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RESUMO

Justificativa: Pacientes com artrite reumatoide (AR) tém manifestagdes extra-articulares em até 50% dos casos Objetivo:
Estudar a prevaléncia das alteragdes pulmonares a tomografia computadorizada de alta resolugiio em pacientes com AR
e sua associagdio com variaveis demograficas, clinicas, sorologicas e terapéuticas. Método: Estudaram-se 71 pacientes
com AR para idade de inicio da doenga, tempo de doenga, sexo, tabagismo, presenca de nddulos reumatoides, sindrome
de Sjogren secundaria, fator reumatoide, presenca de anti-CCP e fator antinuclear, queixas respiratdrias, uso de medi-
camentos e achados pulmonares a tomografia de alta resolugdo. Resultados: Existiam alteragdes tomograficas em 55%
dos pacientes, sendo as mais comuns as presencas de vidro fosco, bandas parenquimatosas, bronquiectasias de tragdo
e faveolamento. Nenhuma das variaveis clinicas estudadas se associou aos achados tomogréficos, exceto a duragio
de doenga que foi maior em pacientes com nodulos pulmonares e lesdes reticulares (vidro fosco). Conclusdes: Existe
uma alta prevaléncia de alteragdes tomograficas na populagio de AR, as quais ndo se associam com variaveis clinicas,
soroldgicas, terapéuticas e demograficas salvo tempo de duragido da doenga.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga relativamente comum
que afeta cerca de 1% da populacio, incidindo principalmente
em mulheres.' Caracterizada pela presenca de uma poliartrite
aditiva com alto potencial deformante, a AR ¢ uma doenga
sistémica que, entre outros 6rgdos, envolve os pulmdes.?

O espectro das manifestagcdes pulmonares da AR é amplo,
indo de pleurites e nodulos a lesdes intersticiais.? Ha uma

grande variabilidade na literatura acerca da prevaléncia de al-
teragdes pulmonares nestes pacientes. Parte dessa variabilidade
pode ser explicada pelo background genético da populagdo
estudada, haja vista a influéncia de genes como os do HLA
DR4 ¢ HLA DRI1,%3 entre outros, no fenotipo dessa doenga.
Polimorfismos dos genes do HLA-B40 e B54 estdo associados
a presenga de alteragcdes pulmonares, em especial com fibrose
e bronquiolites.** Além disso, medicamentos utilizados no
tratamento dessa entidade podem responder em parte pelos
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achados pulmonares em um paciente com AR. Leflunomida,
metotrexato e sulfassalazina tém sido implicadas em doengas
pulmonares intersticiais,” metotrexato® e leflunomida’ sdo
considerados possiveis indutores de aparecimento de nédulos
ndo sé periféricos como viscerais. O fumo, por sua vez, um
agente potencialmente danoso para os pulmdes ¢, também, um
fator agravante da AR ocasionando o aparecimento nao sé de
uma doenga mais agressiva como com mais manifestagdes
extra-articulares.’

No presente trabalho procurou-se estudar os achados
tomograficos de pacientes com AR de uma populagdo de um
unico centro de reumatologia do Sul do Brasil, e sua possivel
correlagcdo com achados clinicos e sorologicos da doenga.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
local sendo obtido consentimento livre e esclarecido dos
participantes. Foram estudados 71 pacientes com no minimo
quatro critérios classificatorios do Colégio Americano de
Reumatologia para AR,® sendo 10 homens e 61 mulheres com
idade entre 31 ¢ 84 anos (media de 58,7 = 10,4) ¢ tempo médio
de duragio de doenga de 11,8 + 6,9 anos. Os pacientes foram
escolhidos de acordo com a ordem da consulta agendada e con-
cordancia em participar do estudo. Foram excluidos pacientes
gravidas, com DPOC, histdria anterior de tuberculose, historia
de cirurgias e irradiag@o em caixa toracica.

Os dados observados por analise de prontudrio incluiam:
idade de inicio da AR, presenca de nodulos, sindrome de
Sjogren associada,’ presenga de autoanticorpos como fator
reumatoide (FR), antipeptideo ciclico citrulinado (CCP) e fator
antinuclear (FAN), uso de medicamentos e de exposi¢do ao
fumo (fumantes atuais e ex-tabagistas). A seguir, através de
entrevista estruturada, obtiveram-se dados quanto a presenga
atual de queixas respiratdrias (tosse, dor toracica e dispneia)
e indice funcional.'

