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RESUMO

Disturbios do aparelho respiratorio nas doengas reumaticas que acometem a faixa etaria pediatrica ndo sdo raros e
podem apresentar caracteristicas clinicas diferentes quando comparados ao quadro clinico de adultos. Este artigo de
revisdo procura mostrar as principais manifestagcdes do aparelho respiratdrio, com énfase no acometimento pulmonar,

nas principais doengas reumaticas da infancia e adolescéncia.

Palavras-chave: pulmao, doengas reumaticas, crianga, sistema respiratorio.

[Rev Bras Reumatol 2011;51(1):81-96] ©Elsevier Editora Ltda.

INTRODUCAO

O acometimento do trato respiratorio nas doencas reumaticas
na faixa etdria pedidtrica pode ocorrer em qualquer nivel,
sendo o acometimento pleuro-pulmonar a manifestagao mais
frequente. Este ocorre, geralmente, como manifestagao da do-
enga primaria e, com menos frequéncia, como efeito adverso de
tratamento medicamentoso. Este artigo procura, através de uma
revisdo de literatura usando as bases de pesquisa bibliograficas
LILACS e MEDLINE, fazer uma revisao pratica sobre o tema.

FEBRE REUMATICA

As manifestacdes pleuro-pulmonares na fase aguda da febre
reumatica (FR) sdo pouco frequentes. Dentre elas, pode-
mos encontrar a pneumonia reumatica e a pleurisia, em que

podemos observar grandes condensagdes para-hilares, que se
modificam rapidamente, e espessamento trabecular interlobar
ou interalveolar. O derrame pleural, quando presente, costuma
ser serofibrinoso. Questiona-se se essa pneumonite reumatica
ndo seria, na verdade, uma manifestagao resultante de sinais de
insuficiéncia cardiaca, ja que a radiografia de torax pode revelar
sinais de congestdo pulmonar secundaria a uma cardite grave.
Ha alguns poucos relatos de edema pulmonar, geralmente
unilateral, associado a insuficiéncia mitral grave, com ou sem
ruptura de cordoalha.'”

ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) sistémica ¢ o subtipo mais
frequentemente associado a manifestagdes de vias aéreas. Estas
ocorrem em até cerca de dois ter¢os dos casos, geralmente de
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forma oligosintomatica e associadas a pericardite ou a outros
sinais de atividade de doenga.* Clinicamente, o paciente pode
apresentar taquipneia, atrito pleural e estertores. A radiografia
pode evidenciar a presenga de pleurite, associada ou nao a
derrame pleural. Alguns pacientes com subtipo poliarticular
podem desenvolver pneumonite intersticial ¢ bronquiolite
obliterante.>® Ha relatos de alguns poucos casos em que 0s
pacientes apresentaram hipertensdo pulmonar primaria, fi-
brose intersticial difusa do parénquima pulmonar associada a
presenga de granulomas intra-alveolares e intersticiais, pneu-
momediastino e hemossiderose pulmonar.’™

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL

As manifesta¢des pulmonares no lipus eritematoso sist€émico
juvenil (LES;j) variam em gravidade, desde dor pleuritica discreta
até hemorragia pulmonar. Sdo menos frequentes na faixa etaria
pediatrica do que na populagao adulta, podendo aparecer como
quadro inicial ou durante o curso da doenga.'*!'" A dor toracica é
amanifestagdo mais frequente, podendo ser de origem musculo-
esquelética ou apresentar-se como dor do tipo pleuritica, com ou
sem a presenga de atrito pleural a ausculta e de derrame pleural
na radiografia de torax.! O derrame pode ser uni ou bilateral e
pode haver a presenga de autoanticorpos. As fragdes C, e C, do
complemento geralmente estdo diminuidas e a concentracao de
proteinas ¢ baixa. Derrames pequenos assintomaticos regridem
apenas com o uso de anti-inflamatorios ndo hormonais.'%!?

A pneumonite aguda, com presenca de infiltrado pul-
monar em pacientes com LESj, sugere que a etiologia
seja infecciosa. A pneumonia bacteriana ou viral, ambas
secundarias ao uso de imunossupressores, deve ser sempre
descartada. Entretanto, a sindrome clinica de pneumonite
lupica aguda relacionada a atividade de doenca tem sido
descrita e pode ocorrer em aproximadamente 10% dos ca-
sos. E caracterizada clinicamente por febre, dispneia, tosse,
hemoptoicos eventuais, infiltrados intersticio-alveolares
predominantemente basais, hipoxemia e derrame pleural
em metade dos casos. O progndstico da pneumonite agu-
da lupica é muito ruim, com mortalidade de até 80% dos
casos, caso o inicio do tratamento ndo seja precoce.!!3 A
pneumonite cronica ¢ infrequente e comporta-se como um
quadro de fibrose pulmonar. A queixa mais comum ¢ tosse
seca, seguida de dispneia e dor pleuritica recorrente.

