J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220466

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220466 ENSAIO PICTORICO

Manifestag6es pleuropulmonares
tomograficas na artrite reumatoide:
ensaio pictorico

Guilherme das Posses Bridi'®, Marcio Valente Yamada Sawamura®,
Mark Wanderley'®, Luciana Volpon Soares Souza’®, Ronaldo Adib Kairalla"4®,
Leticia Kawano-Dourado">¢®, Bruno Guedes Baldi"’

RESUMO

A artrite reumatoide (AR) & uma doenca inflamatoria autoimune e heterogénea que
afeta varios sistemas, principalmente as articulacoes. Dentre as manifestacoes extra-
articulares da AR, o acometimento pleuropulmonar ocorre com frequéncia, com diferentes
apresentacoes, potencialmente em todos os compartimentos anatomicos do torax e
pode determinar alta morbidade e mortalidade. As manifestacoes pleuropulmonares
mais comuns em pacientes com AR incluem doenca pulmonar intersticial (DPI), doenca
pleural, hipertensao arterial pulmonar, nodulos pulmonares reumatoides, doenca das
vias aéreas (bronquiectasia e bronquiolite) e linfadenopatia. A hipertensao pulmonar e a
DPI sao as manifestagbes com maior impacto negativo no prognostico. A TCAR de torax
€ essencial na avaliacao de pacientes com AR sintomaticos respiratorios, principalmente
aqueles com fatores de risco maiores para DPI, como sexo masculino, tabagismo,
idade mais avancada, niveis elevados de fator reumatoide ou anticorpos antipeptideos
citrulinados ciclicos positivos. Alem disso, outras etiologias que podem determinar
manifestacoes pleuropulmonares tomograficas em pacientes com AR sao infecgoes,
neoplasias e doenca pulmonar induzida por drogas. Nesses cenarios, a apresentacao
clinica & heterogénea, variando de auséncia de sintomas a insuficiencia respiratoria
progressiva. O conhecimento das possiveis etiologias causadoras de manifestacoes
pleuropulmonares tomogréaficas em pacientes com AR, aliado a um raciocinio clinico
adequado, & fundamental para o diagnostico e tratamento desses pacientes.
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Doencas pleurais;

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca reumatica

induzida por drogas (DPID), neoplasias e resposta ao
tratamento.®

autoimune que afeta mais comumente as articulagdes.
ManifestagOes pleuropulmonares sdo comuns e contribuem
significativamente para o aumento da morbidade e
mortalidade na AR, afetando até 60% dos pacientes
durante o curso da doenga. Todos os compartimentos
anatdémicos do térax podem ser acometidos na AR,
incluindo a pleura e o parénquima pulmonar, assim como
as pequenas e grandes vias aéreas.(!-*) A apresentacdo
clinica é heterogénea, variando de auséncia de sintomas
a insuficiéncia respiratoria progressiva, e pode ter inicio
agudo ou insidioso.** O acometimento pulmonar na AR
geralmente ocorre até cinco anos apds o diagndstico
de AR, mas é importante reforcar que pode preceder o
acometimento articular.>

Para avaliar as diferentes manifestagdes pleuropulmonares
da AR, a TC é essencial, pois permite ndo sé o detalhamento
das lesGes, mas também sua localizagdo precisa. Além
disso, a TC é importante para a avaliagdo de outras
etiologias que podem determinar lesdes pulmonares em
pacientes com AR, como infecgles, doenga pulmonar

Embora ndo haja recomendagdo formal para o
rastreamento dos pacientes com AR para a presencga de
acometimento pleuropulmonar, o rastreamento pode ser
recomendado naqueles com sintomas respiratérios e/ou
alteragdes em exames pulmonares, na TC ou em testes
de fungdo pulmonar. Além disso, pacientes com maior
risco de acometimento pulmonar em virtude de fatores
como sexo masculino, idade mais avangada, tabagismo,
anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos positivos ou
altos titulos de fator reumatoide devem ser submetidos
a TC e a avaliacdo da fungdo pulmonar.

As principais manifestacdes pleuropulmonares que
podem ocorrer em pacientes com AR incluem doenga
pulmonar intersticial (DPI), doenca pleural, hipertensdo
arterial pulmonar (HAP), nédulos pulmonares reumatoides,
doenca das vias aéreas (bronquiectasia e bronquiolite),
linfadenopatia e DPID.

