes superior.?

Complementando os achados da TC de térax, sdo também
feitas na investigacdo da DIP as provas de func¢do pulmo-
nar, que compreendem a espirometria, a determinac¢do dos
volumes pulmonares, a medida de difusdo do monéxido de
carbono e o teste de caminhada de seis minutos.

Na identificacdo de &reas de inflamacdo pulmonar, a
ressondncia magnética (RM) apresenta-se como um exame
promissor.”"'* No que se refere & técnica do exame, podemos
identificar, conforme a caracteristica tecidual (organizacdo
dos prétons de hidrogénio, resposta ao campo magnético e
ao estimulo com radiofrequéncia), os tempos de relaxamento
T1e T2 e a densidade de prétons de hidrogénio (DP), esses sdo
os parametros que conferem o brilho ou o sinal da imagem.
Depois da escolha dos parametros de cada sequéncia, é possi-
vel ponderar a imagem em T1, T2 e outros tipos de sequéncia,
o que permite a diferenciacdo entre os tecidos normais e
patolégicos. Comumente, observa-se aumento do sinal T2 nos
processos patolégicos.'? Na RM pulmonar, a baixa densidade
de prétons, que gera baixa densidade de sinal, e as multi-
plasinterfaces ar-tecido (artefato de suscetibilidade), além dos
artefatos de movimento (respiratério, cardiaco e vascular), sdo
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grandes desafios.'® No entanto, a RM é um exame néo invasivo,
de relativa alta resolucao e livre de radiacao ionizante.

Em relacdo a ES, no entanto, poucos trabalhos fazem refe-
réncia a aplicacdo da RM para avaliacdo da DIP, sendo esse
exame mais usado para andlise do acometimento cardiaco na
doenca.'* A base tedrica para a RM pulmonar na avaliagdo da
DIP nos pacientes com ES seria o aumento da quantidade de
células inflamatdrias nos pulmoes, que ocasiona um aumento
da quantidade de prétons, com aumento do sinal nas imagens
em T2 ao exame de RM. Em suma, consideramos haver um
papel para a RM pulmonar na diferenciacdo entre a doenca
ativa do parénquima pulmonar, com “vidro-fosco” (aumento
do sinal nas imagens em T2), e a doenca sem atividade, com
fibrose apenas (auséncia de aumento do sinal nas imagens em
T2).

O objetivo deste trabalho é, portanto, avaliar a utilidade
da RM pulmonar na identificacdo de areas de inflamacédo do
parénquima pulmonar nos pacientes com DIP e ES.

Material e métodos

Fez-se um estudo transversal que envolveu 24 pacientes
com diagnéstico de ES em acompanhamento no servigo de
reumatologia do Hospital de Clinicas da UFPR e 14 volun-
tarios sadios (amostragem por conveniéncia) para compor
o grupo controle. Como critérios de inclusdo os pacientes
deveriam ter idade igual ou superior a 18 anos e diagnos-
tico de ES conforme os critérios do ACR de 1980.' Foram
excluidos: pacientes que apresentavam impedimento para
serem submetidos ao exame de RM pulmonar, como em uso
de marca-passo cardiaco ou com prétese auditiva; tabagis-
tas; pacientes com comparecimento irregular as consultas
e/ou exame agendados; pacientes que se recusaram a assi-
nar o termo de consentimento do estudo. Os pacientes, a
cada visita ao ambulatério (intervalos de trés a cinco meses)
sdo submetidos a exames laboratoriais de rotina e também
avaliados quanto a atividade da ES conforme os critérios do
Eustar (Eular Scleroderma Trials and Research). Através desse
altimo, sdo atribuidos escores conforme pardmetros de aco-
metimento cutdneo, vascular, articular, cardiopulmonar e de
exames complementares, sendo a doenca considerada ativa se
asoma dos escores for maior ouigual a 3.'° Anualmente, todos
os pacientes sdo submetidos a TC de térax de alta resolugdo,
provas de func¢do pulmonar e ecocardiograma. Além do acom-
panhamento ambulatorial habitual, os pacientes do estudo
foram encaminhados para exame de RM do pulméo (Sie-
mens Magnetom Avanto 1,5T - Erlangen, Germany), em centro
médico especializado. Foram usadas imagens ponderadas em
T2 com sincronizagdo respiratéria. A data do exame de RM
pulmonar foi coincidente a da TC de pulm&o. Ambos os exa-
mes foram analisados pelo mesmo pesquisador (DW), que
ndo estava cego em relacdo aos resultados do método de
comparacao. O projeto de pesquisa recebeu aprovacao no CEP
e Conep (nimero CAAE:03691412.4.0000.0096).