A doenga intersticial pulmonar (DIP) é menos frequente
do que em adultos.'™"® Em estudo realizado com criangas
portadoras de LESj, a espirometria mostrou-se alterada em
37% dos casos, com predominio de padrio restritivo, enquanto
alteragdes da capacidade de difusdo pulmonar com monoxido
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de carbono ocorreram em 26% dos casos. Este estudo também
mostrou que ndo parece existir correlagdo entre achados da
espirometria com os da tomografia computorizada de alta
resolucdo, presentes em 8% dos pacientes, ¢ com atividade
da doenga.'’

A hemorragia pulmonar aguda pode ocorrer no LESj,
traduzindo-se clinicamente pela presencga de hemoptise aguda
e fazendo-se acompanhar de elevadas taxas de mortalidade
(85%). A apresentagdo clinica e radiologica, os achados his-
topatologicos e a historia natural da hemorragia pulmonar
aguda ndo se distinguem dos observados na pneumonite lipica
aguda, sugerindo que ambas as entidades pertengam ao mesmo
espectro da doenga lupica pulmonar.

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) tem sido reco-
nhecida e descrita no LESj de forma mais frequente.'™'? As
manifestagdes clinicas sdo dispneia, dor toracica, tosse seca,
astenia, edema de membros inferiores e palpitacao. O diag-
noéstico ¢ feito através do ecocardiograma Doppler. Caso o
diagndstico ndo fique claro ou ndo tenham sido excluidas as
causas secundarias, como, por exemplo, tromboembolismo
primario crénico, o cateterismo cardiaco do lado direito e a
angiografia pulmonar devem ser solicitados.

A disfuncgdo diafragmatica, ou “sindrome do pulmio
encolhido”, caracterizada por dispneia e dor pleuritica com
achados radiolégicos de diminuigdo do volume pulmonar com
atelectasias basilares, ¢ descrita no LESj. Miosite como causa
da elevagdo diafragmatica foi relatada em cerca de 13% dos
pacientes através de radiografia de torax. A funcdo diafrag-
matica pode ser estudada pela ultrassonografia, estimulagao
do nervo frénico ou por eletroneuromiografia diafragmatica.'

SINDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDE

A sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) em criancas
¢ rara e apresenta caracteristicas diferentes da doenca do
adulto, como, por exemplo, auséncia frequente de fatores
de risco (fumo, anticoncepcional, aterosclerose) e maior
incidéncia de infeccdo como fator predisponente.'>!'¢ Os
eventos tromboticos relatados sdo trombose venosa profun-
da em membros inferiores, embolia pulmonar e complica-
¢oes tromboticas do sistema nervoso central. A HAP ja foi
descrita como fendmeno tromboembolico em criancas. Em
um estudo multicéntrico de 121 pacientes com SAF primaria
e secundaria, nenhum caso apresentou envolvimento pul-
monar."” Nos pacientes com LESj e sindrome do anticorpo
antifosfolipidio secundaria, o diagnostico e o tratamento
podem representar um desafio, pois a hemorragia pulmonar
pode ser uma manifestacdo catastrofica da sindrome.!’
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SINDROME DE SJOGREN

A Sindrome de Sjogren (SSj) € rara em criangas € 0s critérios
diagnosticos utilizados em adultos sdo pouco sensiveis nessa
faixa etaria.'*2°A presenca do anticorpo anti-Ro/SS-A esta rela-
cionada a maior frequéncia de manifestacdes extraglandulares,
principalmente doenga intersticial pulmonar, com testes de fungao
respiratorios alterados (obstru¢do das vias aéreas pequenas).’!
Na SSj primaria, as manifestagoes pulmonares mais encontradas
sdo tosse, rouquiddo e sintomas associados a DIP. Ja na forma
secundaria, a doenga de base prepondera, ndo havendo relatos de
diferencas nas manifestagdes em criangas.'®2° A xerotraqueia e a
bronquite “seca” sdo mais comumente observadas em adultos. O
envolvimento das vias aéreas superiores leva a sintomas relaciona-
dos com nariz, seios da face e laringe posterior. A tosse seca pode
ser confundida por longo tempo com alergia respiratéria, asma ou
bronquite. Pela raridade em criangas, a maioria dos estudos das
manifestagoes pulmonares refere-se apenas a adultos.