O objetivo deste ensaio pictorico foi apresentar as

principais manifestagdes pleuropulmonares tomograficas que
podem ser identificadas em pacientes com AR (Quadro 1).
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Quadro 1. Resumo das principais manifestagdes pleuropulmonares da artrite reumatoide.

Padrédo da doenca

Pneumonia
intersticial usual

Pneumonia
intersticial nao
especifica

Pneumonia em
organizacao

Pneumonia
intersticial
linfocitica

Pneumonia
intersticial
descamativa

Derrame pleural
inflamatorio

Hipertensao arterial
pulmonar

Nodulos pulmonares
reumatoides

Bronquiectasia

Bronquiolite
constritiva

Bronquiolite
folicular

Manifestacées radiolégicas

Bronquiectasia de tracdo basilar e periférica,
com ou sem faveolamento

Faveolamento exuberante, sinal da borda reta e

acometimento do lobo superior anterior
Opacidades em vidro fosco e reticulacao fina

basilares e periféricas; bronquiectasia de tracao

Geralmente simétricas

Pode ocorrer preservacao subpleural
Consolidagoes periféricas e

peribroncovasculares; opacidades em vidro fosco

Nodulos e sinal do halo invertido podem ocorrer

com menos frequéncia

Cistos de paredes finas com predominio em lobo

inferior e peribroncovasculares

Opacidades em vidro fosco e espessamento
septal

Opacidades em vidro fosco e reticulacao leve
Cistos podem ser encontrados

Predominio basal e periférico

Geralmente unilateral com pequeno realce
pleural

Aumento das artérias pulmonares, dilatacao
das camaras cardiacas direitas e hipertrofia
ventricular direita

Atenuacao em mosaico nos pulmoées como sinal

indireto

Opacidades redondas de tamanho variado,
geralmente multiplas e cavitadas

Geralmente na regiao subpleural

Podem ocorrer bronquiectasias cilindricas,
varicosas e cisticas

Espessamento da parede bronquica,
bronquiectasias e padrao de atenuacao em
mosaico

Pequenos nodulos centrolobulares com
estruturas ramificadas (sinal de arvore em
brotamento)

Aprisionamento aéreo e espessamento
peribroncovascular e septal também podem
ocorrer

Outras caracteristicas
Padrao mais comum de DPI (60%)

Pior progndstico dentre todos os padrées de
DPI

Associacao com maior duracao da doenca
articular, menor risco de progressao da
doenca e maior resposta ao tratamento

As anormalidades sao muitas vezes
passageiras ou migratorias

Geralmente tem bom prognostico

Mais comumente associada a sindrome de
Sjogren

Rara e pode preceder o inicio da AR em anos

A maioria dos pacientes é assintomatica

Geralmente exsudativo com baixos niveis de
glicose, baixos niveis de pH, niveis elevados
de LDH, altos titulos de fator reumatoide,
baixa atividade do complemento total e
baixos niveis de C3 e C4

Rara e geralmente observada em pacientes
mais velhos com AR-DPI de longa duracao

Geralmente assintomaticos e associados a
nodulos subcutaneos

Infeccdes supurativas cronicas, tratamento
com medicamentos antirreumaticos
modificadores da doenca e predisposicao
genética podem estar relacionados a
bronquiectasia

Mais comum no sexo feminino e em
individuos com doenca néo tratada e de
longa duracao

Obstrucao ao fluxo aéreo e aprisionamento
aéreo em testes de funcao pulmonar

Associada a AR ou sindrome de Sjogren
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Quadro 1. Resumo das principais manifestagdes pleuropulmonares da artrite reumatoide. (Continuagdo...)

Padré@o da doenca

Sindrome de Caplan
(pneumoconiose
reumatoide)

Linfadenopatia Mediastinal ou axilar

Doenca pulmonar
induzida por drogas

Manifestacoes radiol6gicas

Multiplos nddulos pulmonares periféricos com
cavitacoes ou calcificacoes em alguns casos silica

Padroes sugestivos de pneumonite de
hipersensibilidade, pneumonia eosinofilica,

Outras caracteristicas
Associada a exposicao a carvao, amianto ou

Pode preceder o inicio da AR em mais de 10
anos

A maioria dos pacientes é assintomatica
Aproximadamente 70% dos pacientes com AR

Os pacientes podem apresentar sinais de
atividade inflamatoria

Secundaria a reacao imunomediada ou
toxicidade direta

edema pulmonar, pneumonia em organizacao e

dano alveolar difuso

Diagnostico geralmente baseado em
sintomas, padrao tomografico e tempo entre
o inicio do tratamento e a suspensao do
medicamento

Os sintomas geralmente melhoram com a
suspensao do medicamento

DPI: doenga pulmonar intersticial; e AR: artrite reumatoide.

