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RESUMO

i)



Objetivo: Avaliar a fungdo pulmonar e a forga muscular respiratoria em pacientes com artrite
reumatdide (grupo AR) em comparacdo a grupo controle e avaliar a relagdo entre os
resultados obtidos com atividade de doenca, dor, comprometimento funcional e qualidade de
vida.

Pacientes e Métodos: Foram avaliadas a fun¢do pulmonar através da espirometria (volume
expiratorio forcado no primeiro secundo — VEF1, capacidade vital forcada — CVF,
VEF1/CVF, fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da capacidade vital forcada-FEF25-
75% e o pico de fluxo expiratdrio — PFE), e as pressdes inspiratoria maxima (PImax) e a
expiratoria maxima (PEmax) através do manovacudmetro de 50 pacientes reumatdides e 50
controles pareados por sexo e idade. Foi analisada a influéncia da atividade da doenga (DAS-
28), fator reumatdide (FR), dor (escala visual analdgica — EVA), qualidade de vida (SF-36),
incapacidade (HAQ) e dispnéia (escala Medical Research Council — MRC) nos resultados do
grupo AR e a correlagdo entre a funcdo e a forga muscular respiratoria.

Resultados: No grupo AR 28% dos pacientes apresentaram alteracdo da fungdo pulmonar,
sendo oito pacientes (16%) com padrdo ventilatorio restritivo e seis (12%) com padrdo
ventilatorio obstrutivo (VEF1, CVF e FEF25-75% reduzidos). A PIméx esteve reduzida de
forma significativa e a PEmax apresentou uma tendéncia a redugdo. O DAS-28 esteve
relacionado a menores valores do VEF1, VEF1/CVF, FEF25-75, Pimax e Pemax; o FR esteve
associado a VEF1, CVF, FEF25-75; maior indice de dor foi associado a menores VEF1/CVF
e FEF25-75%; maior HAQ com menores valores VEF1, FEF25-75% e PEmax; maior MRC
com menores VEF1, CVF e FEF25-75. VEF1 e CVF reduzidos relacionaram-se aos
componentes limitagdo de atividade, dor e vitalidade do SF-36. O FEF25-75 relacionou-se
apenas ao componente de limitacao de atividade. Na correlagdo entre forg¢a e fungdo no grupo
AR a PEmax correlacionou-se com VEF1, CVF, VEF1/CVF, FEF25-75% ¢ com PFE, a
PImax também apresentou relagdo com todas as variaveis da fungdo pulmonar exceto com
VEF1/CVF apesar da tendéncia a redugao.

Conclusao: Pacientes com AR apresentaram pior fungdo respiratoria e forca muscular
inspiratoria em relacdo aos controles. A func¢do pulmonar e a for¢a muscular respiratoria
podem ser associadas a maior atividade da doenga. Os indices de fungdo pulmonar podem
também estar relacionados a maiores titulos de FR, incapacidade, pior qualidade de vida, dor
e dispnéia. E importante que pacientes reumatéides com maior atividade inflamatoria articular
e comprometimento progressivo da funcdo e qualidade de vida sejam adequadamente

investigados e monitorizados quanto a parte respiratoria.
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ABSTRACT

i)



Objective: To assess the pulmonary function and respiratory muscular strength, in
rheumatoid arthritis (RA) patients and to evaluate its correlation with disease activity, pain,
disability and quality of life.

Patients and Methods: Pulmonary function using spirometry (forced expiratory volume in
one second — FEV1, forced vital capacity — FVC, FEF1/FVC, forced expiratory flow from
25% and 75% of vital capacity — FEF 25-75% and the peak expiratory flow- PEF) and
respiratory muscle strength (maximum inspiratory (MIP) and expiratory (MEP) pressures of
50 RA patients and 50 age and sex-matched healthy subjects were assessed. The influence of
disease activity (Disease Activity Score, DAS-28), rheumatoid factor (RF), pain (visual
analogue scale — VAS), quality of life (SF-36), disability (Health Assessment Questionnaire —
HAQ-DI) and dyspnea (Scale of the British Research Council -MRC) in the RA group was
evaluated and the correlation between function and respiratory muscle strength.

Results: In RA group 28% of patients had pulmonary function changes, eight patients (16%)
with restrictive ventilatory pattern and six (12%) with obstructive ventilatory pattern (FEV1,
FVC, FEF25-75 reduced). The MIP was significantly reduced and MEP showed a trend. The
DAS-28 was related to lower values of FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75, MIP and MEP; RF was
associated to FEV1, FVC , FEF 25-75; pain was related to FEV1/FVC and FEF25-75; HAQ
was related to FEV1, FEF25-75 and MEP; MRC was combined with FEV1, FVC and
FEF25-75. Lower FEV1 and FVC were related to SF-36 limitation of activities, pain and
vitality components. Decreased FEF25-75 was related only to limitation of activities
component. In the correlation between strength and function in the RA group MEP correlated
with FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25-75% and PEF, MIP also showed a correlation with all
pulmonary function variables except FEV1/FVC despite trend.

Conclusion: RA patients exhibited worse pulmonary function and inspiratory muscle strength
compared to healthy subjects. Respiratory function and respiratory muscle strength may be
related to disease activity. Pulmonary function indexes impairment may be also associated
with higher RF titers, disability, worse quality of life, dyspnea and pain. Rheumatoid patients
with respiratory symptoms, disease activity, progressive disability and worsening of quality of

life should have respiratory function carefully investigated and monitored.
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A artrite reumatéide (AR) ¢ uma doenca auto-imune, cronica, ndo supurativa do tecido
conjuntivo que acomete predominantemente a membrana sinovial podendo resultar em
deformidade e na destrui¢do articular (Bértolo et al., 2007). Estudos epidemioldgicos mostram
uma prevaléncia de 0,5% a 2% com a maior incidéncia entre os 30-50 anos, com predilecao
no sexo feminino (3-4:1) (Bértolo e Magalhaes 2006; Carvalho et al., 2008). No Brasil, estudo
multicéntrico de prevaléncia da artrite reumatdide do adulto verificou variancia de 0,2 a 1%
(Marques Neto et al., 1993). Sua etiologia parece ser multifatorial com participacdo de fatores
ambientais, hormonais e genéticos. O tabagismo tem sido considerado fator de risco
importante estando também relacionado a doenca mais grave. Os hormoénios esterdides
parecem ter grande influéncia o que se reflete na incidéncia maior em mulheres que em
homens (Bértolo e Magalhaes 2006; Carvalho et al., 2008). Dentre os fatores genéticos foi
observada a maior freqiiéncia da doenca em portadores do antigeno linfocitario
histocompatibilidade (HLA) DR4 em caucasoéides (alelos HLA DR B1* 0401, DR B1*0404 ¢
HLA DRBI1*0405) e o HLA DR1 (HLA DRB1*0101) e DR10 em outros grupos. Em estudo
realizado em pacientes com AR na UNICAMP o antigeno HLA-DR1 foi o mais freqiiente ¢ a
presenga do HLA-DR4 esteve associada aos casos mais graves, com titulos de fator
reumatodide (FR) mais elevados, maior nimero de erosdes Osseas e pior grau na classificagao
funcional. Os subtipos do HLA-DR1 (HLA-DRB1*0101) e HLA-DR4 (HLADRB1*0401 e
0404) estavam associados a doenga mais agressiva (Bértolo et al., 2001). Varios patdgenos ja
foram sugeridos como possiveis gatilhos do processo auto-imune nessa patologia com o
mycoplasma, clostridium, proteus, retrovirus e o virus de Epstein Barr (Carvalho et al., 2008).
Nao existem exames especificos para o diagnostico da AR sendo a doenga definida a partir de
dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos. A apresentacdo clinica pode variar de
oligoarticular até a poliarticular, associada ou nido ao envolvimento sistémico (Bértolo e

Magalhaes, 2006). A forma poliarticular ¢ a mais frequente, presente em torno de 60% a 70%
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dos pacientes. O FR encontra-se positivo em cerca de 80% dos casos, o fator anti-nuclear
(FAN) pode ser detectado em cerca de 30% dos pacientes. O anticorpo antipeptidio
citrulinado ciclico (anti-CCP) tem sido verificado em 80% dos pacientes com uma
especificidade de 90 a 98% sendo relacionado a doenga mais grave. A velocidade de
hemossedimentagdo (VHS) e proteina C reativa (PCR), apesar de serem provas inespecificas
de fase aguda, estdo geralmente elevados na doenca em atividade servindo como parametros
uteis no seguimento do paciente em tratamento (Carvalho et al., 2008). O estudo radiolégico
articular pode evidenciar alteragdes desde tumefacdo de partes moles e osteopenia até erosdes
e deformidades articulares (Van Der Heidje, 2000). A ressonancia nuclear magnética (RNM)
¢ uma técnica mais sensivel que a radiografia simples para identificar erosdes cartilaginosas,
mas tem no custo elevado um fator limitante (Carvalho et al., 2008).

Por tratar-se de patologia sist€émica pode ter manifestagdes extra-articulares variadas
como astenia, anorexia, emagrecimento, febre, nddulos subcutineos, linfonodopatia,
alteragdes oftalmicas, serosites, miosites, parotidite, alteragcdes pulmonares, renais, vasculite
cutaneo-visceral, anemia, entre outras. Quando hd o acometimento de outros Orgios e
sistemas a morbidade e a gravidade da doenc¢a tendem a serem maiores (American College of
Rheumatology Subcommittee on Rheumatoid Arthritis Guidelines, 2002; Bértolo e
Magalhaes, 2006; Bértolo et al., 2007).