DERMATOPOLIMIOSITE JUVENIL

Na dermatomiosite juvenil (DMJ) e na polimiosite juvenil
(PMJ), as alteragdes pulmonares podem ocorrer como parte
da doenca ou advir de efeitos adversos relacionados as drogas
utilizadas em seu tratamento.?

A DIP pode ocorrer em até 40% dos pacientes, acometendo
igualmente as duas doengas e precedendo o diagndstico de
miosite. Sua presenga ¢ um determinante de mau progndstico
da doenga, com elevadas taxas de mortalidade.”® A presenga do
anticorpo anti-Jol ¢ descrita como marcador de sua presenga,
mas estudos apontam sua associacdo com melhor progndstico
e melhor resposta terapéutica.”* Recentemente, foi descrito um
possivel novo marcador sorologico para a DIP, chamado KL-6,
que consiste em uma glicoproteina produzida por pneumacitos
tipo 11, agindo como um fator quimiotatico para fibroblastos.?
O pneumotorax espontdneo e o pneumomediastino tém sido
relatados como uma das complica¢des da DIP.>* Ha relatos de
casos de HAP.22242627 s testes de fung¢do pulmonar mostrardo
um padrao restritivo com diminui¢@o da capacidade de difusdo.?

A fraqueza dos musculos respiratorios, que ocorre em 4%
a 8% dos pacientes com DMJ/PMJ, esta presente em quadros
mais graves. Os musculos mais afetados sdo o diafragma, os
intercostais e os acessorios. A consequéncia desse envolvi-
mento pode variar de uma dispneia leve a moderada, com
imagem de atelectasia na radiografia de torax, até insuficiéncia
pulmonar franca. Varios estudos apontam para o fato de que
esse acometimento ¢ frequentemente subestimado. Ha relatos
de hipercapnia por fraqueza do diafragma.?>?42627
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A infecgdo ¢ uma das complica¢des potencialmente letais
das miopatias. Os fatores responsaveis sdo: fraqueza dos
musculos respiratérios, levando a tosse ineficaz, atelectasia e
predisposi¢ao a pneumonia bacteriana; dismotilidade esofagia-
na, levando a pneumonia de aspiragao; a propria patogenia da
doenca, com linfopenia afetando as células T e B e gerando
aumento no risco de infecg¢@o oportunista.

ESCLERODERMIA

Os principais orgaos envolvidos na esclerose sistémica (SSc) sdo
o trato gastrointestinal e os pulmdes.?® As complica¢des pulmo-
nares sdo as principais causas de obito, podendo apresentar-se
de forma isolada ou associada, e estdo listadas na Tabela 1.2

Tabela 1
Principais complicagdes pulmonares da esclerodermia

§ fibrose intersticial

§ hipertensao arterial pulmonar

§ efusdes pleurais

§ pneumotérax espontaneo secundario a rotura de bolhas subpleurais
§ bronquiectasias

§ restricao da caixa toracica secunddria ao

endurecimento da pele e tecido subcutaneo

§ disfuncao diafragmatica

§ pneumonite aspirativa cronica secunddria a dismotilidade do esofago
§ pneumonite associada as drogas usadas no

tratamento, como o metotrexate

§ neoplasia pulmonar

A manifestagdo pulmonar mais comum da SSc ¢ a fibrose
intersticial, menos frequente na doenga da crianga do que do adul-
t0.2 O pior progndstico da SSc tem relagdo direta com gravidade
da HAP e coexisténcia da DIP. O envolvimento pulmonar pode
ser diagnosticado em pacientes sem sintomas cardiopulmonares
utilizando-se uma combinagdo de testes ndo invasivos para a tria-
gem ¢ invasivos para a confirmagdo. A deteccdo ¢ a intervengdo
terapéutica precoces na HAP e na DIP retardam o aparecimento
das complicagdes e diminuem a mortalidade na SSc.3

A utilidade da avaliagdo da presenca de anticorpos como
fatores de risco ou protegdo para as diferentes manifestacdes
pulmonares da esclerodermia ¢ menor na SSc juvenil quando
comparada a doenga do adulto, ja que a presenca desses anticorpos
¢ menor naquela faixa etaria.*

VASCULITES

Nesse grupo heterogéneo de doengas, algumas podem cursar
com vasculite pulmonar, principalmente aquelas que acometem
vasos pequenos, como arteriolas, vénulas e capilares.
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Granulomatose de Wegener