DPI

A DPI é uma das manifestacbes pulmonares
mais comuns da AR e a segunda principal causa
de mortalidade, principalmente em virtude de
insuficiéncia respiratoria, infeccdo superposta e cancer
de pulmdo.®”) A DPI é responsavel por 10-20% da
mortalidade relacionada a AR, e aproximadamente
10% dos pacientes apresentam doenga clinicamente
significativa. A AR-DPI pode determinar um espectro
variado de apresentacGes, de agudas a cronicas,
incluindo dano alveolar difuso (DAD), pneumonia em
organizacdo (PO) e disturbios fibrdticos.®

Os fatores de risco para AR-DPI incluem tabagismo,
sexo masculino, idade mais avangada, duragdo/atividade
da AR e soropositividade para fator reumatoide ou
anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos.®?
Pacientes com AR raramente precisam ser submetidos
a bidpsia pulmonar para confirmar o diagndstico de
DPI, que na maioria das vezes é baseado em padrées
tomograficos.

Pneumonia intersticial usual associada a AR

A pneumonia intersticial usual (PIU) é o padrdo mais
comum de DPI na AR, com prevaléncia de cerca de
60%. A PIU carrega o pior progndstico entre todos os
pacientes com DPI secundaria a AR, sendo as taxas
de sobrevida bastante semelhantes as dos pacientes
com fibrose pulmonar idiopatica (FPI).(1® As principais
caracteristicas tomograficas sdo bronquiectasia e/ou
bronquiolectasia de tragdo basilares e periféricas, com
ou sem faveolamento, e opacidades em vidro fosco
minimas ou ausentes.!") A apresentacdo por imagem
da AR-PIU e da FPI pode ser idéntica. Chung et al.(*»
descreveram trés caracteristicas que favorecem a
presenca de doengas reumaticas autoimunes como
etiologia da PIU em oposigdo a FPI: faveolamento

exuberante; sinal da borda reta, caracterizado como
isolamento de fibrose nas zonas inferiores com
demarcagdo nitida entre pulmdo fibrético e normal
no plano craniocaudal e sem extensdo substancial
de fibrose ao longo das margens laterais na imagem
coronal; e acometimento do lobo superior anterior
(Figura 1).

Pneumonia intersticial ndo especifica e
outros padroes de DPI

A pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) é o
segundo padrao mais comum de DPI na AR, ocorrendo
em cerca de um terco dos casos.(!® A PINE esta
associada a maior duracdo da doenca articular, menor
risco de progressdo da doenga, maior resposta ao
tratamento e melhores desfechos em comparagdo com a
PIU.(® N&o ha diferenca no prognostico ao se comparar
a PINE idiopatica com a PINE associada a doenca
reumatica autoimune.”’ Os achados tomograficos na
PINE incluem opacidades em vidro fosco e reticulacdo de
predominio basilar e periférico, com ou sem preservagao
subpleural imediata, e bronquiectasia de tragao (Figura
2). A apresentacdo tomografica da PINE é tipicamente
homogénea e simétrica, e a bronquiectasia de tracdo
€ muitas vezes relativamente central em comparagéo
com a PIU.(210:11)

O terceiro padrdo mais comum de DPI na AR é a PO,
que tende a ser mais agressiva e a determinar mais
sintomas do que a PO criptogénica.”'* As caracteristicas
tomograficas da PO variam e geralmente incluem
consolidacGes periféricas e peribroncovasculares,
opacidades em vidro fosco €, menos frequentemente,
noédulos (Figura 3). O sinal do halo invertido,
caracterizado por uma area central em vidro fosco
circundada por um anel completo ou incompleto de
consolidagdo periférica, e opacidades perilobulares
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Figura 1. Imagens de TC de um paciente de 87 anos de id

|

ade com artrite reumatoide, pneumonia intersticial usual e

faveolamento exuberante. Em A, reconstrugdo axial: cistos grandes e predominantemente periféricos e algumas areas
com bronquiolectasia de tragdo. Em B, reconstrucdo coronal: lesdes no eixo apicobasal.