O envolvimento pulmonar na AR ¢ frequente, ainda que nem sempre diagnosticado. O
primeiro relato data de 1948 quando Ellman e Ball descreveram trés pacientes com poliartrite
e pneumonia intersticial, dois dos quais tiveram acometimento fatal. Em 1953 Caplan
descreveu associacdo entre nddulos pulmonares reumatodides e mineradores posteriormente
associando esses achados a pneumoconiose (Anaya et al., 1995). Em 1955, Sinclair e
Cruiksand observaram uma taxa duas vezes maior de doenca pleural em pacientes com AR

em relagdo a populacdo geral. Cudkowicz et al. (1961) descreveram além sinais clinicos,
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achados histologicos e espirométricos de pacientes reumatoides com envolvimento pulmonar.

Com o advento da tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) e
aperfeicoamento de técnicas de funcdo pulmonar o conhecimento sobre envolvimento
pulmonar na AR apresentou um grande avango sendo hoje conhecida uma ampla gama de
manifestagdes sendo as principais descritas no Quadro 1.

Quadro 1- Manifestagdes pulmonares na artrite reumatoide

Estrutura Achados
Pleura Pleurite, derrame pleural, empiema e pneumotdrax
Parénquima Pneumonia intersticial, fibrose pulmonar,

infec¢des, nodulos pulmonares, sindrome de
Caplan e doenga pulmonar induzidas por drogas

Via aérea Bronquiectasias e bronquiolites

Vasos sanguineos Vasculite pulmonar, hipertensdo pulmonar e
hemorragia pulmonar

Musculos respiratdrios Fraqueza da musculatura respiratoria

Quadro adaptado de Nannini et al., 2008.

A patogénese da doenca pulmonar reumatdide ¢ também desconhecida tendo sido
associada a pacientes com maior atividade inflamatoéria articular, ao sexo masculino, presenca
do FR positivo, HLA-DR4, hiperreatividade bronquica, deficiéncia de o-1 antitripsina,
tabagismo e¢ a medicacdes (Cannon, 1993; Saag et. al.,1996; Kremer, 1997; Howes et al.,
1999; Dawson et al., 2001).

As manifestacdes pulmonares iniciam-se na maioria das vezes apOs 0s sintomas
articulares (Anaya et al., 1995) com prevaléncia de 1 a 58% dependendo do método de
diagnéstico e do critério usado para definir a doenga pulmonar e da populagao estudada. Pode
ir desde pacientes assintomaticos até casos grave disfungdo respiratoria. A restricdo da
deambulagdo e da mobilidade impostas pelo acometimento osteoarticular podem também
mascarar os sintomas respiratorios (Nannini et al., 2008).

A confirmagdo diagnostica € realizada por exames de imagem e provas de funcdo
pulmonar (PFPs). O raio-x (RX) pode estar alterado, mas apresenta baixa sensibilidade. A
TCAR ¢ o melhor exame para determinar as lesdes pulmonares, sendo eficiente para detec¢ao

de bronquiectasias, nodulos pulmonares e doenca pulmonar intersticial (DPI) mesmo em seus
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estagios iniciais. Dentre as PFPs sdo de grande utilidade a espirometria (mais utilizada pela
praticidade), os testes de difusdo de mondxido carbono e a pletismografia (Nannini et al.,
2008).

Em relagdo ao acometimento pleural, tem sido referido em 50% dos pacientes com AR
com manifestacdo clinica em apenas 10% dos casos (Turesson e Matteson, 2008). A bidpsia
pleural revela em geral uma inflamacgao inespecifica, mas pode em alguns casos ser observada
uma inflamag¢do granulomatosa semelhante a encontrada em nédulos reumatdides (Helmers et
al., 1991). O derrame pleural quando presente costuma ser pequeno, assintomatico e
unilateral, embora em alguns casos possa ser extenso com dor pleuritica e dispnéia. O RX de
torax ¢ frequentemente o meio diagnostico e o liquido puncionado desses derrames apresenta-
se exsudativo, com linfocitose, niveis de proteinas e desidrogenase latica elevados com baixo
nivel de glicose, podendo ser detectada a presenca de FR. O empiema e o pneumotérax siao
raros na AR e em geral secunddrios a ruptura de nddulos pulmonares espago pleural
(Morrison et al., 1996).

Os nodulos pulmonares reumatoides sdo em geral assintomaticos, mas podem ser
causa de tosse ¢ hemoptise. Apresentam evolucdo clinica variavel podendo aumentar de
tamanho, ter resolugdo espontdnea ou ainda aparecer em novos locais enquanto os mais
antigos regridem. Sao geralmente encontrados em pacientes com nodulos subcutaneos e FR
positivo (Martinez et al., 2008). Sao identificados em menos de 1% das radiografias de térax ,
mas sdo frequentemente verificados na TCAR (Cortet et al., 1997). Representam o achado
histologico mais comum em bidpsias pulmonares e caracterizam-se por uma zona central de
necrose fibrindide, cercada por uma camada de células mononucleadas em pali¢ada, dentro de
outra zona de tecido de granulagdo vascular (Anaya et al., 1995).

A DPI difusa apresenta incidéncia variavel, dependendo do método diagndstico com

prevaléncia estimada de 30% sendo que até 6% dos pacientes com mais de 10 anos de artrite
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desenvolvem sintomas relacionados a essa alteragao (Turesson ¢ Matteson, 2008). A fibrose
pulmonar reumatodide apresenta-se de maneira semelhante a idiopatica, com a alveolite como
alteracdo histoldgica inicial, em geral assintomatica, com provas de fun¢do pulmonar e RX de
torax normais. Na persisténcia da atividade inflamatoria pulmonar ocorre comprometimento
de capilares e paredes alveolares com fibrose intersticial, que pode avancar até fibrose
pulmonar terminal sintomética (Hayakawa et al., 1996). A apresentacdo radioldgica classica ¢
uma padrao reticular, reticulo-nodular ou em favo de mel nas bases pulmonares melhor
caracterizado através da TCAR que evidencia alteracdes em até 80% dos pacientes
reumatdides com suspeita de DPI (Dawson et al., 2001; Kim, 2006). As PFPs nos pacientes
com DPI em geral apresenta padrdo ventilatério restritivo (Klareskog et al., 2006), com
diminuicdo na capacidade vital forcada (CVF) e da capacidade pulmonar total (CPT)
(Dawson et al., 2001). Uma combinacdo de restricdo e obstru¢do pode ser vista, quando ha
associacdo de processos como a bronquiectasia e pneumonia criptogénica organizada (Gauhar
et al., 2007). O curso clinico da DPI ¢ extremamente heterogéneo, com alguns pacientes
assintomaticos e outros com queixa de dispnéia referida aos esforgos (Gabbay et al., 1997).
As pneumonias intersticiais sd3o um grupo heterogéneo de doengas com lesdo do parénquima
pulmonar por véarios padrdes de inflamacdo e fibrose que pode também ser verificado na AR
(Nannini et al., 2008).

A bronquiolite obliterante com pneumonia em organizacao pode ser associada na AR,
tem resposta favoravel a corticdides e bom prognostico. Ao contrario bronquiolite construtiva
ou obliterante (BO) que tem pior resposta ao tratamento e pior progndstico (Turesson e
Matteson, 2008). Pode manifestar-se de forma aguda com tosse seca, dispnéia rapidamente
progressiva, reducdo do murmurio vesicular e estertores basais. O RX de torax pode ser
normal ou com hiperinsulflacdo e infiltrados alveolares. Na TCAR observa-se densidade

pulmonar heterogénea devido a ar bloqueado nos alvéolos distais e pequenas opacificagdes
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ramificadas na periferia dos pulmdes atribuidas a tamponamento bronquiolar das vias aéreas
mais proximais, desenvolvendo bronquiectasias secundarias. As PFPs geralmente mostram
padrdo ventilatdrio obstrutivo (Gauhar et al., 2007).

A presenca de bronquiectasias tem sido o principal achado pelo TCAR, referida em até
50% dos pacientes (Turesson e Matteson, 2008). Acredita-se que possa ser uma sequela
comum da DPI (Anaya et al., 1995), secundaria a infec¢cdes do trato respiratdrio ou que
compartilhe com a AR uma predisposicao genética comum (Cohen e Sahn, 1999; Turesson e
Matteson, 2008). Seu aparecimento pode preceder a ou vir depois das manifestagdes
articulares e nota-se uma diminui¢do da sobrevida de pacientes que possuem as duas
patologias (Swinson et al., 1997). Na avalia¢do da fun¢do pulmonar pode-se observar reducao
do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), da capacidade vital forcada
(CVF) e volume expiratorio forcado no primeiro segundo dividido pela capacidade vital
forcada (VEF1/CVF) com uma alta prevaléncia de reatividade bronquica (Cortet et al. 1995).

A vasculite pulmonar, rara na AR, pode ocorrer por um processo vascular sistémico
com envolvimento cutdneo e renal e, menos comumente, de forma isolada nos pulmdes. A
histologia demonstra que a vasculite necrotizante acomete artérias de pequeno e médio
calibre. Os sintomas que o paciente pode apresentar sdo tosse, dispnéia, ocasionalmente
hemoptise ou insuficiéncia respiratéria aguda (Rockall et al., 2001). A hipertensao pulmonar
isolada também ¢ incomum, sendo em geral secundaria a DPI (Dawson et al., 2001; Nannini
et al., 2008).