Todos esses pacientes foram submetidos a tomografia
computadorizada (TAC) de alta resolug@o, em decubito dor-
sal, utilizando-se tomoégrafos da marca Siemens Somatom
SpiritT 2 canais ¢ GE Healthcare LightSpeed Pro.16 canais.
Utilizou-se a seguinte técnica: os cortes axiais foram obtidos
em inspiragdo maxima, com cortes de espessura de 1 a 2 mm,
intervalo de tempo de 500 ms- 1,5 segundo, incremento de 10
mm, reconstru¢do da imagem com matriz de alta resolugéo
(512 x 512), nivel médio da janela de -700 a -1.000 HU para
avaliacdo do parénquima pulmonar, com largura de janela de
1.000 HU. Para a avaliagdo do mediastino, foi utilizada uma
janela em torno de 30-50 HU, com largura de janela de 400 HU,
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com 120 Kvp e amperagem modulada automaticamente (120 a
250 mA). Nao foi administrado meio de contraste EV iodado
em nenhuma fase do exame. Alguns exames apresentavam
reformatag¢des multiplanares. As tomografias foram lidas por
dois radiologistas, um deles (DLE) com dedicag@o exclusiva
em Radiologia Toracica, os quais ndo estavam cientes dos
demais dados dos pacientes. Para fins de analise estatistica, os
achados foram classificados em trés grupos principais:

a) Lesdes pulmonares com aumento da densidade pul-
monar: vidro fosco tipico posterior e periférico; vidro
fosco atipico; vidro fosco tipico focal; consolidagdo
ndo segmentar focal; consolidagdo ndo segmentar
multifocal; consolidagao segmentar focal.

b) Lesoes pulmonares com padrio nodular: nédulos peri-
linfaticos, nodulos centrolobulares, nddulos aleatorios,
nodulos em brotamento (com ramificagdes) nddulos
escavados e massas.

c) Lesoes pulmonares com padrio reticular: espessamen-
to peribronquico, espessamento septal, espessamento
de intersticio intralobular, bandas parenquimatosas,
distor¢do arquitetural, bronquiectasia de tracdo,
faveolamento.

Os dados obtidos foram coletados em tabelas de frequéncia
e de contingéncia; foram utilizados os testes de Fisher e de
Qui-quadrado para testes de associagd@o de variaveis nominais
e de Mann Whitney e ¢ de Student ndo pareado para varia-
veis numéricas com auxilio do software Graph Pad Prism.
Significancia adotada de 5%.

RESULTADOS

Andlise da populacao estudada

Aidade de inicio da AR na amostra estudada variou entre 22 e
73 anos (média de 43,9 £+ 11,0 anos). Cerca de 24/67 (35,8%)
eram tabagistas ¢ ex-tabagistas e 43/67 (64,1%) ndo tinham
sido expostos ao fumo. Havia nédulos reumatoides em 11/68
(16,1%) e sindrome de Sjogren secundaria em 9/61 (14,7%).
Em 51/71 (71,8%) eram positivos para FR; em 24/32 (75%)
havia a presenga do anticorpo anti-CCP e em 19/69 (27,5%)
existia positividade para o FAN. No que se refere a classe
funcional 27/66 (40,9%) eram classe 1; 29/66 (43,9%) eram
classe 2; 3/66 (4,5%) eram classe 3 e 7/66 (10,6%) eram 4. O
tratamento incluia azatioprina em 4/71 (5,6%), leflunomida em
24/71 (33,8%), metotrexato em 45/71 (63,3%), anti-TNF-a em
7/71 (9,8%), sulfassalazina em 11/71 (15,4%) e antimalaricos
em 43/71 (60,5%).
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Figura 1A

TAC de térax mostrando padrdo reticular que acomete as
regides subpleurais e distor¢ao da arquitetura pulmonar e areas
de faveolamento.

Figura 1B

Tomografia mostrando aumento da atenuagdo pulmonar com
visibilizagdo dos bronquios e vasos através da area pulmonar com-
prometida em segmentos basais posteriores dos lobos inferiores.

No que se refere as queixas respiratorias: havia dispneia em
12/65 (18,4%); tosse em 6/66 (9,0%) e dor toracica em 29/66
(43,9%). Em 30/67 (44,7%) dos pacientes ndo havia queixas
referentes ao aparelho respiratdrio.