Andlise estatistica

Os dados sdo expressos como média + desvio padrio ou por-
centagem (%). Para avaliagdo da concordancia entre os testes,

Tabela 1 - Dados clinicos de pacientes e grupo controle

Dados Pacientes Controles
(n=24) (n=14)

Género feminino, n (%) 23 (95,8) 8(57,1)

Idade em anos, média (+ SD) 49,6 (12) 28,8 (6,8)

Tempo de doenga em anos, média 6,9 (7,1) -

(& SD)

ES cutanea limitada (%) 62,5 =

ES cutanea difusa (%) 25,0 =

Doenga de sobreposi¢ao (%) 12,5 —

Doenca em atividade (%) 16,7 =

usamos os indices de Kappa de Cohen, de concordancia geral,
concordancia positiva e negativa. A anélise estatistica foi feita
com auxilio do software de estatistica JMP 7.0®, SAS Institute,
Inc., Cary, NC.

Resultados

Foi feita a RM pulmonar de 24 pacientes com ES e de 14 volun-
tarios sadios que compuseram o grupo controle (tabela 1). Os
pacientes eram predominantemente mulheres (95,8%), com
idade média de 49,6 +£12 anos e tempo de doenca (estimado
desde o primeiro sintoma que ndo o fenémeno de Raynaud) de
6,9+7,1 anos. A maioria apresentava ES forma cutanea limi-
tada (62,5%) e menos de um quinto dos pacientes apresentava
doenca em atividade de acordo com o escore de atividade do
Eustar. Dois pacientes apresentavam doenca sobreposta com
artrite reumatoide e um paciente com artrite idiopatica juve-
nil.

Na avaliacao dos pacientes e controles submetidos aos exa-
mes de TC de térax e RM do pulmao foi possivel identificar
que os achados por ambas as técnicas foram muito seme-
lhantes. Dentre os pacientes com ES (n=24), 79,2% (n=19)
apresentaram areas de “vidro-fosco” na TC de térax, desses
100% apresentavam RM pulmonar com achados de aumento
de sinal em T2 nas &reas correspondentes aos achados de
“vidro-fosco”. Dos demais cinco pacientes restantes com TC
de térax sem evidéncia de “vidro-fosco”, trés apresentavam
RM pulmonar normal e dois apresentavam RM do pulmé&o com
areas de aumento de sinal em T2 (figs. 1 e 2).

Como objetivo primario do estudo, avaliamos o desempe-
nho da RM pulmonar frente a TC de térax (“padrdo-ouro”) na
avaliacdo da DIP. Nessa andlise, restrita aos pacientes, obtive-
mos para a RM pulmonar: sensibilidade de 100% (82,35-100);
especificidade de 60% (14,66-94,73); razdo de verossimilhanga
positiva de 2,50 (0,85-7,31); razao de verossimilhanca negativa
0; valor preditivo positivo de 90,5% (69,62-98,83); valor predi-
tivo negativo de 100% (29,24-100). Os resultados encontram-se
na tabela 2.

Em uma andlise secunddria, de como se comportaria
a RM pulmonar na avaliacdo do grupo controle, utiliza-
mos como “padrdo-ouro” a presenca de “vidro-fosco” na
TC de térax, obtendo para a RM pulmonar: sensibilidade
de 100% (82,35-100); especificidade de 71,43% (41,90-91,00);
razdo de verossimilhanca positiva de 3,50 (1,53-8,00); razdo de
verossimilhanga negativa 0; valor preditivo positivo de 82,61%
(61,22-95,05); valor preditivo negativo de 100% (69,15-100).
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Figura 1 - Respectivamente, TC de térax e RM pulmonar de paciente com ES. A, observa-se drea de atenuacédo em “vidro
fosco” no lobo inferior do pulmiao esquerdo; B, nota-se area de aumento de sinal em T2 na area correspondente.

Figura 2 - Respectivamente, TC de térax e RM pulmonar de paciente com ES. A, observa-se area de infiltrado reticular no
lobo inferior do pulm3io direito, com bronquiectasias de tragdo e minimas areas de atenuacgio em “vidro fosco”; B, nota-se
aumento de sinal em T2 na area correspondente.

Tabela 2 - Desempenho da RM pulmonar em comparagio com TG de térax na avaliacdo da DIP
Dados Sensibilidade Especificidade RVP RVN VPP VPN

100% 60% 2,50 0 90,5% 100%

DIP, doenca intersticial pulmonar; RM, ressonancia magnética; RVN, razdo de verossimilhanca negativa; RVP, razao de verossimilhanca positiva;
TC, tomografia de térax; VPN, valor preditivo negativo; VPP, valor preditivo positivo.
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Na anadlise de concordancia entre os testes, o Kappa de
Cohen foi de 0,704 (IC 0,328-1,0) e a concordancia geral de 91%.
A concordancia positiva foi de 100% e a concordancia negativa
de 60%.