SN -

(5]

Figura 2. Imagens de TC de uma paciente de 37 anos de idade com artrite reumatoide e pneumonia intersticial ndo
especifica. Em A, reconstrugdo axial: opacidades em vidro fosco difusas e reticulagdo fina, predominantemente nos
lobos inferiores. Em B, reconstrugdo sagital mostrando preservagdo subpleural.

também podem ser identificados. Essas anormalidades
sdo muitas vezes passageiras ou migratdrias. 1011

A pneumonia intersticial linfocitica (PIL) € uma DPI
linfoproliferativa benigna que pode ocorrer em pacientes
com AR, mas ocorre mais comumente em associagao
com a sindrome de Sjogren (SS). Como a SS secundaria
€ a manifestagdo extra-articular mais comum na AR,
afetando aproximadamente 35% dos pacientes, os casos
de PIL na AR podem estar associados a SS.(**) A PIL
faz parte de um continuum de linfoproliferagao reativa
com bronquiolite folicular. Os achados tomogréficos da
PIL incluem cistos de paredes finas, com predominio
em lobo inferior, adjacentes aos vasos (distribuicdo
perivascular), com ou sem espessamento septal e
opacidades em vidro fosco (Figura 4).(1116)

Anormalidades pulmonares intersticiais (API) e
DPI sdo observadas em até 60% dos individuos com
AR, e alguns pacientes com essas lesdes podem ter

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220466

progressao da doenca, com impacto significativo nas
taxas de morbidade e mortalidade.'”*®) As estimativas
da taxa de progressdo dos achados de imagem das
API variam de 20% a 48% em cinco anos. Além disso,
0 aumento da taxa de mortalidade mostrou a mais
forte associacdo com a progressao dos achados de
imagem das API, e os padrdes de imagem especificos
indicativos de fibrose pulmonar mostraram associacao
com mortalidade mais precoce.'® Kawano-Dourado
et al.,*”> em um estudo retrospectivo com pacientes
com AR, quantificaram o padrdo da TC inicial em
comparagdo com uma segunda TC quatro anos apds
a imagem inicial. Dos 56 individuos com API/DPI, 21
(38%) tinham evidéncias de imagem da progressdo da
doenga. A distribuigdo subpleural e a maior extensado
inicial das API/DPI foram preditores de maior risco
de progressao dos achados de imagem. No entanto,
estudos longitudinais prospectivos com pacientes com
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Figura 3. Imagens de TC em reconstrugdo axial (em A) e sagital (em B) de um paciente com artrite reumatoide. As
imagens demonstram consolidagdes periféricas e peribroncovasculares, o que é compativel com pneumonia em organizagao.

v ®

Fl

Figura 4. Imagens de TC de uma paciente de 60 anos de idade com artrite reumatoide e pneumonia intersticial linfocitica.
Reconstrugdes axial (em A) e coronal (em B) mostram cistos de paredes finas e tamanhos variados e discretas opacidades
em vidro fosco, predominantemente nos lobos inferiores e ao longo do feixe peribroncovascular.

AR-API sdo necessarios para melhor compreensdo do
impacto e do risco de progressao das API.

A pneumonia intersticial descamativa (PID) é um
subtipo raro de DPI. Embora a PID geralmente esteja
associada a exposicdo a fumaga do tabaco, alguns casos
foram associados a doengas reumaticas autoimunes
como a AR. As caracteristicas tomograficas da PID??
incluem opacidades em vidro fosco com discreta
reticulagdo, predominio basal e periférico e, menos
frequentemente, lesGes cisticas (Figura 5).