Os achados tomograficos dessa populagdo encontram-se
na Tabela 1 e ilustrados na Figura 1.

Rev Bras Reumatol 2011;51(4):325-37

Figura 1C
Tomografia mostrando espessamento das paredes bronquicas
em lobo inferior e médio a direita, com nddulos centrolobulares
acompanhados de opacidades lineares e nodulares.

Tabela 1 Achados de tomografia toracica em 71 pacientes com artrite reumatoide

Achado N %
Normal 32/71 45,0
Espessamento peribronquico 3/71 4,2
Espessamento septal 5/71 7,0
Espessamento de intersticio 7171 9,8
Bandas parenquimatosas 14/71 19,7
Distorcao arquitetural 11/71 15,4
Bronquiectasias de tragao 13/71 18,3
Faveolamento 9/71 12,6
Nédulos pequenos Perilinfaticos 1/71 1,4
Nédulos centrilobulares 1/71 1,4
Nédulos aleatérios 5/71 7,0
Vidro fosco periférico 17/71 23,9
Vidro fosco atipico 8/71 11,2
Vidro fosco focal 3/71 4,2

Obs: Nenhum paciente apresentou consolidagées, nddulos em brotamento ou escavados.

Estudos de associacao com achados de aumento
de densidade de parénquima a tomografia

A analise dos casos com aumento de densidade de parénquima
atomografia (presentes em 23/71 ou 32,3%) mostrou os dados
da Tabela 2. Como pode ser observado, nenhuma das variaveis
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Tabela 2 Estudo das variaveis demograficas, clinicas, sorologicas e terapéuticas em 71 pacientes com artrite reumatoide com e sem aumento de densidade em parénquima pulmonar
a tomografia de torax de alta resolugdo

Com aumento de densidade Sem aumento de densidade
em parénquima (n = 23) em parénquima (n = 48) P

Idade média ao diagnostico em anos 49,78 £ 10,23 44,9 + 11,10 0,08
Tempo médio de doenga em anos 12,57 + 7,06 11,37 + 6,96 0,50
Género (feminino/masculino) 18/5 45/3 0,10
Tabagismo 6/21-28,5% 19/46-41,3% 0,41
Noédulos reumatoides 3/23-13,0% 8/45-17,7% 0,73
Sindrome de Sjogren secundaria 1/19-5,2% 8/41-19,5% 0,24
Presenca de fator reumatoide 18/22-81,8% 32/47-68,0% 0,26
Presenca de anti-CCP 10/12-83,3% 17/20-85% 1,00
Presenca de FAN 7/22-31,8% 11/45-24,4% 0,78
Uso de metotrexato 11/22-50% 34/45 - 75,5% 0,052
Uso de leflunomida 8/22 —36,3% 16/45-35,5% 1,00
Uso de sulfassalazina 4/22-18,1% 7/45-16,6% 1,00
Uso de anti-TNF-o 3/23-13,0% 4/48-8,3 % 0,67
Classe funcional 1 7-31,8% 19-51,3%

2 10-45,4% 13-35,13% 0.42

3 2-9,0% 1-2,7% /

4 3-13,3% 4-10,8%
Tosse 4/22-18,1% 2/43-4,65% 0,16
Dispneia 5/22-22,7% 7/43-16,27% 0,52
Dor 5/22-22,7% 23/43-53,4% 0,03

CCP: peptideo ciclico citrulinado; FAN: fator antinuclear; TNF: fator de necrose tumoral.

Tabela 3 Estudo das variaveis demograficas, clinicas, soroldgicas e terapéuticas em 71 pacientes com artrite reumatoide com e sem lesdes nodulares a tomografia de torax de alta resolugao

Com nédulos (n =7) Sem nédulos (n = 64) P

Idade média ao diagndstico em anos 3,29 + 10,11 46,90 = 11,10 0,41
Tempo médio de doenca em anos 20,14 + 5,11 10,82 + 6,52 0,0005
Género (feminino/masculino) 7/7 56/8 1,0
Tabagismo 2/5-40% 23/63-36,5% 1,0
Nédulos reumatoides 1/7-14,3% 10/51-19,6% 1,0
Sindrome de Sjogren secunddria 1/6-16,6% 6/52-11,5% 0,54
Presenca de fator reumatoide 6/7-85,7% 44/62-70,9% 0,66
Presenca de anti-CCP 4/4-100% 23/28-82,1% 1,0
Presenca de FAN 1/6-16,6% 17/61-27,8% 1,0
Uso de metotrexato 4/7-57 1% 41/61-67,2% 0,23
Uso de leflunomida 2/7-26,6% 22/61-36,06% 1,0
Uso de anti-TNF-o 0/7 7/64-10,9% 1,0
Classe funcional 1 4-57,1% 22-37,9 %

2 2-28,5% 27-46,5% 0.32

3 1-14,28% 2-3,4% !