Algumas das drogas utilizadas no tratamento da AR tem sido relacionadas como causa
primaria de comprometimento pulmonar (Schoe et al., 2006). Principalmente o metotrexate
(MTX), atualmente o farmaco mais utilizado nesta patologia, pode levar ao desenvolvimento
de pneumonite em alguns individuos (Carroll et al., 1994) fato que pode estar mais

relacionada a uma reacdo imune do que com efeito cumulativo desta medicagdo (Kremer et
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al., 1997). Foram sugeridos como fatores de risco para desenvolvimento de lesdo pulmonar
pelo MTX a idade avangada dos pacientes, presenca de diabetes-mellitus, envolvimento
pleuro-pulmonar anterior ao uso de MTX e o uso prévio de outra droga modificadora de acao
da doenga (DMARD) (Carrol et al., 1994; Ohosone et al., 1997). Os exames radiologicos em
geral evidenciam um comprometimento pulmonar intersticial difuso podendo ocorrer também
espessamento e derrame pleural. Os estudos de fun¢do pulmonar de pacientes em uso de
baixas doses de MTX referem poucas anormalidades. O aumento do volume residual (VR) e a
diminui¢do do VEF1/CVF foram as anormalidades mais comumente relatadas (Beyeler et al.,
1996; Dawson et al., 2002). O leflunomide também j4 foi associado como fator de lesdo
pulmonar com melhora de alguns pacientes com o tratamento com colestiramina (Alcorn et
al., 2009; Kamata et al., 2004; Wong et al., 2009). Nos ultimos anos o uso de anti-TNF-a na
AR foi associado ao desenvolvimento de DPI ou ao agravamento de DPI pré existente e ao
aparecimento de noddulos pulmonares (Dixon et al., 2010), bronquiolite obliterante e
pneumonia intersticial (Ostor et al., 2006). Maior importancia tem sido dada ao fato dessas
medicagdes diminuirem a resisténcia as infec¢des causadas por patdogenos intracelulares,
principalmente a tuberculose (Bértolo et al., 2007).

Apoés esta breve discussdo sobre as manifestagdes pulmonares na AR cabe ainda
ressaltar que para que a fun¢fo respiratoria seja adequada é importante também a integridade
dos musculos envolvidos. Os principais musculos relacionados a inspiragdo sdo o diafragma
(responsavel por cerca de 70% das alteragdes do volume toracico) e os intercostais externos
(Guyton, 2000). A inspiragdo segue-se a expiracdo que € em geral um processo passivo,
resultado da retragdo elastica dos pulmodes e das estruturas da caixa toracica com diminuicao
do volume pulmonar e expulsdo de gas pelas vias aéreas. Os principais musculos expiratorios
sdo os abdominais (reto-abdominal, obliquos interno e externo e transverso do abdome) e

intercostais internos sendo ativos apenas na expiragdo for¢ada, no ato da tosse e durante
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exercicios (Bethelem, 2002; Guyton, 2000). (Lippert, 1996; Guyton, 2000). Existem na
literatura poucas referéncias sobre a forca e resisténcia muscular respiratéria na AR. Dois
estudos um de Gorini et al., em 1990, e outro de Cimen et al., em 2001, referem
comprometimento da forga muscular respiratéoria mesmo com preservagao da fungado
pulmonar e auséncia de lesdes pulmonares significativas. Os fatores que podem levar ao
comprometimento da for¢a muscular respiratoria na AR sdo varios indo desde o
acometimento pleuro-pulmonar reumatdide até ao pior condicionamento cardiorespiratorio
promovido pela maior restricado mantida mesmo em periodos de remissao da doenca (Ekdahl
e Broman, 1992; Cimen et al., 2001).

Sendo assim estudo do comprometimento da for¢a muscular respiratoria na AR bem
como sua relagdo com os parametros de funcdo pulmonar e com os indices de atividade da
doenga, incapacidade e qualidade de vida mostram-se importantes e foi o objetivo do

presente estudo.
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2-OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Geral:

Avaliar a for¢a muscular respiratdria e a fungdo pulmonar em individuos com AR em

comparagdo a um grupo controle sem doenca, todos nao fumantes.

2.2 Objetivos Especificos:
e Avaliar a forca muscular respiratoria através do manovacuémetro;
e Avaliar a fungdo pulmonar através da espirometria;
e Analisar a correlagdo entre forga respiratoria e fungdo pulmonar na AR;

e Analisar a correlagdo entre titulos do FR, atividade da doenca (DAS-28), dor (Escala
visual analdgica-EVA), incapacidade (HAQ-DI), qualidade de vida (SF-36) com a

forga respiratoria e fungao pulmonar nos pacientes reumatoides;

e Avaliar a presenca de dispnéia através da MRC e sua correlagao com a forca muscular

respiratdria e fungdo pulmonar.

Objetivos
28



3-PACIENTES E METODOS
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3.1 Desenho do Estudo

Este foi um estudo transversal, comparativo entre pacientes com AR e individuos
controles, sobre a funcdo pulmonar e for¢a muscular respiratoria. Foi realizado no
ambulatério de reumatologia do Hospital das Clinicas (HC-UNICAMP) no periodo de margo

a novembro de 2009.

3.2 Selecao dos Sujeitos

Foram selecionados 100 individuos, sendo 50 com AR (Grupo AR) e 50 sadios (Grupo
controle) de acordo com o calculo amostral realizado pela equipe de estatistica da Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM) da Unicamp.
Foram critérios de inclusao:

e Diagnostico de AR conforme os critérios do Colégio Americano de Reumatologia de

1987 ;

e Interesse em participar da investigacao;

e Serem alfabetizados e capazes de responder aos questionarios do estudo.
Foram critérios de exclusao:

e Presenca de patologias respiratérias concomitantes, exceto as consideradas

secundarias a AR;

Historico atual ou anterior de tabagismo;

e Exposi¢ao ocupacional respiratoria;

Patologias neuromusculares;

Deformidades toracicas acentuadas.
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3.3 Aspectos éticos

O estudo foi realizado seguindo as normas que regulamentam a pesquisa em seres
humanos contidas na resolu¢ao n°196/96 do Conselho Nacional de Saude, tendo sido
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas
da UNICAMP, protocolo 143/2009 . Todos os pacientes selecionados leram e assinaram o

“Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” (ANEXO 1), antes de aderirem ao estudo.

3.4 Coleta de dados

Os pacientes com AR eram convidados a participar do estudo enquanto eram
atendidos em suas consultas de rotina no ambulatorio de reumatologia do HC-UNICAMP. Os
individuos do grupo controle convidados a participar eram pessoas sadias que freqiientavam o
ambiente hospitalar sendo constituido em sua maioria por funcionarios da institui¢do ou
acompanhantes de pacientes durante suas consultas nos diversos ambulatorios do Hospital das
Clinicas. Os individuos que preenchiam os critérios de inclusdo e exclusdo eram orientados
sobre o objetivo do estudo, os procedimentos envolvidos, as técnicas a serem utilizadas,
salientando-se seu carater nao-invasivo. Consecutivamente, todos os pacientes liam e, estando
de acordo, assinavam o termo de consentimento livre e esclarecido.

Em seguida, todos os sujeitos eram avaliados com preenchimento da ficha de coleta de
dados que incluia nome, sexo, idade, profissdo, altura, peso, indice de massa corpdrea (IMC),
bidtipo e cirtometria (ANEXO 2). Eram ent3o orientados a ler e responder os questionarios
Stanford Health Assessment Questionnaire disability index (HAQ-DI), Medical Outcome

Study MOS Short-Form Health Survey (SF-36), escala visual analdgica de dor (EVA) e
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Medical Research Council (MRC). Os pacientes reumatdides eram avaliados também quanto

a atividade de doenca pelo Desease Activity Score (DAS-28), FR pela técnica de nefelometria
e encaminhados para realizacdo de RX de torax. Apds esses procedimentos todos os sujeitos
eram encaminhados ao Laboratério de funcdo pulmonar para medida das pressdes
respiratorias com o manovacudmetro e para espirometria. Todas essas avaliagdes eram
realizadas em um mesmo dia com uma duragao prevista de 2 horas para conclusao de todos os

procedimentos.

3.5 Técnicas e Equipamentos

3.5.1-Espirometria

A espirometria ¢ a prova mais simples e importante na avaliacao da fungdo pulmonar
(Dias et al., 2002). Permite a mensuracdo dos volumes de ar inspirados e expirados e dos
fluxos respiratdrios através de tragado grafico representativo destes, auxilia desta forma na
prevencao, no diagnostico e na quantificagdo dos distirbios ventilatérios. Para um bom exame
¢ importante boa compreensdo do paciente, equipamentos exatos e emprego de técnicas
padronizadas por profissional habilitado. Os valores obtidos devem ser comparados a valores
previstos adequados para a populacdo avaliada (Pereira, 2002).

Neste estudo o exame foi realizado no Laboratério de fungdo pulmonar do HC-
UNICAMP por profissional técnico habilitado conforme as normas da American Thoracic
Society ¢ do Consenso Brasileiro sobre Espirometria (Pereira, 2002) utilizando-se o
espirdmetro portatil Microloop (Micro Medical, Kent, UK) que através do software SPIDA 5,
fornecia os valores do VEF1, da CVF, da VEF1/CVF, do pico de fluxo expiratério (PFE) e do

fluxo expiratorio for¢ado entre 25% e 75% da CVF (FEF25-75%).
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Para realizacdo do exame os individuos eram posicionados sentados, cabeca na
posicdo neutra com um clipe nasal vedando o escape de ar pelas narinas. Os pacientes eram
orientados a acoplar os labios ao tubo conectado ao computador e a realizar uma inspiragao
maxima seguida de uma expiracdo rapida e sustentada (Pereira, 2002). Foram realizadas pelo
menos duas manobras aceitaveis e reprodutiveis em cada teste. Os exames foram laudados
pelo médico responsavel pelo laboratério de funcdo pulmonar da UNICAMP sendo
classificados em padrao normal, restritivo (com CVF e VEF1 reduzidos e VEF1/CVF normal)

e obstrutivo (reducdo do VEF1/CVF).