MANIFESTAGCOES PLEURAIS

A doenca pleural é considerada a manifestagdo toracica
mais comum em pacientes com AR e foi identificada
em 73% dos pacientes em um estudo post mortem.")
No entanto, a maioria dos pacientes é assintomatica,
e poucos apresentam dor toracica ou dispneia.(*2) As

manifestagdes pleurais mais comuns s3ao derrames e
pleurisia, com prevaléncia de aproximadamente 3%
e 20%, respectivamente.®

O derrame pleural pode ocorrer por inflamacao pleural
(Figura 6), infecg0es ou doenga cardiaca associada
a AR em pacientes com AR. Os derrames pleurais
secundarios a insuficiéncia cardiaca sdo geralmente
bilaterais, diferentemente dos secundarios a inflamagoes
ou infecgOes pleurais, que sdo geralmente unilaterais e
se apresentam com pequeno volume. O derrame pleural
associado a inflamagdo é geralmente exsudativo com
baixos niveis de glicose (< 25 mg/dL), baixos niveis de
pH (< 7,3), niveis elevados de LDH (> 700 UI/L), altos
titulos de fator reumatoide e baixos niveis de atividade
do complemento total , bem como baixos niveis de
C3 e C4. A inflamacdo pleural cronica pode resultar
em acometimento pleural com espessamento das
pleuras parietal e visceral, que é bastante semelhante
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5/11



’ Manifestagcoes pleuropulmonares tomograficas na artrite reumatoide: ensaio pictorico

6/11

Figura 5. Imagens de TC de uma paciente de 45 anos de idade com artrite reumatoide e pneumonia intersticial
descamativa. Reconstrugdes axial (em A) e coronal (em B) demonstram opacidades em vidro fosco difusas, espessamento
dos septos interlobulares e cistos, predominantemente nos lobos inferiores.

Figura 6. Reconstrugdo axial de imagem de TC de uma
paciente com derrame pleural esquerdo secundario a
artrite reumatoide.

ao empiema. O acometimento pleural também pode
ser nodular, simulando neoplasias.®

O derrame pleural pode ser transitorio, persistente
ou recidivante e, quando ndo tratado ou recorrente, a
pleurite pode levar a fibrose pleural, encarceramento
pulmonar e restricdo pulmonar. Fistulas broncopleurais
e pneumotdrax sdo outros achados menos comuns
que geralmente estdo associados a ruptura de nddulos
pulmonares reumatoides. Fistulas broncopleurais,
imunossupressdo e fistulas de doenga pleural cronica
aumentam o risco de empiema.**

HAP

Em pacientes com AR, a HAP pode ser observada
isoladamente ou em associagdo com DPI. E rara como
achado isolado na AR e é mais comum em pacientes
idosos com DPI de longa duragdo. A HAP pode levar a
insuficiéncia respiratdria cronica e insuficiéncia cardiaca
direita e raramente € secundaria a vasculite da AR.(:422)

Os achados tomograficos diretos da HAP sdo aumento
das artérias pulmonares, razdo entre didametro da artéria

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220466

pulmonar principal e didametro da aorta ascendente
> 1, dilatagdo das cadmaras cardiacas direitas e
hipertrofia ventricular direita. Sinais indiretos nos
pulmdes podem ser identificados, como atenuacao em
mosaico, indicando diferengas regionais na perfusdo
pulmonar.(t#

NODULOS REUMATOIDES PULMONARES

Nodulos reumatoides pulmonares ou nddulos
necrobidticos pulmonares sdo descritos em até 20%
dos pacientes com AR e geralmente estdo associados a
nodulos subcutaneos. Os pacientes sdo frequentemente
assintomaticos, mas podem desenvolver sintomas se
os nddulos cavitarem para o espaco pleural. Os nédulos
reumatoides pulmonares caracterizam-se na TC como
opacidades redondas, de poucos milimetros a varios
centimetros, tipicamente localizadas na regido subpleural,
e sdo geralmente multiplos e cavitados (Figura 7A).(232%

Por apresentarem caracteristicas radioldgicas
bastante semelhantes as de doengas granulomatosas e
neoplasicas, os nédulos reumatoides pulmonares podem
representar um desafio diagnostico. As caracteristicas
de imagem mais associadas a nodulos reumatoides
pulmonares em comparagdo com doenga maligna
incluem multiplicidade, borda lisa, cavitacdo, nddulos
satélites e contato pleural.*?® Histologicamente, os
nédulos reumatoides sdo compostos por necrose
fibrinoide central circundada por histidcitos epitelioides
em palicada e células inflamatorias cronicas periféricas.