Vasculite granulomatosa necrotizante de pequenos vasos, evento
raro na faixa etaria pediatrica, pode acometer os tratos respirato-
rios superior e inferior. O envolvimento isolado das vias aéreas
superiores ¢ raro, mas, quando associado a outros sintomas, ¢
considerado a segunda manifestacdo mais frequente, ¢ costu-
ma levar o paciente ao médico por se assemelhar a infec¢des
como otite, sinusite, mastoidite, condrite ou pneumonia. Essas
manifestagdes podem conduzir a danos permanentes, como per-
furagdo do septo nasal com deformidade nasal em sela, sinusite
cronica, otite cronica com lesdo do nervo facial e paralisia facial,
surdez de conducdo, estenoses subglotica e traqueobronquica
— complica¢des que podem ser encontradas em até 50% das
criangas com essa doenga.* O paciente pode apresentar rinorreia,
descarga nasal purulenta e/ou sanguinolenta, ressecamento da
mucosa nasal com formagao de crostas e pustulas, tilceras nasais,
epistaxe, otite média, sinusite, hemoptise, dispneia, dor toracica
do tipo pleuritica, sinais de obstrugao de vias aéreas superiores e
laringe, como estridor e rouquiddo.*® Muitas vezes, os pacientes
vao apresentar febre por infec¢do secundaria.

Akikusa et al.¥" relataram uma série de casos em que 80% dos
pacientes evoluiram com envolvimento pulmonar. Destes, 44%
tiveram hemorragia pulmonar e 20%, insuficiéncia respiratoria.
Ahemorragia pulmonar maciga € a manifestagdo que mais coloca
a vida do paciente em risco. O paciente pode apresentar hemop-
tise ndo so por capilarite pulmonar, mas também por embolia
pulmonar e trombose de veias profundas. Estudo multicéntrico
envolvendo centros de reumatologia pediatrica norte-americanos
¢ canadenses observou que as mais frequentes manifestagdes cli-
nicas iniciais foram sintomas constitucionais (89,2% dos pacien-
tes), pulmonares (80%), acometimento de vias aéreas superiores
(80%) e renal (75,4%). Dentre os sinais ¢ sintomas pulmonares,
destacaram-se: respiragdo curta, tosse cronica, hemoptise ¢ he-
morragia alveolar, nddulos, testes de fung¢ao pulmonar anormais,
infiltrados pulmonares fixos, pleurisia ¢ dependéncia de oxigénio.
O acometimento pulmonar mostrou-se grave a ponto de se indicar
oxigenioterapia ou protese mecanica em quase 25% dos pacien-
tes.® Em relagdo as vias aéreas superiores, houve envolvimento
nasal, sinusite, otite, mastoidite, estenose subglotica, alteragao da
acuidade auditiva e ulceras orais.

A-radiografia de torax pode ser normal ou revelar alteragdes
pulmonares, como atelectasias, nodulos, lesdes cavitarias e
infiltrados/opacificagdes pulmonares, além de opacificagdes
pleurais. Estas podem ser confirmadas por meio de tomografia
computadorizada. Um estudo tomografico realizado com 18
criangas revelou a presenca de ndédulos em 90% dos casos,
opacificagdo com padrao vidro fosco em 52% e opacificacdo
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do espaco aéreo em 45% dos casos.* Os exames laboratoriais
sdo inespecificos, com excecdo da presenca do anticorpo an-
ticitoplasma de neutroéfilos (padrao central, conhecido como
c-ANCA), que, quando presente, ¢ altamente especifico para o
diagnostico de granulomatose de Wegener. A bidpsia de seios
nasais mostra tipicamente presenca de necrose granulomatosa
e inflamagdo cronica.

Sindrome de Churg-Strauss

Vasculite granulomatosa que cursa com importante eosino-
filia periférica, infiltrado pulmonar transitorio, asma grave,
sinusite, mono ou polineuropatia, lesdes cutaneas e eosinofilia
extravascular. A radiografia de térax pode apresentar infiltrado
pulmonar transitorio, infiltrado nodular bilateral ou de padrao
intersticial, linfonodopatia hilar bilateral e derrame pleural. 3¢
Zwerina et al.,** em revisio sistematica da literatura, reuniram
33 casos da doenga em criangas e observaram que, nessa faixa
etaria, as manifestagdes cardiopulmonares foram mais frequen-
tes do que em adultos. Embora asma e sinusite apresentassem
frequéncias semelhantes, os infiltrados pulmonares transitorios
foram bem mais frequentes na faixa etaria pediatrica, acome-
tendo 88% dos casos (59% de adultos), enquanto derrame
pleural ocorreu em 12% dos pacientes.