Figura 1-Paciente submetida a prova de fungdo pulmonar

3.5.2-Manovacuometria

A manovacuometria ¢ um teste simples e de facil aplicagdo que reflete a forca dos
musculos inspiratdrios e expiratorios por meio da mensuragdo das pressoes estaticas maximas em
nivel da boca (Paisani et al., 2005), durante esfor¢os respiratorios em um dado volume

pulmonar (Caruso, 2005).
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Neste foi utilizado o manovacudmetro (Gerar, Sdo Paulo/SP) consiste em um
manometro anerodide, escalonado de -300 a 300 centimetros de dgua (cmH,O) capaz
quantificar as pressdes negativas durante a inspiracdo, ou seja, a pressdo inspiratoria maxima
(PImax), e as pressdes positivas durante a expiragdo, ou seja, a pressdo expiratéria maxima
(PEmax). Possui uma extremidade onde se encaixa uma peg¢a bucal, através da qual era
solicitado ao individuo que realizasse esfor¢os expiratorios ou inspiratorios maximos. Possui
também um orificio de ar com 2 mm controlado pelo examinador (Figura 2). Todos os testes
foram realizados pela propria pesquisadora com os individuos posicionados sentados com o
tronco em um angulo de 90° com as coxas e com as narinas ocluidas com um clipe nasal para
realizacdo do exame (Figura 3).

Para a medida da PImax, solicitava-se a cada individuo uma expiragdo maxima, até o
VR e, em seguida, um esfor¢o inspiratdorio maximo mantido por cerca de um segundo, com a
oclusdo completa do orificio de saida de ar do manovacuéometro feita manualmente pelo
pesquisador. Neste momento era realizada a leitura do valor da pressdo no visor do aparelho.
Repetiam-se essas manobras trés vezes, com intervalos de um minuto, sendo considerado o
maior valor. A ultima manobra nao poderia ser a maior da série ¢ a variabilidade entre as duas
melhores leituras ndo deveria exceder 10% da maior. Para avaliagdo da PEmax utilizou-se a
mesma técnica da PIméx, porém era solicitado um esfor¢o inspiratério maximo até alcancar o
nivel da CPT, e a leitura era feita apds um esfor¢o expiratério maximo com o orificio de saida
de ar ocluido parcialmente pelo examinador para minimizar o efeito da for¢a da musculatura

bucal (Dias et al., 2000).
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Figura 2- ManovacuOmetro

Figura 3- Posicionamento para verificagdo da PImax e PEmax
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3.5.3-MRC

Para avaliar a dispnéia foi utilizada a escala Medical Research Council (MRC)
(Bestall et. al., 1999) na sua versdo brasileira (Kovelis et. al., 2008) onde era solicitado ao
paciente que assinalasse uma escala de 0 a 4 no numero que melhor representasse a sua

sensacdo de dispnéia (ANEXO 3).

3.5.4-Avaliagao da dor

Para avaliagdo da dor foi utilizada a escala visual analogica da dor (EVA) que consiste
numa linha de 10 cm de comprimento desprovida de numeros, na qual havia apenas indicagao
no extremo esquerdo de “auséncia de dor” e, no extremo direito, “dor insuportavel”. Era
solicitado a cada individuo que representasse nela com um trago o ponto que caracterizasse
sua dor naquele dia, sendo que quanto maior o escore, maior a intensidade da dor (Scott e

Huskisson, 1976) (ANEXO 4).

3.5.5- Questionario de qualidade de vida SF-36

Para avaliar a qualidade de vida dos pacientes foi utilizado o Medical Outcome Study
MOS Short-Form Health Survey (SF-36) (Ware e Sherbourne, 1992) na sua versao brasileira
(Ciconelli et. al., 1999) que consiste em 36 questdes abrangendo oito componentes
(capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos

sociais, limitagdo emocional ¢ saide mental). Para cada componente era calculado um valor

de 0-100 (ANEXO 5).
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3.5.6-HAQ-DI

Para avaliacdo da incapacidade utilizou-se o HAQ-Stanford Health Assessment
Questionnaire (HAQ-DI) (Fries et al., 1980) na sua versdo brasileira (Ferraz et al.,1990)
composto de 20 itens subdivididos em 8 categorias (vestir-se e arrumar-se, levantar-se,
alimentar-se, caminhar, higiene, alcancar objetos, preensdo e desempenho de atividade). Para
cada item era solicitado ao paciente que assinalasse uma escala de 0 a 3 representativa de sua
dificuldade em realizar cada atividade proposta. Obtinha-se o indice do HAQ-DI pela média

aritmética dos maiores escores de cada componente (ANEXO 6).

3.5.7-DAS-28

Para a avaliacdo da atividade da AR foi utilizado uma forma simplificada do Desease
Activity Score, o DAS-28 que consiste na avaliagdo de 28 articulagdes (ombros, cotovelos,
punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e joelhos) quanto a presenca de
dor e edema associado a avaliagdo do VHS e da avaliagdo global de saude expressa pelo
paciente obtida por uma escala analdgica visual de 0a 100 mm. (Aletaha ¢ Smolen, 2005).

Para obteng¢ao do valor do DAS-28 emprega-se a seguinte formula:

0,56 x YNAD28 + 0,28 x YyNAE + 0,70
x InVHS + 0,014 x AGS

Onde NAD corresponde ao niumero de articulagdes dolorosa, NAE ao nimero de articulagdes

edemaciadas, e AGS a avaliagdo global de saude pelo paciente expressa em mm (ANEXO 7).
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3.6-Analise Estatistica

Para descrever o perfil da amostra segundo as varidveis em estudo, foi feito tabelas de
freqliéncia das variaveis categoricas (sexo, raca, biotipo e padrdo respiratorio), com os valores
de freqiiéncia absoluta (n) e relativa (%). Para as varidveis numéricas foi realizado estatistica
descritiva com valores (idade, peso, altura, IMC, tempo de doenca, variaveis espirométricas,
pressdes respiratdrias maximas, EVA-dor, MRC, HAQ-DI, SF-36 e DAS-28), com os valores
de média, desvio padrao, valores minimo e maximo.

Para comparacdo das varidveis categoricas entre os grupos foi utilizado o teste Qui-
quadrado ou, quando necessario, o teste exato de Fisher (presenca de valores esperados
menores que 5). Para comparar as varidaveis numéricas entre os dois grupos foi utilizado o
teste de Mann-Whitney, devido a auséncia de distribui¢do normal.

Para analisar a correlacao entre MRC, EVA-dor, HAQ-DI, SF-36 ¢ DAS-28 ¢ as
variaveis espirométricas e as pressdes respiratorias maximas no grupo AR foi utilizado o
coeficiente de correlagdo de Spearman, devido a auséncia de distribuigdo normal.

A andlise foi realizada pela equipe de estatistica da FCM através do software The SAS
System for Windows (Statistical Analysis System), versdao 9.1.3 SAS Institute Inc, 2002-2003,

Cary, NC, USA e estabelecido um nivel de significancia de 5%, ou seja p<0.05.
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3.7- Fluxograma do estudo

POPULACAO DO ESTUDO
Critérios de inclusdo e exclusdo (N=100)
Ser alfabetizado, interesse em participar, nunca ter fumado, ndo possuir patologias
neuromusculares ou respiratorias concomitantes exceto as secundarias a AR, ndo possuir
deformidade toracicas acentuadas e ndo possuir exposi¢ao ocupacional

Grupo Artrite Grupo Controle
Preencher critérios do Colégio Americano Individuos Higidos
de Reumatologia (1987) para diagnostico (N=50)

de AR (N=50)

A 4

Avaliacdo da fun¢do pulmonar (espirometria), avalia¢cdo da PImax e PEmax
(manovacuometria), avaliacdo da dispnéia (MRC), avaliagdo da dor (EVA), avaliacdo da
qualidade de vida (SF-36) e avalia¢do da incapacidade (HAQ-DI)

v

DAS-28 e raio-x de torax

! '

RESULTADOS, DISCUSSAO E CONCLUSAO
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4-RESULTADOS
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Foram estudados 100 individuos sendo 50 pacientes com AR (Grupo AR) e 50
controles sadios (Grupo Controle). Ambos os grupos apresentaram-se homogéneos em
relacdo a sexo e dados antropométricos. No grupo AR (44 mulheres, 6 homens) a idade média
foi de 51,82 anos (29-75) com duragao média de doenga de 11,05 anos (£5,86) e FR positivo
em 42 individuos. Esses dados sdo mostrados na Tabela 1 bem como os resultados do DAS-
28, HAQ, EVA e SF-36.