O risco de doenga maligna na AR, como cancer
primario de pulmdo e disturbios linfoproliferativos,
particularmente o linfoma difuso de células B, é no
total 10% maior em comparagdo com o observado na
populagao em geral. Taxas mais altas de malignidade
podem ser explicadas por fatores do paciente com
AR, como mecanismos imunomediados, inflamagéo,
virus e predisposicdes genéticas, e por fatores
de risco ndo relacionados a AR, como tabagismo,
inflamagdo pulmonar crénica e fibrose pulmonar.> O
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adenocarcinoma é o padrdo histolégico mais comum de
cancer de pulmao em pacientes com AR, ?® seguido do
carcinoma espinocelular e do carcinoma de pequenas
células (Figuras 7B e 7C).

Sindrome de Caplan

A sindrome de Caplan (pneumoconiose reumatoide)
foi descrita pela primeira vez em uma grande coorte
de mineiros de carvdo com AR em 1953, e pode
estar associada a exposicdo a carvdo, amianto ou
silica. A prevaléncia é inferior a 1% nos EUA em séries
de necropsias®> e é mais comum em pacientes com
silicose. A doenca é caracterizada pela presenca de
multiplos nédulos reumatoides pulmonares periféricos e
pode preceder o inicio da artrite em mais de dez anos.
Radiograficamente, os nddulos tendem a se formar
rapidamente e persistir ao longo de anos, sendo que
aproximadamente 10% desenvolvem cavitages ou
calcificagbes.”” Os noédulos variam de 0,5 a 5 cm e
podem coalescer (Figura 7D).®

A maioria dos pacientes com sindrome de Caplan é
assintomatica, e ndo ha impacto nos resultados dos

W

"

testes de fungdo pulmonar.©® Embora uma ligagdo causal
entre a AR e a exposicdo a poeira ainda ndo tenha sido
completamente estabelecida, foi levantada a hipdtese de
que a exposigdo a particulas estranhas leva a atividade
imunoldgica cronica que pode facilitar a formagdo de
autoanticorpos, promovendo a ocorréncia de AR. De
fato, a pneumoconiose pode estar associada a aumento
da formagdo de imunocomplexos e aumento dos niveis
de fator reumatoide, mesmo sem um diagnostico
autoimune definitivo. A questdo da suscetibilidade
individual permanece sem resposta.(®2%

DOENGCA DAS VIAS AEREAS

Bronquiectasia

Estudos anteriores descreveram bronquiectasias
em 30-40% dos pacientes com AR.“?7 Como a
bronquiectasia pode ser clinicamente silenciosa, a
prevaléncia real pode ser ainda maior (Figura 8).
Infecgbes supurativas cronicas, tratamento com
drogas antirreumaticas modificadoras da doenga e
predisposicdo genética sdo algumas das hipoteses

Figura 7. Em A, imagem de TC em reconstrugdo axial de uma paciente de 50 anos de idade com artrite reumatoide
mostra multiplos nédulos subpleurais bilaterais, sendo o maior deles cavitado no lobo inferior esquerdo, o que é
compativel com nédulos reumatoides. Em B, imagem de TC em reconstrugdo axial de paciente com artrite reumatoide
demonstra um noédulo pulmonar no lobo superior direito. A andlise histopatoldgica foi compativel com adenocarcinoma
pulmonar. Em C, imagem de TC em reconstrugdo axial de paciente com artrite reumatoide mostra um nddulo pulmonar
no lobo inferior direito. A andlise histopatoldgica foi compativel com adenocarcinoma pulmonar. Em D, imagem de TC
em reconstrugdo axial de um paciente de 68 anos de idade com artrite reumatoide e sindrome de Caplan demonstra
nddulos subpleurais predominantemente nos lobos superiores, um deles com cavitagdo central.
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associadas ao desenvolvimento de bronquiectasias. E
importante destacar que uma maior taxa de mortalidade
foi descrita em pacientes com AR e bronquiectasias do
que naqueles com apenas uma dessas condigdes.?”)