4 0 7-12,0%
Tosse 2/7-28,5% 4/61-6,5% 0,11
Dispneia 2/7-28,5% 10/61-16,4% 0,59
Dor tordcica 3/7-42,8% 26/61-42,6% 1,00

CCP: peptideo ciclico citrulinado; FAN: fator antinuclear; TNF: fator de necrose tumoral.
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estudadas mostrou associag¢ao com as alteragcdes tomograficas
em questdo, exceto a presenga de dor toracica - que demonstrou
ser uma associa¢do negativa.

Estudo de associacao das lesdes pulmonares
de padrao nodular

A analise dos casos que mostravam presenga de nddulos (pre-
sentes em 7/71-9,8%) resultou nos achados da Tabela 3. Nesta
tabela, destaca-se a maior presenca de nddulos nas doencas
com maior tempo de evolugdo.

Estudo de associacao com lesdes de
padrao reticular

O resultado da analise de associagdo de presenca de lesdes de
padrdo reticular (presentes em 27/71 ou 38%) com as variaveis
estudadas encontra-se na Tabela 4. Novamente, a inica asso-
ciagdo positiva é da presenga de lesdes reticulares em pacientes
com doenca de maior duragdo.

DISCUSSAO

A AR ¢ considerada de maneira tradicional uma doenga que
envolve as articulagdes. Todavia, calcula-se que até 50% dos
pacientes tém algum tipo de manifesta¢do extra-articular,
incluindo: serosites, pneumonites, neurite periférica, nodulos,
esclerites etc.? Nesse estudo, revisou-se a prevaléncia das ma-
nifestagdes pulmonares vistas a tomografia de alta resolugao
em um grupo de pacientes do Sul do Brasil, procurando-se
correlacionar tais achados com variaveis clinicas, sorologicas
e de tratamento. A analise dos dados do presente estudo mostra
que a maioria dos pacientes com AR (55% deles) tem algum
tipo de alteragdo tomografica. Esta alta prevaléncia de achados
pode ser confirmada por outros autores como Zrour ez al.'' que
encontraram alteragdes em 49,3% de 75 pacientes da Tunisia,
por Bilgicki ef al.® que encontraram-nas em 67,3% de 52
pacientes na Turquia. Ja Teraski et al.,'? estudando pacientes
comAR e que também tinham sintomas respiratorios encontrou
alteragdes tomograficas em 90% deles.

Tabela 4 Estudo das variaveis demograficas, clinicas, sorologicas e terapéuticas em 71 pacientes com artrite reumatoide com e sem lesdes pulmonares de padrao reticular a tomografia

de torax de alta resolugdo

Com lesoes de
padrao reticular

Sem lesoes de padrao reticular

(n=27) (n = 44) P

Idade média ao diagndstico em anos 49.04 + 9,594 45.02 = 11,60 0,14
Tempo médio de doenca em anos 13,88 + 6,747 10,57 + 6,876 0,05
Género (feminino/masculino) 23/4 40/4 0,46
Tabagismo 9/24-37,5% 16/44-36,3% 1,0

Ndédulos reumatoides 2/24-8,3% 9/43-20,9% 0,30
Sindrome de Sjogren secundaria 1/25-4% 8/36-22,2% 0,06
Presenca de fator reumatoide 19/25-76% 31/44-70,4% 0,78
Presenca de anti-CCP 10/13-76,9% 17/19-89,4% 0,37
Presenca de FAN 8/25-32% 9/43-20,9% 0,40
Uso de metotrexato 14/24-58,3% 31/43-72,0% 0,25
Uso de leflunomida 10/24-41,6% 14/43-32,5% 0,59
Uso de sulfassalazina 4/24-16,6% 7/43-16,2% 1,00
Uso de anti-TNF-o 4/27-14,8% 3/44-6,8% 0,41