Todos os pacientes do grupo AR estavam em uso de pelo menos uma DMARD. Dez
utilizavam MTX isoladamente, 24 MTX em combinagdao com outras DMARD (dez pacientes
com leflunomide, nove pacientes com sulfassalazina e cinco com cloroquina) e cinco MTX
em combinacdo com agentes anti-TNFa (quatro com infliximab e um com adalimumab). Dos
restantes oito estavam em monoterapia com outro DMARD que ndao o MTX (trés com
leflunomide, trés com cloroquina e dois com sulfassalazina) e trés utilizavam leflunomide

associado a cloroquina.
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Tabela 1- Caracteristicas dos Grupos AR e Controle

AR Controle p-valor
Sexo* Mulheres 44 (88%); Homens 6(12%) Mulheres 45 (90%); Homens 5(10%) p=0,749
Raga* Caucasoide 45 (90%) Caucasdide 48 (96%) p=0,436

Nao-caucasoide 5 (10%) Nao-Caucasoide (4%)
Biotipo* Brevelineo 23 (46%) Brevelineo 14 (28%) p=0,144
Normolineo 1 (2%) Normolineo 2 (4%)
Longilineo 26 (52%) Longilineo 34 (68%)

Predominio do Abdominal 2 (4%) Abdominal 1 (2%) P=0,054
padrao Misto 17 (34%) Misto 8 (16%)
respiratorio* Toracico 31 (62%) Toracico 41 (82%)
Idade (anos) f 51.62 £11.28 (29-75) 48.66+14.21(22-75) p=0,383
Peso (Kg) T 68.82 £11.98(50-98) 67.66 +, 11,58(47-99) P=0,720
Altura (m) 1.60 + 0.08(1.45-1.86) 1.62 +, 0.08(1.45-1.80) p=0,284
IMC¥t 26.77 +4.16(18.7-36.7) 25.86 +4.23(18.28-36.39) P=0,301
Duragdo da 11.05 anos £5.86 (2-18) - -
doenga T
DAS-28%} 4.71£1.82 (2.31- 5.43) - -
EVAfY 4.84 +3.42 (0-10) - -
HAQfY 1.21 +£0.75 (0-2.87) - -
SF-36 - -
Capacidade 43.54 + 26.66 (0-100) - -
funcional ¥

Aspectos fisicos t

41.50 + 42.14 (0-100)

Dor T 47.77 +£20.36 (0-84) - -
Estado geral de 65.16 £ 25.75 (0-97) - -
saude T

Vitalidadet 59.50 + 19.96 (0-95) - -

Aspectos sociais T

54.50 + 26.70 (0-87.50)

Limitacao 62.04 £ 46.67 (0-100) - -

emocional T

Satde Mental 60.18 23.44 - -
(0-100)

*valor absoluto e frequéncia relativa— n(%);T média, desvio padrdo (valor minimo, valor maximo).p-valor
calculado usando o teste Mann-Whitney para idade, peso, altura e IMC; teste exato de Fisher para raga, biotipo e
padrao respiratorio e teste Qui-quadrado para sexo.

A tabela 2 apresenta os resultados das variaveis obtidas na espirometria entre os
grupos AR e controle observando-se uma redu¢do do VEF1 (p=0,033), CVF (p=0,012) e no
FEF25-75 (p=0,046) nos pacientes reumatoides. Para o PFE e VEF1/CVF os resultados nao
apresentaram diferenca significativa. Para a for¢a muscular respiratoria, mensurada através do
manuvacudmetro, verificou-se PIméax significativamente menor e tendéncia a valores
reduzidos da PEméx no grupo AR (p=0,005 e p=0,093, respectivamente). O grupo AR

apresentou uma maior dispnéia em relagdo ao controle pela escala MRC p=0,034.
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Tabela 2-Analise comparativa dos resultados da espirometria e das pressdes respiratorias
maximas entre os grupos AR e controle

AR Controle p-valor*
VEF1 88.12 + 17.71 (41-113) 96.34 + 7.61 (75-112) p=0,033
CVF 86.84 + 16.93 (51-121) 93.84 +9.56 (70-114) p=0,012
PFE 5.12 +2.20 (0.44-10.83) 5.46 + 1.86 (0.99-10.89) p=0,551
VEF1/CVF 101.22 £10.76 (74-118) 104.32 £5.55 (91-115) P=0,287
FEF25-75 91.36 £35.21 (11-143) 102.77+ 23.86 (23.86-152) p=0,046
PImax 64.53 £ 18.55(11.66-100) 74.58 £14.42 (31.66-116.66) p=0,005
PEmax 75.03 £ 28.86 (20.00-150) 86.55 £26.94(45.00-216.66) p=0,093
MRC 0.84 + 1.08 (0-4) 0.38 + 0.64(0-2) p=0,034

Meédia, desvio padrio (valor minimo, valor maximo)*Valor-p referente ao teste Manny-Whitney

Na analise dos resultados da espirometria no grupo AR 14 pacientes (28%)
apresentaram alteracdo do padrio ventilatorio, sendo este restritivo em 8 pacientes (16%) e
obstrutivo em 6 (12%). No grupo controle apenas um individuo apresentou padrao

respiratdrio restritivo enquanto os demais foram normais (Tabela 3).

Tabela 3-Padroes respiratorios observados na espirometria dos grupos AR e controle

Padrdes espirométricos AR Controle
Normal 36 (72%) 49 (98%)
Restritivo 8 (16%) 1(2%)
Obstrutivo 6 (12%) -
Total 50 (100%) 50 (100%)

Teste exato de Fischer: p=0.011

Apenas dois pacientes apresentaram alteragdes radiologicas pulmonares, sendo um
com pulmdes hiperinsuflados e outro com infiltrados pulmonares intersticiais e nodulos
parenquimatosos.

Utilizando o coeficiente de correlagdo de Spearman observou-se que maiores titulos de
FR correlacionaram-se a menores valores de VEF1, CVF e FEF25-75; maior atividade de
doenga (DAS-28) relacionou-se com menores valores para VEF1, VEF1/CVF, FEF25-75,
PIméx e PEméx; maior indice de dor (EVA) relacionou-se a menor VEF1/CVF e FEF25-75;
pior desempenho no HAQ esteve associado a menores valores do VEF1, FEF25-75 e PEmax

e maior dispnéia (MRC) relacionou-se a menores indices de VEF1, CVF e o FEF25-75. Ainda
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que os pacientes tenham apresentado uma tendéncia de valores menores da PEmax em relagao

a maior MRC, as alteragdes na forca muscular respiratoria em relagdo a esse parametro nao

foram significativas. Em relacdo ao SF-36 houve correlacdo entre redu¢cdo de VEF1 e CVF

com os componentes capacidade funcional, dor e vitalidade. Em relagdao ao FEF25-75 houve

correlacdo apenas com o componente capacidade funcional. As demais categorias (aspectos

fisicos, estado geral de saude, aspectos sociais, limitacio emocional e satide mental) ndo

demonstraram correlacdo significativa com as varidveis da espirometria e for¢a muscular

respiratoria (Tabela 4).

Tabela 4-Correlagdo entre as variaveis respiratorias e os indices de atividade de doenca
(DAS-28), FR, dispnéia (MRC), dor (EVA), incapacidade (HAQ) e qualidade de vida (SF-36)

VEF1 CVF VEF1/CVF FEF25- PImax PEmax
75%
DAS-28 r -0.33011 -0.21234 -0.37115 -0.47256 -0.38174 -0.45073
p 0.0192 0.1388 0.0080 0.0005 0.0062 0.0010
FR r -0.37015 -0.31997 -0.09677 -0.31316 -0.14658 -0.27874
p 0.0081 0.0235 0.5038 0.0268 0.3097 0.0501
MRC r -0.42380 -0.41259 -0.09185 -0.30046 -0.15609 -0.26968
p 0.0022 0.0029 0.5258 0.0340 0.2791 0.0582
EVA r 0.19619 -0.05023 -0.30043 -0.35544 -0.17200 -0.18623
p 0.1721 0.7290 0.0340 0.0113 0.2323 0.1954
HAQ r -0.32427 -0.22471 -0.16374 -0.38879 -0.27869 -0.37505
p 0.0216 0.1167 0.2559 0.0053 0.0501 0.0073
SF-36 r 0.36096 0.32276 0.09824 0.36137 0.16137 0.22831
Capacidade P 0.0100 0.0222 0.4973 0.0099 0.2629 0.1108
funcional
Aspectos r 0.23673 0.19926 0.12233 0.12075 0.13672 0.16191
fisicos p 0.0979 0.1653 0.3974 0.4035 0.3438 0.2613
Dor r 0.33704 0.32579 -0.04109 0.22978 0.02820 0.23359
p 0.0167 0.0210 0.1084 0.8458 0.1025
0.7770
Estado r 0.13586 0.04900 0.07796 0.16545 -0.05184 0.16239
geral de p 0.3468 0.7354 0.5905 0.2509 0.7207 0.2599
saude
Vitalidade r 0.30825 0.31061 -0.10626 0.04461 0.03669 -0.07771
p 0.0294 0.0281 0.4627 0.7584 0.8003 0.5917
Aspectos r 0.16417 0.19238 -0.06958 -0.04006 0.04440 -0.02188
sociais P 0.2546 0.1807 0.6311 0.7824 0.7595 0.8801
Limitac¢ao r 0.27747 0.23084 0.14131 0.14716 0.20839 0.12234
emocional p 0.0511 0.1068 0.3277 0.3078 0.1464 0.3973
Saude r 0.01201 -0.08254 0.18568 0.00894 0.00376 -0.02858
Mental p 0.9341 0.5688 0.1967 0.9509 0.9793 0.8438

* r=coeficiente de correlagdo de Spearman; Valor-p; n=nimero de sujeitos (n=50).
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A tabela 5, a seguir, apresenta as correlacdes entre as varidveis espirométricas € as
pressdes respiratorias. Houve correlacdo entre PEmax com todas as variaveis da funcao
pulmonar. Para a PImax o mesmo foi verificado, exceto em relacdo a VEFI/CVF cuja
correlacdo foi fraca, ainda que tenha apresentado uma grande tendéncia.

Tabela 5-Correlacdo entre variaveis espirométricas e pressdes respiratorias maximas

VEF1 CVF VEF1/CVF FEF2575% PFE
PImax r 0.53386 0.46341 0.27681 0.47267 0.50983
p <.0001 0.0007 0.0516 0.0005 0.0002
PEmax r 0.44131 0.31877 0.31413 0.52619 0.32575
p 0.0013 0.0241 0.0263 <.0001 0.0210

* r=coeficiente de correlagdo de Spearman; Valor-p; n=ntimero de sujeitos (n=50).
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5-DISCUSSAO
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O envolvimento pulmonar ¢ uma manifesta¢do extra-articular frequente na AR, sendo
relacionado a maior morbidade e referido como a terceira causa de morte nesta patologia
atras apenas das complicagdes cardiovasculares e infecgdes (Nannini et al., 2008).
Entretanto, ndo tem ainda historia natural definida (Gabbay et al., 1997; Gochuico et al.,
2008) sendo que a maior parte dos estudos a este respeito enfoca preditores individuais mais
que em um modelo de predicdo multifatorial, na doenga restritiva apenas € mais em
alteragdes estruturais (observadas na TCAR) que fisioldgicas (observadas na prova de fungdo
pulmonar). Ressalta-se ainda a dificuldade de sua abordagem na popula¢do reumatoide,
principalmente em individuos assintomaticos ou com poucos sintomas, devido a falta de

testes acurados e com boa relagao custo-beneficio (Pappas et al., 2010).