Pdarpura Henoch-Schonlein

E a vasculite mais comum da infincia e apresenta mani-
festagdes cutaneas, gastrointestinais, articulares, renais e
sistémicas. E uma vasculite leucocitoclastica de pequenos
vasos caracterizada pelo depdsito de imunocomplexos de
IgA. Costuma ser precedida por uma infeccao de vias aéreas
superiores. Raramente pode cursar com hemorragia pulmonar
e pneumonite intersticial.*

Poliangiite Microscopica

Vasculite necrotizante ndo granulomatosa extremamente rara
na faixa etéria pediatrica, ¢ considerada uma sindrome pulmao-
-rim. Acomete vasos de pequeno calibre e tem como principal
caracteristica o desenvolvimento de glomerulonefrite rapida-
mente progressiva e hemorragia alveolar. Os pacientes com
acometimento pulmonar podem apresentar hemoptise, pleu-
risia, dispneia e broncoespasmo. Sao descritos poucos casos
na faixa etaria pediatrica, com manifestacdes constitucionais
e pulmonares, que variam de infiltrados focais a hemorragia
pulmonar massiva e hemoptise secundaria a capilarite alveolar.
Os anticorpos p-ANCA (padrao periférico) e c-ANCA podem
apresentar titulos elevados.®
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Doenca de Kawasaki

Vasculite necrosante que acomete vasos de pequeno ¢ médio
calibre, de etiologia desconhecida, ¢ relativamente comum na
infancia e pode apresentar uma complicacao séria, que € o surgi-
mento de aneurismas coronarianos. O paciente pode apresentar
manifesta¢des nas vias aéreas na fase inicial da doenga, como
tosse, coriza e rouquiddo, o que sugere infec¢do das vias aéreas
superiores. Pode ocorrer pneumonite por vasculite nos vasos
pulmonares ou secundaria ao acometimento cardiovascular
(miocardite e endocardite). A radiografia de térax pode revelar
um infiltrado transitdrio na fase aguda da doencga. Algumas crian-
cas podem apresentar reativacao da cicatriz do BCG, com acen-
tuagdo do exantema em torno desta, de causa desconhecida.!

Arterite de Takayasu

Embora a etiologia seja desconhecida, em algumas partes
do mundo parece haver relagdo com a tuberculose. Acomete
principalmente a aorta e seus ramos principais, sendo que cerca
de 50% dos pacientes podem ter envolvimento das artérias pul-
monares, embora os sintomas relacionados a arterite pulmonar
sejam menos frequentes. O envolvimento pulmonar pode levar
a dor toracica, hemoptise, hipertensdo pulmonar e dispneia.*?

Vasculite Urticariforme Hipocomplementémica

Vasculite leucocitoclastica de etiologia desconhecida, que se
caracteriza pela presenca de lesdes urticariformes recorrentes,
purpuricas ou semelhantes a um eritema multiforme, que
costumam durar de 24 a 72 horas. Alguns pacientes evoluem
com angioedema facial e laringeo, ¢ com estridor e dispneia.
Pode haver acometimento pulmonar em 30% dos casos, apre-
sentando tosse, dispneia e hemoptise.*

Sindrome de Goodpasture

Raramente encontrada em criangas e adolescentes, caracteriza-
-se pela presenca de hemorragia pulmonar e glomerulonefrite
proliferativa, associadas a presenga do anticorpo antimembrana
basal glomerular. O paciente apresenta queixas de dispneia,
dor toracica, broncoespasmo e hemoptise, acompanhados de
sintomas sistémicos como febre, tremores, sudorese intensa.>>-3¢

Doenca de Behcet

Doenga capaz de acometer vasos de qualquer calibre, tanto arte-
riais quanto venosos. As artérias mais acometidas sdo as carotidas,
pulmonares, aorta, iliacas e popliteas. O envolvimento da artéria
pulmonar geralmente ocorre nos ramos proximais grandes, po-
dendo levar a quadros de hemoptise, devido a fistula da artéria
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com os bronquios ¢ a obstru¢ao venosa. Podem ocorrer, também,
infarto pulmonar, hemorragia, derrame pleural, arterite ou venu-
lite pulmonares, estenose bronquica, doenga obstrutiva das vias
aéreas, bronquite cronica e fibrose. Exames de imagem podem
revelar opacidades bem definidas ou de padrao reticulo-nodular
e perda de volume pulmonar. Pode haver, também, rotura de
aneurismas arteriais pulmonares, causando hemoptise, areas de
hemorragia, pneumonia, trombose venosa profunda e embolia. >