Discussao

O acometimento do intersticio pulmonar e a HAP na ES sdo
atualmente as principais causas de mortalidade relacionada
a doenca, portanto seu reconhecimento precoce é funda-
mental para propiciar terapéutica apropriada e aumento da
sobrevida. Pingitore et al. descreveram a identificacao de aco-
metimento miocardico e pulmonar por meio da RM em um
paciente assintomatico com esclerodermia, que possibilitou
tratamento especifico e recuperacdo do paciente.”

Em se tratando das colagenoses, a ES é o protétipo do envol-
vimento pulmonar mais caracteristico. Estabelecer a utilidade
do exame de RM pulmonar na deteccdo da DIP nesses pacien-
tes é de grande valor, por ser um exame sem radiacdo e que
pode ser repetido com minimo risco.

O exame de RM é uma ferramenta de investigacdo extre-
mamente Util em doencas que acometem estruturas diversas,
como a parede tordcica, a pleura, o coragdo e o mediastino.
Em vérias situacdes, mostra-se como um exame equivalente
ou superior a TC de térax, como, por exemplo, na avaliacdo de
tumores primarios da parede toracica, massas paraespinhais
e na avaliacdo da extensao tumoral local. Como pontos positi-
vos apresenta auséncia da radiacdo ionizante, uma excelente
resolucdo de contraste entre os tecidos normais e patolégi-
cos, a obtencdo de imagens multiplanares e a sensibilidade ao
fluxo sanguineo. Na necessidade de uso de meio de contraste
por ocasido da RM, faz-se uso comumente de agentes a base
de gadolinio, que permite um exame de maior sensibilidade
quando comparado com a TC contrastada e ainda apresenta
menor incidéncia de reacdes adversas e complicacdes. Na
avaliacdo do parénquima pulmonar, no entanto, a RM tem
sua aplicacdo ainda restrita, devido a diversos fatores, como
a menor resolucdo espacial e tempo mais prolongado de
obtencdo das imagens quando comparado com a TC de térax,
artefatos de movimento causados pela respiracdo e pelos
movimentos cardiacos, baixa quantidade de prétons de hidro-
génio geradores de sinal devido ao ar no espago aéreo e perda
de sinalinduzida por suscetibilidade magnética na borda entre
a parede e o gas alveolar. Nos ultimos anos, entretanto, o
exame de RM do pulmao tem evoluido de forma significativa,
com novos equipamentos, técnicas que permitem mais rapida
deteccao de imagem e novos agentes de contraste, como, por
exemplo, gases hiperpolarizados inalatérios que permitem
aumento de sinal e excelente resolucdo espacial das imagens
do parénquima pulmonar.®!318

No presente estudo, avaliamos a utilidade da RM do pul-
mado na identificacdo de areas de inflamagdo do parénquima
pulmonar na DIP em pacientes com ES, comparando com os
achados da TC de térax. A concordédncia entre os testes foi
alta, corroborada pelos valores encontrados do Kappa e indices
de concordancia. Encontramos que a RM pulmonar apresen-
tou sensibilidade de 100% na avaliacdo da DIP e de 100% em
relagdo a TC de térax. Sdo dados significativos por tratar-
-se de uma doenca grave, na qual resultados falso-negativos

trardo grave prejuizo ao paciente. A especificidade de 60%
da RM pulmonar comparada a TC de térax e de 71,43%
na avaliacdo da DIP mostra-se razoavel. Nos casos “falso-
-positivos” em que a TC de térax ndo mostrou padréo de “vidro
fosco”, mas em que a RM pulmonar evidenciou aumento de
sinal em T2 (n=2), seria possivel questionar se a RM foi supe-
rior a TC na detecc¢do de inflamacgdo da alveolite em forma
inicial. No entanto, a andlise do grupo controle demonstrou
maior nimero de “falso-positivos”, o que ndo corrobora a hipé-
tese.

Como limitag¢des do trabalho, podemos citar o fato de que
os exames foram laudados por um unico examinador e que
esse nao estava cego em relacdo aos resultados do exame de
comparacdo (TC e RM). Ressalta-se também o pequeno tama-
nho da amostra e a restri¢do a um Unico centro de pesquisa.
Novos estudos que envolvam um maior nimero de pacientes
e de centros especializados serdo importantes para ampliar a
andlise dos dados.

Em pacientes com ES, a RM pulmonar apresenta boa sensi-
bilidade em comparac¢do com a TC de térax e pode acrescentar
informacdes tteis a avaliacdo de atividade da DIP.
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