Partindo deste principio de comprometimento respiratorio multifatorial, a forca
muscular respiratoria deve ser levada em consideragdao. Ela pode estar alterada na AR em
decorréncia de fatores como o comprometimento das articulagdes costoesternais e
costovertebrais, desnutricdo, miopatia, dor, inatividade, mau condicionamento fisico e
cardiopulmonar e a presenga de lesdes pulmonares (Gorini et al., 1990). No presente estudo
foi observado a redu¢do da PImax e uma forte tendéncia, ainda que ndo significativa, a
reducdo da PEmax. Estes achados estiveram relacionados ao comprometimento da fungao
pulmonar o que pode ser explicado pelo fato da reducdo da forca muscular respiratoria
interferir na redugdo dos volumes e fluxos pulmonares e, consequentemente, nos parametros
espirométrios. Menores pressdes respiratorias estiveram associadas a maior atividade
articular da doenga (DAS-28) e incapacidade (HAQ-DI) podendo-se supor que estes indices
relacionem-se com comprometimento muscular, quer diretamente pela AR ou em
decorréncia de fatores como mal condicionamento fisico e cardiovascular, com limitagado

funcional global e prejuizo ao desempenho muscular respiratério. Poderia-se também supor,

como referido por Knook et al. (1999), que os pacientes tenham realizado esforcos
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submaximos em funcdo da dor, mas neste estudo ndo houve relagdo significativa das
pressdes pulmonares com este indice. Também o indice de dispnéia (MRC) ndo teve
correlagdo com as pressoes respiratorias, apesar da tendéncia em relagdo a PEmax. Talvez
este sintoma esteja mais associado a outras varidveis como fun¢do pulmonar (houve
correlacdo entre MRC e alteragdes da espirometria) ou com alteragdes cardiovasculares (que
nao foram investigadas nestes pacientes). Pouco ¢ descrito em relacdo a forca muscular na
AR. Um dos poucos estudos ¢ o de Gorini et al. (1990) que observaram redu¢do da PIméx
em 15 mulheres com AR em relacdo ao grupo controle, todas ndo fumantes, sem relagdo com
a funcdo pulmonar pela espirometria. Cimen et al. (2001) também verificaram reducao
significativa da PImax e PEméx em 25 pacientes reumatoides e sem relagdo destes resultados
com as provas de fungdo pulmonar bem como com os indices de atividade de doencga

aplicados (indice articular de Ritchie, VHS, PCR), tendo correlacdo apenas com a dor. Knook

et al. (1999) avaliaram a for¢ca muscular respiratéria em pacientes com artrite idiopatica juvenil e observaram
uma reducdo tanto da PImax quanto da PEmax. Verificaram correlacdo da PEmax com funcdo pulmonar

reduzida e incapacidade.

Os testes de funcdo pulmonar tém sido bastante utilizados na investigagdo da doenca
pulmonar reumatdide devido a sua praticidade. A maior parte dos estudos que avaliam as
provas de funcdo pulmonar na AR apresenta amostras heterogéneas com individuos fumantes
e ndo fumantes. Como exemplo cita-se Hassan et al. (1994) que observaram indices VEF1,
CVF, VEF1/CVF, FEF25-75, significativamente menores nos pacientes reumatoides, sendo
71% fumantes; Saag et al. (1996) verificou reducdo da CVF e da capacidade de difusdao CO
na AR sendo o tabagismo (presente em mais de 50% da amostra) o principal fator de risco
para desenvolvimento da DPI; Cortet et al. (1997) observaram um significativo decréscimo
do FEF 25-75 ¢ VEF1/CVF nos individuos com AR, com 23,5% de fumantes na amostra;

Dawson et al. (2001) quando investigavam as caracteristicas da alveolite fibrosante referiram
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tabagismo em 70% dos pacientes e Pappas et al. (2010) observaram comprometimento da
fungdo pulmonar em 1/3 dos pacientes com um risco trés vezes maior nos que eram

tabagistas.

Neste estudo que avaliou pacientes nao fumantes, o comprometimento da fungao
pulmonar foi observado em 28% dos casos (com VEF1, CVF e FEF25-75 reduzidos), o que
reforca a AR como causa desta alteracdo, a despeito do tabagismo. Outros estudos que
também excluiram fumantes ndo evidenciaram altera¢do significativa da fun¢do pulmonar.
Num destes trabalhos, Ayhan-Ardic et al. (2006) observaram lesdo pulmonar na TCAR de 14
dentre 20 pacientes reumatoides, mas com func¢ao pulmonar alterada em apenas um
individuo. Esta dissociacdo clinico-radiologica talvez possa justificar-se pelo pequeno
numero amostral ¢ pelo fato de que para entrarem no estudo os pacientes precisavam ser
assintomaticos do ponto de vista respiratorio. Em outro ensaio Metafratzi et al. (2007)
observaram prova de fun¢do pulmonar normal em 43 pacientes reumatoides nao fumantes a
despeito da presenga de lesdes pulmonares na TCAR de 69% da amostra. Neste caso o fato
dos individuos avaliados terem menos de um ano de doenca estando ainda sem tratamento
pode justificar a prova de fungdo pulmonar normal visto que as alteragdes na TCAR podem

preceder a alteracao nestes testes (Gochuico et al., 2008).

Nao ha descrito um padrao de alteragdo nos testes de fungdo pulmonar tipico da AR
havendo uma grande variedade de achados conforme as particularidades da amostra e as
provas de func¢do utilizadas em cada estudo bem como a influéncia de fatores como mau
condicionamento fisico cardiovascular. Pacientes com func¢do pulmonar comprometida
devem ser investigados por exames de imagem mais especificos como a TCAR e quanto a
presenga de outras co-morbidades, principalmente as cardiovasculares (Kim, 2006; Pappas et

al, 2010).
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A doenca pulmonar tem sido referida em pacientes com AR mais grave, mas sua
relacdo com indices objetivos de gravidade da patologia ainda ndo esta totalmente
esclarecida sendo os resultados dos varios estudos por vezes conflitantes. Enquanto Saag et
al. (1996) observaram maior comprometimento da fungdo pulmonar na AR associado a FR ¢
ao HAQ-DI, Fuld et al. (2003) nao verificaram correlagao entre comprometimento da fungao
pulmonar em relagdo a VHS, PCR, FR e o indice articular de Richie (Dawson et al., 2001)
ndo observaram relacdo entre alveolite fibrosante, HAQ-DI e PCR. Em estudo recente
Pappas et al. 2010 em avaliagdo de 149 pacientes observaram pior fungdo pulmonar
relacionada ao FR, anti-CCP, mas ndo com o HAQ-DI e DAS-28. No presente estudo, maior
titulo de FR, DAS-28 ¢ HAQ-DI elevados, maior intensidade de dor e SF-36 reduzidos
(componentes capacidade funcional, dor e vitalidade) relacionaram-se a pior desempenho em
varios parametros da espirometria. Outro fator que tem sido relacionado ao
comprometimento pulmonar na AR ¢ o uso de medicacdes, principalmente o MTX (Gabbay
et al., 1997; Wong et al., 2009). Neste estudo todos os pacientes estavam em uso de
DMARD, algumas vezes associados a agentes anti-TNFo. Sendo assim, deve-se considerar
que o uso destas medicacdes possa ter contribuido com as alteragdes da fungdo respiratoria

observadas nesta amostra.

A avaliagdo rotineira dos pacientes reumatoides quanto ao envolvimento pulmonar
tem sido amplamente recomendada (Saravanan e Kelly, 2006; Gochuico et al., 2008).
Entretanto o custo de fazer a triagem de todos os individuos pode tornar impraticavel o uso
de exames como a TCAR e mesmo os testes de fungdo pulmonar. A maioria dos autores
defende a observagdo de sinais e sintomas clinicos para indicar uma investigacdo mais
criteriosa. Neste sentido, Pappas et al. (2010) em avaliacdo ampla de pacientes reumatoides
verificou a presenga de sintomas respiratorios (tosse, dispnéia, catarro e sibilos) como

preditores do comprometimento da funcdo pulmonar na AR quando combinados a outras
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caracteristica do paciente (entre elas o FR e anti-CCP). O grupo de pacientes reumatoides
aqui estudado também apresentou maiores escores de dispnéia (MRC) em relagdo ao grupo
controle sendo este achado associado a menores VEF1, CVF e FEF 25-75 o que reforca a
relagcdo entre este sintoma com fungdo pulmonar alterada. A queixa de cansaco ou dispnéia
na AR foi também referida por outros autores como Cortet et al. (1997) que descreveram a
presenca de dispnéia em 58,8% dos pacientes, Fuld et al. (2003) que relataram a queixa de
falta de ar em 25% dos individuos e Cimen et al. (2001) que observaram maior intensidade
de dispnéia em pacientes reumatoides utilizando-se a escala de dispnéia de Borg modificada.
Ao contrario, Dawson et al. (2001) ndo detectaram prevaléncia de sintomas respiratorios em

28 pacientes com DPI em relagdo a pacientes sem este comprometimento.