Policondrite recidivante

Doenca inflamatoéria sistémica que pode acometer a estrutura
e, consequentemente, a func¢do das cartilagens, 6rgdos dos
sentidos e os sistemas cardiovascular, renal e nervoso. O
paciente pode apresentar condrite auricular, condrite nasal
com deformidade do nariz em sela, acometimento da arvore
traqueobronquica com condrite traqueal e/ou laringea, lesdes
da aorta, poliartrite inflamatoria por envolvimento da sinovia,
costocondrite, perda auditiva neurosensorial, vertigem por
disfungdo vestibular e inflamagdo ocular, como conjuntivite,
ceratite, episclerite e uveite. A radiografia de torax pode revelar
a presenca de estreitamento traqueal, opacidades secundarias
a pneumonia ou a atelectasia induzida por obstru¢do, aumento
da vasculariza¢ao pulmonar ou edema pulmonar. A radiografia
cervical de perfil pode mostrar calcifica¢cdes da traqueia ou
da cartilagem laringea. A tomografia computadorizada e, em
especial, a ressonancia magnética permitem maior avaliagdo
das lesdes e disting¢do entre inflamacgao e fibrose. As provas de
fungdo pulmonar podem apresentar graus variados de obstrugdo
inspiratoria e/ou expiratoria.>>*

DOENCAS AUTOINFLAMATORIAS

As doengas autoinflamatdrias, também conhecidas como
sindromes de febre periddica, sdo causadas por desordens da
imunidade inata herdada ou adquirida. S3o doengas multis-
sistémicas caracterizadas por episodios recorrentes de febre e
inflamagao sistémica na auséncia de infec¢ao e sem producao
de autoanticorpos. Podem acometer pele, olhos, articulagdes,
superficies serosas e outros 6rgaos internos. No grupo das
sindromes hereditarias que cursam com manifestagdes pleuro-
-pulmonares, encontramos a febre familiar do mediterraneo
(FFM), a sindrome de febre periodica associada ao fator de
necrose tumoral (TRAPS), a sindrome de febre periddica as-
sociada a hiperimunoglobulinemia D (HIDS), as sindromes de
febre periddica associadas a criopirina (CAPS) e as artrites gra-
nulomatosas pediatricas associadas ao gene NOD2 (sindrome de
Blau e sarcoidose de inicio precoce — Early Onset Sarcoidosis).
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As manifestagdes das doengas autoinflamatorias no apa-
relho respiratério podem caracterizar-se pelo acometimento
agudo e recorrente dos episddios de inflamagdo, em que se
pode encontrar pleurite estéril autolimitada, manifestagdo mais
frequente, e vasculite pulmonar grave. Os quadros de evolucdo
cronica, geralmente complica¢des da inflamagao nao controla-
da, podem ocorrer na amiloidose pulmonar e nas neoplasias.

Pleurite

A FFM manifesta-se geralmente na infincia, com ataques
recorrentes espontaneos ou desencadeados por estresse, imu-
niza¢do ou menstruagdo, que duram em torno de trés a quatro
dias, sendo a febre alta e a serosite as principais manifesta-
¢oes. A pleurite estéril ¢ segunda serosite mais frequente apos
a peritonite e a terceira manifestacdo clinica mais comum
apos peritonite e artralgia. A dor tordcica pleuritica ocorre em
aproximadamente 40% dos casos, geralmente ¢ unilateral e
pode estar isolada ou associada a peritonite. Os movimentos
respiratorios causam dor, o murmurio vesicular pode estar
diminuido nos casos mais graves e, na radiografia de térax,
podem ser visiveis pequena efusido pleural ou espessamento
pleural, em casos recorrentes.

Embora bem mais comum na FFM, a pleurite pode ocor-
rer também na TRAPS. Os ataques de inflamagdo podem
durar de uma a quatro semanas e se apresentam com febre,
dor abdominal, mialgia, exantema, linfadenopatia, conjun-
tivite, edema periorbitario ¢ dor pleuritica. O tratamento
com altas doses de corticosteroide e agentes bioldgicos
como os anti-TNF nem sempre se mostra eficaz. O uso
de bloqueadores da IL-1 (anakinra) mostrou-se eficaz em
alguns pacientes.*

Vasculite pulmonar

A FFM pode estar associada a outras doencas sistémicas
como a purpura de Henoch-Schonlein, a poliarterite nodosa
(PAN) ¢ a doenca de Behget, e, portanto, as manifestagdes
pulmonares vasculiticas dessas doencas podem estar pre-
sentes. Embora o acometimento pulmonar seja incomum na
PAN, a dispneia grave, a tosse, a hemoptise, a dor toracica
e a febre podem ser manifestagdes clinicas de pneumonia
intersticial, fibrose intersticial, bronquiolite obliterante e
infiltrado pulmonar.*?