Bronquiolite

As bronquiolites constritiva e folicular podem ocorrer
em pacientes com AR. A bronquiolite constritiva,
também conhecida como bronquiolite obliterante, é
caracterizada por inflamagao bronquiolar com fibrose
peribrénquica e submucosa associada a estenose e
oclusdo luminal. Embora incomum, é uma condigdo
grave e potencialmente fatal. A bronquiolite constritiva
na AR é mais comum no sexo feminino e em individuos
com fator reumatoide positivo e doenga nao tratada de
longa duracdo, mas também pode ser secundaria ao
uso de medicamentos, incluindo a sulfassalazina.(?2”
Os pacientes geralmente desenvolvem dispneia
progressiva, tosse e broncorreia, podendo ocorrer na
auséncia de outros sintomas sistémicos.?” Os testes
de fungdo pulmonar geralmente mostram obstrucao

Figura 8. Imagem de TC em reconstrugdo axial de uma
paciente de 54 anos de idade com artrite reumatoide
demonstra bronquiectasias cilindricas, varicosas e cisticas
no pulmdo direito.

ao fluxo aéreo e aprisionamento aéreo. Os achados
tomograficos incluem espessamento da parede
brénquica, bronquiectasias e padrdo de atenuacdo
em mosaico, com areas de diminuicdo da atenuagdo
pulmonar representando aprisionamento aéreo
(Figura 9A). Imagens adicionais de TC expiratdria
sdo Uteis nesse cenario para confirmar a presenca de
aprisionamento aéreo.®

A bronquiolite folicular é caracterizada por hiperplasia
reativa do tecido linfoide associado aos bronquios.
Geralmente é secundaria a doengas reumaticas
autoimunes, principalmente AR e SS, e tem bom
progndstico. As caracteristicas tomograficas da
bronquiolite folicular incluem pequenos ndédulos
centrolobulares com estruturas ramificadas (sinal de
arvore em brotamento), correspondendo a dilatagdo
brénquica, espessamento parietal e compactagdo
mucoide (Figura 9B). Aprisionamento aéreo e
espessamento peribroncovascular e septal também
podem ser observados e correspondem a tecido
linfatico proliferativo.*27)

LINFADENOPATIA

Linfonodomegalias axilares e mediastinais podem
ocorrer em 20-70% dos pacientes com AR, especialmente
naqueles com AR-DPIL.4?® A fisiopatologia subjacente
a essas linfonodomegalias permanece incerta. No
entanto, sugere-se que a migragdo de células imunes
da circulagdo periférica através dos linfonodos
mediastinais para os pulmdes contribua para a fibrose
pulmonar.* Além disso, pacientes com linfadenopatia
mediastinal ou axilar apresentaram indice de atividade
da doenga significativamente maior do que aqueles
sem linfadenopatia, que é uma ferramenta valida
e sensivel para avaliar a atividade da doenca em
pacientes com AR. Portanto, a linfadenopatia pode estar
associada a sinais de atividade inflamatéria na AR e é
geralmente leve (Figura 10). Embora a linfadenopatia
em pacientes com AR seja principalmente parte de um

Figura 9. Em A, imagem de TC em reconstrugdo axial de uma paciente de 60 anos de idade com artrite reumatoide
e bronquiolite constritiva demonstra espessamento da parede brbénquica, opacidades centrolobulares bilaterais,
bronquiectasias e padréo de atenuacdo em mosaico, compativel com aprisionamento aéreo. Em B, imagem de TC em
reconstrugdo axial de uma paciente de 50 anos de idade com artrite reumatoide e bronquiolite folicular mostra pequenos
nddulos centrolobulares difusos, opacidades do tipo arvore em brotamento, algumas bronquiolectasias e espessamento
da parede bronquiolar, predominantemente nas zonas pulmonares inferiores.

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220466



Bridi GP, Sawamura MVY, Wanderley M, Souza LVS, Kairalla RA, Kawano-Dourado L, Baldi BG

processo inflamatoério, é essencial excluir a presencga
de processo maligno ou reagao sarcoide naqueles em
uso de inibidores de TNF-a.(3%

DPID

A DPID em pacientes com AR pode ocorrer por reagoes
imunomediadas relacionadas ao mecanismo de agao
do medicamento ou por toxicidade direta e geralmente
esta associada ao uso de medicamentos antirreumaticos
modificadores da doencga e anti-inflamatérios ndo
esteroides.(** O inicio da DPID pode ocorrer dias ou
anos apds o inicio do tratamento com o medicamento
suspeito, mas os sintomas s&o inespecificos. Os
padrées radioldgicos mais comuns de toxicidade
medicamentosa sdo: reacdo de hipersensibilidade,
semelhante a pneumonite de hipersensibilidade,
pneumonia eosinofilica, edema pulmonar, PO e DAD. O
diagnostico é baseado nos achados clinicos e de imagem,
bem como no tempo entre o inicio do tratamento e a
suspensdo do medicamento e, menos frequentemente,
nos achados histopatoldgicos. Os principais diagndsticos
diferenciais incluem progressao ou exacerbagdo de
AR-DPI, infeccdo e edema pulmonar cardiogénico.®