A correlacdo entre a presenca de lesdes pulmonares, alteragdo da fung¢ao pulmonar e
evolucdo natural deste comprometimento ndo se encontra bem definida. O estudo Gocchuico
et al. (2008) demonstrou a progressao de DPI em 57 % dos pacientes assintomaticos. Fuld et
al. (2003), em estudo longitudinal ndo observaram progressao significativa dos achados da
funcdo pulmonar em relacdo as alteragdes iniciais em reavaliagdo apés 10 anos quando
corrigidos os resultados em relagdo a idade dos individuos. Young et al. em (2007) em
avaliacdo da mortalidade em uma coorte de pacientes com AR referiram a fibrose pulmonar
como principal causa de Obito (primaria ou secundaria) diretamente relacionada a esta

patologia.

Em resumo, foi observado neste estudo que pacientes reumatoides apresentaram forga
muscular respiratoria reduzida que foi associada a comprometimento da fun¢do pulmonar,
maior atividade articular de doenca e incapacidade. A fungdo pulmonar também esteve
alterada em 28% dos casos associando-se a titulos elevados de FR, atividade articular da
doenga, incapacidade e, em menor intensidade, com a qualidade de vida o que leva a crer que

pacientes reumatoides com maior atividade clinica e laboratorial, bem comprometimento
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funcional sejam mais susceptiveis ao envolvimento respiratério na AR. Ainda que outros
estudos tenham referido resultados semelhantes poucos além deste, focaram individuos nao

fumantes.

Mesmo que estudos longitudinais sejam ainda necessdrios para esclarecer sobre a
progressao natural da doenca pulmonar reumatdide e os fatores a ela associados, considera-se
importante a avaliacao da funcdo pulmonar e da forca muscular respiratoria principalmente
naqueles pacientes sintomaticos e com doenca mais grave. A associacdo de programa de
reabilitagdo nos individuos comprometidos visando melhora da for¢ca muscular e da
capacidade aerobica pode ser benéfica principalmente se empregada nos seus estagios

iniciais.
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6-CONCLUSOES
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Pacientes reumatoides nao fumantes apresentam redugao da forga muscular que associou-se a

comprometimento da fung¢ao pulmonar, a atividade articular da doenga e incapacidade.

A reducdo da fungdo pulmonar também observada na AR, além de relacionar-se a atividade
articular da doenga e incapacidade, encontra-se associada a maiores titulos do FR, dor e

comprometimento da qualidade de vida.

Pacientes reumatdides nao fumantes apresentam maior indice de dispnéia que se relaciona
com fungdo pulmonar alterada, mas ndo com o comprometimento da forga muscular

respiratoria.

Recomenda-se a investigacdo da for¢a muscular respiratoria e da funcdo pulmonar em
pacientes reumatoides principalmente naqueles com dispnéia, maiores titulos de FR, maior

indice de atividade articular, incapacidade e comprometimento da qualidade de vida.
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ANEXO 1-Termo de consentimento livre e esclarecido

N° de registro no CEP: 143/2009

Titulo do Projeto: Avaliacdo da funcdo e da for¢ca muscular respiratéria em pacientes
com artrite reumatdéide

Prezado Sr.(a),

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que vocé nao entenda. Peca ao
pesquisador que explique as palavras ou informagdes ndo compreendidas completamente.
1. Introducao

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que estudara a correlacao
entre alteragdes na funcao pulmonar e a artrite reumatdide (AR). Para tanto sera avaliado os
volumes e capacidades pulmonares, a for¢a dos musculos respiratorios, a sensag¢ao de falta de
ar e predominio toracico ou abdominal da respiracao.

Vocé foi selecionado porque possui o perfil necessario para a pesquisa. Sua
participacdo ndo ¢ obrigatdria. O objetivo do projeto € analisar se artrite reumatdide promove
alteragdes nos volumes e capacidades pulmonares, na forca dos musculos respiratorios, na
sensagao de falta de ar e no predominio toracico ou abdominal da respiracdo. A importancia
de se analisar a existéncia de tais alteragdes estd em detectar se essas podem comprometer
ainda mais a qualidade de vida dos individuos com AR. A justificativa para tal estudo ¢ que
apesar da evidéncia do comprometimento pulmonar na AR poucos sdo os relatos na literatura
sobre a avaliagdo e a analise de correlagdo entre alteragcdes pulmonares e caracteristicas das
doengas reumaticas. Caso esta hipdtese se confirme com o estudo existem formas especificas
de interven¢ao que minimizam estes efeitos.

2. Procedimentos do Estudo

Para participar deste estudo solicito a sua especial colaboracao para realizagao de uma
avaliagdo fisica (avaliagdo dos volumes e capacidades pulmonares, avaliagio da forca
muscular respiratdria, radiografia de torax, avaliagdo do predominio toracico ou abdominal da
respiracdo) a fim de obter os dados necessarios ao desenvolvimento da pesquisa serao
realizados ainda questionarios de dor, de qualidade de vida, de incapacidade, de atividade da
doenca e de sensac¢ao de falta de ar.

3. Riscos e Desconfortos

A avaliacdo que sera realizada nao acarretara nenhum tipo de risco previsivel durante
ou apoés a coleta dos dados. Acarretard apenas um desconforto minimo, devido ao tempo que
levara para realizagdo da avaliagao.

4. Beneficios

Espera-se com o resultado deste estudo, que vocé possa estar contribuindo para
averiguacdo da correlacdo existente entre as caracteristicas da artrite reumatoide e problemas
respiratorios.

5. Garantia de Esclarecimento

O voluntario podera certificar-se de que serda acompanhado pelos pesquisadores e que
tera suas duvidas esclarecidas.
6. Participacao

Sua participacdo neste estudo € muito importante e voluntaria. Vocé tem o direito de
ndo querer participar ou de sair deste estudo a qualquer momento, sem penalidades ou perda
de qualquer beneficio ou cuidados a que tenha direito nesta instituicdo. Vocé também pode ser
desligado do estudo a qualquer momento sem o seu consentimento nas seguintes situagoes:
(a) vocé ndo siga adequadamente as orientagdes em estudo; (b) o estudo termine. Em caso de
vocé decidir retirar-se do estudo, favor notificar o profissional ou pesquisador que esteja
atendendo-o.
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7. Carater Confidencial dos Registros

A sua identidade sera mantida em sigilo. Os resultados serdo sempre apresentados
como o retrato de um grupo e ndo de uma pessoa. Dessa forma, vocé ndo serd identificado
quando o material de seu registro for utilizado, seja para propodsitos de publicagdo cientifica
ou educativa.
8. Custos e Reembolsos

Vocé ndo terda nenhum gasto com a sua participagdo no estudo e também nao recebera
pagamento pelo mesmo.
9. Declaracao de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informagdes contidas neste documento antes de assinar
este termo de consentimento. Declaro que toda a linhagem técnica utilizada na descricdo de
estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi respostas para todas as minhas
davidas. Compreendo que sou livre para me retirar do estudo em qualquer momento, sem
perda de beneficios ou qualquer outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(00 (0] 1<) SO PRPRRPRR
RGii s Data de nascimento......... A J Sexo: M () F ()
Enderego: .....coevvveviienieiiieiecieeee 11 MU Apto: .o
Bairro:......oooveeiiiieee, Cidade:......ccooveeveeneennen. Cepiavevveennnnne Teliiiien,

Assinatura do Declarante

DECLARACAO DO PESQUISADOR

DECLARO, para fins de realizacdio de pesquisa, ter elaborado este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), cumprindo todas as exigéncias contidas nas
alineas acima elencadas e que obtive, de forma apropriada e voluntéria, o consentimento livre
e esclarecido do declarante acima qualificado para a realizagdo desta pesquisa.

, de de 2009.

Assinatura do Pesquisador

Claudia dos Santos Borges- pesquisadora responsavel (34) 9226-1578

Manoel Barros Bértolo- orientador (19) 96050241

Ambulatorio de Reumatologia (19)3521-7793

Enderego para correspondéncia rua Monte Alverne, 178 apto. 202 Bloco D Uberaba-MG
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ANEXO 2-Ficha de coleta de dados

Nome:

Sexo:

Idade: anos Altura: metros

Peso: quilogramas  Indice de massa corporal (IMC):

Forma do torax:

Kg/m®

Possui Patologia: Artrite reumatoide

Padrao respiratdrio

Nao

1* Medida 22 Medida

32 Medida

A CT (cm)
prega axilar

A CT (cm)
regido xifoidiana

A AB (cm)
cicatriz umbilical

Padrao respiratério

Forca muscular respiratoria

1* Medida 22 Medida

32 Medida

PImax

PEmax
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ANEXO 3-Medical research council (MRC)

Versdo em portugués da escala do Medical Research Council.

Grau Descrigao

0 S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos

1 Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma
rampa leve.

2 Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de
ar ou tem que parar para respirar mesmo quando andando devagar

3 Péra para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apos alguns
minutos.

4 Sente tanta falta de ar que ndo sai mais de casa, ou quando estd se

vestindo.
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ANEXO 4-Escala visual analdégica de dor

Auséncia de dor Dor insuportavel
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ANEXO 5-Versao brasileira do sf-36

1- Em geral vocé diria que sua

Excelente( ); Muito Boa( ) ;Boa( ); Ruim( ) ;Muito Ruim( )

saude

2- Comparada hd um ano, como vocé classificaria sua saide em geral, agora?
Muito Melhor ( ); Um Pouco Melhor( ); Quase a Mesma( ); Um Pouco Pior( ); Muito

Pior( )

3-Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. De acordo com a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste

caso, quando?

Atividades Sim, muita Sim,
dificuldade um pouco de
dificuldade

Sem dificuldade

a) Atividades vigorosas, que exigem muito
esforco, tais como correr, levantar objetos
pesados, participar em esportes intensos.

b) Atividades moderadas, tais como mover uma
mesa, passar aspirador de po, jogar bola, varrer a
casa.