Classe funcional 1 11/25-44%

2 10/25-40%

3 2/25-8%

4 2/25-8%
Tosse 3/25-12%
Dispneia 2/25-8%
Dor toracica 7/25-28%

15/43-34,8%
19/43-44,1%

1/43-2,3% Oies
5/43-11,6 %

3/40-7,5% 0,66
10/43-23,2% 0,18
22/41-53,6% 0,07

CCP: peptideo ciclico citrulinado; FAN: fator antinuclear; TNF: fator de necrose tumoral.
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As alteragdes mais prevalentes foram as de aspecto reticular
seguidas pelas de aumento de densidade de parénquima. Poucas
foram as associagdes positivas com achados demograficos e
clinicos. Descreve-se que a doenga intersticial pulmonar tende
a ser mais comum em pacientes do sexo masculino, naqueles
com presen¢a de FR em altos titulos e nos com doenca arti-
cular mais grave e deformante.'*'* Contudo, tais achados nio
puderam ser confirmados em nossa amostra, onde se notou
uma distribui¢o igual nos dois géneros, nas diferentes classes
funcionais e naqueles com e sem FR, anti CCP e FAN, embora
ndo tenha sido feita uma analise dos titulos desses autoanticor-
pos. De maneira semelhante, a serie estudada por Bilgicki et al.’
também ndo demonstrou associagdo de lesdo pulmonar com sexo
masculino. Por outro lado, em nosso estudo, demonstrou-se que
lesdes nodulares e reticulares sdo mais comuns em pacientes
de AR com maior tempo de doenga.

Ja aassociagdo entre doenga pulmonar da AR com tabagis-
mo ¢ controversa. O uso do fumo tem sido identificado como
fator predisponente para doenga pulmonar na AR por varios
autores,'>'® mas outros ja demonstraram uma falta de associa-
¢do entre estas duas variaveis,’ tal como pode ser observado
nos dados presentes.

E interessante observar que ndo se conseguiu demonstrar
nenhuma associagao entre os achados de tomografia e as queixas
respiratorias de dor, tosse e dispneia. Algumas explicagdes sdo
possiveis para esses achados. A primeira delas é a de que pacientes
de AR, sofrendo de muitas alteragdes musculoesqueléticas, podem
apresentar dor toracica ndo associada a causas pulmonares. A
segunda ¢ a que a dificuldade de mobilizag¢do desses pacientes,
gerada pela incapacidade secundaria 8 AR, ndo permite a percep-
¢do da dispneia a ndo ser em situagdes mais avancadas.

Por ultimo, na presente série, nenhum dos medicamentos
estudados mostrou associar-se a alteragdes tomograficas.
Metotrexato é atualmente a droga modificadora de doenga
mais utilizada no tratamento da AR e tem sido associada a
toxicidade pulmonar. Nao existem dados acerca de envolvi-
mento pulmonar pelo metotrexato em nossa populacdo. Cotin
et al.'"? mostraram haver uma deteriora¢do da fungido pulmonar
em pacientes usuarios de metotrexato, porém tais achados
ndo eram significantes clinicamente. Outros ndo acharam
alteracdes em fun¢do ou achados tomograficos em pacientes
com AR submetidos a diferentes tipos de tratamento.’

O presente estudo tem por limitagdes o nimero de pa-
cientes da amostra (n = 71) e a analise retrospectiva de dados
laboratoriais (FAN, FR e anti CCP). A primeira delas pode ser
responsavel por erros estatisticos do tipo 2, impedindo o apa-
recimento de algumas associa¢des com as variaveis estudadas.
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Concluindo, pode-se dizer que, em nossa populacdo de
AR, ha uma alta prevaléncia de anormalidades a tomografia,
sendo as mais comuns as de padrdo reticular e de aumento de
densidade de parénquima. Essas altera¢des ndo guardam asso-
cia¢do com o sexo do paciente, a presenga de auto-anticorpos,
a classe funcional e o tabagismo; alteracdes reticulares e nédu-
los sdo mais comuns naqueles com doenca de longa duragéo.
Finalmente, ndo se encontrou associagdo entre alteracdes tomo-
graficas e uso de diferentes tipos de medicamentos utilizados
para tratamento da AR.
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