A doenca pulmonar induzida por metotrexato €
o protétipo da toxicidade pulmonar induzida por
drogas em pacientes com AR, geralmente ocorrendo
precocemente com o inicio da terapia. Os achados
tomograficos e histolégicos mais comuns da doenca
pulmonar induzida por metotrexato sdo semelhantes
aos da pneumonite de hipersensibilidade (Figuras
11A e 11B). Outros padrdes incluem PO e DAD. Os
sintomas geralmente melhoram com a suspensdo do
medicamento.” Em um estudo caso-controleG?) com
amostras de descoberta e replicagdo internacional, a
associagdo entre exposicdo ao metotrexato e DPI foi
avaliada em 410 pacientes com DPI fibrética cronica
associada a AR (AR-DPI) e 673 pacientes com AR sem
DPI. Os resultados sugeriram que o uso de metotrexato
ndo mostrou associagdo com aumento do risco de
AR-DPI em pacientes com AR e que a DPI muitas vezes

linfonodomegalias mediastinais.

Figura 10. Imagens de TC em reconstrugdo axial de uma paciente de 64 anos de idade com artrite reumatoide mostram

foi detectada posteriormente em pacientes tratados
com metotrexato.

O uso de inibidores de TNF-a é frequentemente
associado a doenga pulmonar granulomatosa infecciosa
e ndo infecciosa, DAD e, menos frequentemente,
fibrose pulmonar. Doenga semelhante a sarcoidose
em pacientes com AR é mais comum naqueles que
receberam etanercepte. As caracteristicas tomograficas
sdo semelhantes aos achados tipicos da sarcoidose,
incluindo micronddulos e linfadenopatia (Figuras 11C e
11D). Outro padrdo que pode ocorrer é a PO, associada
a DAD ou como uma DPID distinta. O rituximabe é
usado em pacientes com resposta inadequada do
inibidor de TNF-a e também pode levar a DAD e PO.*)

A leflunomida pode levar a exacerbagdo da DPI,
formacdo acelerada de nddulos reumatoides pulmonares
e hemorragia alveolar difusa. Anti-inflamatoérios
nao esteroides, incluindo ibuprofeno, aspirina e
acetaminofeno, ja foram relatados como potenciais
etiologias da DPID e podem se apresentar como
reagdes do tipo alérgico, como pneumonia eosinofilica
e edema pulmonar.*%

CONSIDERAGOES FINAIS

E essencial avaliar a presenca de sintomas respiratdrios
e acometimento pleuropulmonar objetivo regularmente
em pacientes com AR em virtude da alta prevaléncia
de manifestagdes pleuropulmonares e do potencial que
essas manifestagdes tém de aumentar a morbidade e
mortalidade. A DPI esta associada a pior progndstico,
principalmente o padrdo PIU.

A TC é uma ferramenta indispensavel para avaliar
as varias potenciais manifestages pleuropulmonares
que podem ocorrer em pacientes com AR e, muitas
vezes, permite o estabelecimento de um diagnoéstico
sem a necessidade de analise histopatoldgica. O uso
generalizado da TC aumentou a identificagdo dessas
manifestagGes, embora os diagndsticos diferenciais
sejam variados e muitas vezes desafiadores, incluindo
infeccdes, DPID e neoplasias.
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Figura 11. Doenga pulmonar induzida por drogas. Em A e B, imagens de TC em reconstrugdo axial de paciente com
artrite reumatoide e toxicidade pulmonar associada ao uso de metotrexato demonstram opacidades em vidro fosco
difusas, compativeis com reacdo de hipersensibilidade. Em C e D, imagens de TC em reconstrugdo axial de paciente
com artrite reumatoide e reagdo do tipo sarcoide associada ao uso de inibidor de TNF-a demonstram micronddulos
difusos, predominantemente perilinfaticos.
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