Amiloidose

A amiloidose sistémica ¢ uma das manifestagdes mais gra-
ves das doencas autoinflamatorias, em especial da FFM, e
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se deve a deposicdo tecidual dos fragmentos de amiloide
sérico A.*® Esses depésitos ocorrem com mais frequéncia
nos rins, trato respiratorio, trato gastrointestinal, glandulas
adrenais, baco ¢ testiculos. Embora a amiloidose ocorra
ap6s longo tempo de doenca inflamatéria ndo controlada,
em alguns casos seu aparecimento pode preceder os ata-
ques febris, um fendmeno relacionado a persisténcia de
um estado de inflamagao subclinico, mesmo na auséncia de
sintomatologia.*’ O tratamento profilatico com colchicina
oral diariamente na FFM ¢ eficaz na prevencao dos ataques
e do desenvolvimento da amiloidose, e deve durar a vida
toda.* O controle da inflamagao com terapias imunossupres-
soras ou com uso de imunobioldégicos pode ser necessario
nos casos refratarios.* A amiloidose ocorre também, com
relativa frequéncia, na CAPS (Sindrome de Muckle-Wells
e CINCA/NOMID) e na TRAPS, mas ¢ rara na HIDS.** A
amiloidose traqueobronquica ¢ a forma mais comum de
acometimento do trato respiratdrio e a sintomatologia cli-
nica varia segundo a localizagdo dos depdsitos amiloides
ao longo da arvore traqueobrénquica.

Neoplasia

A ocorréncia de mesotelioma de peritoneo e pleura ja foi
descrita em pacientes com FFM e esta associada ao estimulo
inflamatorio recorrente das membranas serosas.*

Manifestacdes pulmonares das doencas
autoinflamatérias granulomatosas

Artrite granulomatosa pediatrica (AGP) ¢ hoje a denominagao
proposta que engloba duas doengas fenotipicamente idénticas,
a Sindrome de Blau, de heranca autossémica dominante, ¢ a
sarcoidose de inicio precoce (early onset sarcoidosis — EOS),
forma esporadica da doenga que tem inicio antes dos 4 anos.
Atualmente, sabe-se que o encontro da mesma mutag¢ao no gene
NOD? as identifica como uma mesma doenga.50-52

A AGP ¢ caracterizada pela triade clinica cuja manifesta-
¢do mais comum ¢ a infiltracdo granulomatosa ndo caseosa
da pele, sin6via e olhos (exantema, artrite e uveite). Embora
de ocorréncia rara na AGP, ja foram descritos casos de pneu-
monite intersticial, granuloma brénquico e tromboembolismo
pulmonar.’*** O tratamento dos quadros pulmonares associados
compreende as mesmas drogas usadas no controle das outras
manifestacdes da doenga, como corticosteroides, imunossu-
pressores e imunobioldgicos. O uso do metotrexate deve ser
evitado, em razdo de sua toxicidade pulmonar.*
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SARCOIDOSE

Doenga granulomatosa multissistémica de etiologia desconhe-
cida, rara na faixa etaria pediatrica, manifesta-se histopatologi-
camente por um infiltrado granulomatoso néo caseoso. Acomete
principalmente os pulmdes e o sistema linfatico, mas os granulo-
mas podem estar presentes em quaisquer 6rgaos. A doenga pode
apresentar um curso benigno e apresentar remissdo espontanea
ou evoluir de forma grave. Em geral, apresenta-se com linfono-
dopatia hilar bilateral, infiltrado pulmonar e lesdes oculares ou
cutaneas, como o eritema nodoso. Nas criangas com até 4 anos,
costuma manifestar-se com uma doenca cutanea (78%), articular
(58%) e ocular (58%), sem sintomas pulmonares especificos.>

MANIFESTACOES ASSOCIADAS AO
TRATAMENTO DAS DOENCAS REUMATICAS

O aparelho respiratério ndo parece ser alvo comum desses
efeitos indesejaveis, exceto pela frequéncia dos quadros in-
fecciosos, principalmente das vias aéreas superiores.

Os anti-inflamatorios ndo hormonais raramente apresentam
efeitos adversos associados com o comprometimento do apa-
relho respiratorio. Ha relatos de que o acido acetil-salicilico e
aindometacina podem levar ao surgimento de broncoespasmo
ou a precipitacdo de crise de asma.>

Em relacfo as drogas sintéticas modificadoras da doenga,
a principal delas associada a efeito adverso ¢ o metotrexate.
A toxicidade pulmonar causada por essa droga parece ocorrer
principalmente no primeiro ano de uso. Os quadros clinicos sao:
pneumonite intersticial aguda, fibrose intersticial, bronquio-
lite obliterante com pneumonia organizada, pleurite, derrame
pleural, noédulos pulmonares, edema agudo ndo cardiogénico e
hiperreatividade de vias aéreas. Em adultos, efeitos adversos em
pacientes com artrite reumatoide ocorrem em 2% a 7 % dos casos
com o uso da droga em doses baixas.’” O uso do metotrexate pode
associar-se a quadros de pneumonia, principalmente infec¢des
oportunistas associadas ao Prneumocystis jiroveci.”” Essa droga
tem sido bastante utilizada no tratamento de varias doengas
reumaticas na infancia, mas estudos t€ém demonstrado que sua
toxicidade pulmonar ¢ muito pouco significativa nessa faixa
etaria.’®% Cron et al.° relataram eventual pneumonite induzida
pelo uso de metotrexate em uma crianga com artrite idiopatica
juvenil.Schmuling et al.*' estudaram a fun¢ao pulmonar em
pacientes com artrite idiopatica juvenil utilizando metotrexate
por longo tempo e confirmaram sua seguranga. O acometimento
pulmonar pela sulfassalazina, outra droga desse grupo, mostrou
raros relatos de pneumonite intersticial, fibrose e alveolite em
adultos, mas ndo em criangas.®
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A suscetibilidade a infec¢@o em pacientes em uso de corti-
costeroides parece estar relacionada a dose e ao tempo de uso,
além, ¢ claro, da imunossupressio associada a doenga de base e
ao uso concomitante de algum outro agente imunossupressor.*

As drogas citotoxicas podem predispor a quadros infec-
ciosos pulmonares. Recentemente, foram relatados casos de
bronquiolite obliterante com pneumonia organizada e pneumo-
nite intersticial em pacientes adultos com doenca inflamatoria
intestinal usando azatioprina.®

Em relacdo a classe conhecida como agentes bioldgicos,
os principais eventos adversos referem-se a0 aumento na
frequéncia de infecgdes, principalmente no trato respiratorio
superior. O TNF desempenha importante papel na formagao e
manutencdo de granulomas dentro da resposta imune. Desse
modo, o uso de agentes anti-TNF predisporia a disseminagao
de agentes que 14 estariam encarcerados, como micobactérias
e fungos. As informacdes atualmente disponiveis sugerem
que essa classe de drogas aumenta o risco para tuberculose, e
que a maioria dos casos resulta de reativagdo de uma infecg¢ao
prévia. Desconhece-se a contribuigdo de infecgdes recentes,
mais frequentes nas criangas, para esse fenomeno.® Mesmo
assim, todas as criangas e adolescentes que serdo submetidos a
terapia com esses farmacos deverao ser previamente avaliados
com prova tuberculinica (PT) e radiografia de torax antes de seu
inicio, para investigagdo de tuberculose latente ou doenga.®**’
Caso a doenga ativa seja excluida em pacientes com PT posi-
tiva, a terapia com isoniazida por nove meses esta preconizada
como profilaxia da evolugdo da infec¢@o latente para doenga.
Nesses casos, o inicio da terapia com o agente anti-TNF devera
ser postergado por pelo menos 1 a 2 meses.® Thavarajah et al.,®
em revisdo da literatura, mostraram a associagao dos agentes
anti-TNF com infec¢des (micobactérias, bactérias, fungos),
nédulos pulmonares, pneumonite cronica e fibrose pulmonar.

O rituximabe, anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20,
parece estar associado ao aumento de infecgdes virais, com
comprometimento pulmonar, uma vez que causa diminuigdo
prolongada do nivel das imunoglobulinas séricas, principal-
mente nas criangas.®® Em relagdo ao tocilizumabe, anticorpo
monoclonal humanizado recombinante que age como anta-
gonista dos receptores de interleucina-6, os relatos de acome-
timento pleuro-pulmonar referem-se a casos de pneumonia
associada as alteragdes imunes causadas pela droga. Ha alguns
relatos de pneumonia necrotizante e bronquite aguda, mas o
principal foco de infecgdes € o trato respiratorio superior.®’
Keane et al.”’ ndo encontraram evidéncias na literatura de
associa¢do de tuberculose com o uso de outros agentes biol6-
gicos também de uso corrente, como abatacepte ¢ anakinra.
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