¢) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoclhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 Km

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteirdo

j) Tomar banho ou vestir-se

4 - Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas no seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua satude fisica?

Sim

Nao

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras
atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades?

d) Teve dificuldade de executar seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou

de um esforgo extra)?
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5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular diaria, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como
sentir-se deprimido ou ansioso)?

Sim Nao

a) Voceé diminui a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho ou a
outras atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como
geralmente faz.

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia, amigos ou em grupo?
De forma nenhuma( ); Ligeiramente( ); Moderadamente( ); Bastante( ); Extremamente ( )

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas? Nenhuma(6.0); Muito Leve
( ); Leve( ); Moderada( ); Grave( ); Muito Grave( )

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o
trabalho dentro de casa)? De maneira alguma( ); Um pouco( ); Moderadamente( );
Bastante( ); Extremamente( )

9- Para cada questdo abaixo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da maneira
como vocé se sente, em relacao as ultimas 4 semanas.

Sempre A maior Boa parte As vezes Poucas Nunca
parte do do tempo vezes
tempo

a) Por quanto tempo vocé se
sente cheio de vigor, forga, e
animado?

b) Por quanto tempo se sente
nervosa(o)?

¢) Por quanto tempo se sente
tdo deprimido que nada pode
anima-lo?

d) Por quanto tempo se sente
calmo ou tranqjiiilo?

e) Por quanto tempo se sente
com muita energia?

f) Por quanto tempo se sente
desanimado ou abatido?

g) Por quanto tempo se sente
esgotado?

h) Por quanto tempo se sente
uma pessoa feliz?

i) Por quanto tempo se sente
cansado?
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10- Durante as ultimas 4 semanas, por quanto tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram em suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Sempre( ) ;A maior parte do tempo ( ); Boa parte do tempo ( ); Poucas vezes( );Nunca( )

11- O quanto verdadeiro ou falso ¢ cada uma das afirmagdes para vocé?

Definitivamente
verdadeiro

A maioria
das vezes
verdadeiro

Nao
sei

A
maioria
das
vezes
falso

Definitivamente
falso

a) Eu costumo
adoecer um pouco
mais facilmente que
as outras pessoas

b) Eu sou tao
saudavel quanto
qualquer pessoa que
eu conheca

¢) Euacho que a
minha satde vai
piorar

d) Minha satde ¢
excelente
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ANEXO 6-Stanford health assessment questionnaire (HAQ-S)
Por favor, marque com uma cruz a resposta que melhor descreve sua capacidade habitual

durante a semana passada

Sem (UALQUER
dificuldade

Com ALGUMA
dificuldade

Com MUITA
dificuldade

Incapaz de fazer

VESTIR-SEE ARRUMAR-SE

Voce & capaz de:

Vestir-se, inclusive, amarrr os corddes dos sapatos e abotoar suas roupas?
- Lavar sua cabega e seus cabelos?

Voce é capaz de:

- Levantar-se de maneim ereta de uma cadeim de encosto reto & sem bragos?

- Dedtar-se & levantar-se da cama?

COMER

Voce & capaz de:

- Cortarum pedago de carne?

- Levar 3 boca um copo ou uma xicar cheios de café, leite ou dgua?

- Abrirum saco de leite comum?

ANDAR
Voce & capaz de:
- Caminhar em lugares planos?

- Subir cinco degraus?

HIGIENE PESSOAL
Vace & capaz de:
- Lavar e secar seu corpo apés o banho?

- Sentar-se e levantar-se de um vaso samtano?

ALCANCAR COI5A5

Voce € capaz de:

- Levantar os bragos e pegarum objeto de aproximadamente 2,5 kg que esta
posicionads pouco acima da cabega?

- Curvar-sa para pegar suas mupas no chio?

AGARRAR

Voce & capaz de:

- Sequrar-se em pé no ambus ou matro?

- Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previaments abertos?

- Bbrire fechartomeiras?

ATIVIDADES

Vace & capaz de:

- Fazer compms nas redondezas onde mora?

- Realizar tarefas, tals come usar a vassoura para vamer e rodo pam dqua?

- Carregar pacotes pesados tats como maletas de marceana?

- Sentar-se por longo periodo de tempo, tais como no trabalho?

- Dingirum carro (Marque agui HHSIE voce NAD TIVER carta de motorista ou um carmo)
- Olhar para tras através de um espalho?

- Virr sua cabega pam dingir para trés?
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ANEXO 7-Disease activity score —-DAS-28

Disease Activity Score (DAS 28)

Joint Status - 28 Joint Count

Tenderness Swelling

@ JointCountTEN28 __ | | @ JointCountswzs _ | |

© ESR (after 1 hour in mm) | | |

© General Health or patient's global assessment of disease activity
How active has your theumatoid arthritis been during the last 7 days?

no activity highest activity possible

i 10 20 =0 40 A0 g0 Ja a0 a0 100
"Pleasze let patient azsess this by drawing a wertic al line.

Fatient's assessment in mm | | |

Formulas for DAS 28 calculation

056 %A/ en—— 0,28 x A/ oy ——
O TEn: = | 2 JEepr
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Pulmonary function and respiratory muscle strength in nonsmoking
patients with rhenmatoid arthritis (RA)

Borges CS', MagalhZes EP’, Rezende S, Aliemani IM’, Bériolo MB'

Objective: To investigale the pulmonary function and respiratory muscle strength in
rheumatoid arthritis (RA).

Methods: Pulmonary function {forced expiratory volume in one second — FEV 1, forced
vital capacity — FWVC, FEFI/FVC, forced expitatory flow from 23% and 75% of vital
capacily — FEF 25-75 and the peak expiratory [low- PEF) and maximum inspiratory
{MIP) and expiratory pressures (MEP) of 50 RA patients and 50 control subjects wen
assessed. The influence of disease activity (DAS-28), rheumatoid factor (RFL pain
{visual analogue scale), quality of life (SE-36), disability (HAQ) and dyspnea (Scale of
the British Research Council -MRC) in the RA group was evaluated,

Results: In RA group eight patients (16%) showed a restrictive ventilatory patiern and
six (12%) had an obstructive ventilatory pattemn with signilicant reduction of FEVI1,
FVC, FEF253-75 and MIP. DAS-28 was related to lower values of FEV1, FEV IVFVC,
FEF25-75, MIP and MEP; RF was associated to FEV1, FVC , FEF 25-75; pain was
mlated to FEV VFVC and FEE25-75; HAQ was relaled to FEV1, FEF25-75 and MEP,
MRC was combined with FEV 1, FYC and FEF25-75. Lower FEV1 and FVC wem
mlated to SF36 limitation of activities, pain and vitality components. Decreased FEF25-
75 was related only to imitation of activities component.

Conclusion: BA pulmonary function and inspiratory muscle srength impairment may
be melated to disease activity., Pulmonary function mav be also associaed with RE,
disahility, worse qualitv of lifa, dyspnea and pain. Rheumatoid patients with respiratory
symptoms should be carefully investigatzd and monitored.

Key words: Rheumatoid arthritis, pulmonary function, respiratory muscle strength,

From the Units of Rheumatology’ Preumology’, and Radiology” of The State University of Campinas -
UNICAMP, Campinas/SF, Brazil

Comesponding author: Dr. Eduando de Parva Magalhfes, Discipling de Reumatologia, Depanamenio de
Clinica Médica. FCMIUNICAMP, Campinas/SP. CP s111. CEP 13083070 Braril E-mail:
epmagalhaes @ool.combr
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Rheamatoid arthritic (BAY 5 2 common sysiemic disease with a prevaknoe
extending from L35 4o 2% [1] Since 1948, when Eliman and Ball first poblished the
clmical report of pulmonary iovolvement in BA, many others authors have menbioned it
in thi= puthology [2,3]. The oocumence of cheomatoid nodules, diffuse nterstfial
disease, larpe asmd small girway iovolvement, pleonbs, vasculiis, palmomnEry
hyperetion oe stme of the lorgest clmcad presniafions. Despite ihe mis of
msympiomatic pafients, lung diseass incressed morbedity and montafity in BA [3] and it
has been reported & the third casse of death in these patents, coming afier infection
and cardiovnscuiar dissase [4]. In spée of been questionsd by some suthors, disease
activity, Rhemmatodid Factor (RF) positivity and the mate sex are some of the factors that
have been pssocialed io the develpment of rheumatoed lung disase [5]. Several
meaEcations usad o teeal FA, mainty methotrexsle, can also e eiaied wilh lang injuny
[4]

However, there sre contradiciory findinps concerming mespiralory function in
rheamatnéd patients, Some suthors bave faiksd in finding associations between some
lumg lesions and mespiraboy function [1, 3, &), Several stedies are oncontroiked, some
wiilh mixad group of patients, smokers and nosmolers [7] In nddition,  respirstony
muscle stength seems & be impaired m BA [8 9] Thas, sfthough long disesss is a
vellestabiished condibion in B4, I is still nporiant t© evaluate prlmossry functon
imspirmtory and expiralory seength and ds melaton o diseas acfvity, quality of Life,
disability and dyspnea. This was the aim of the presnt sty

Page 2 of 15
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Patients and methods

From March to November 2009, at the Rheumatic Disease Unity of the Stake
University of Campinas’ UNICAMP, we recroited 30 rheumatoid patients, satisfying
the 1987 Rheumatoid Association revised criieria for RA [10] (RA group), and 50 sex
and age-matched healthy subjects (Control group). Inclusion criteria were age from 20
1075 years, ability to read and answer the required questionnaires, ifelong nonsmoking,
no documentzd or recalled evidence of lung disease, absemce of marked thoracic
deformities and no previous history of occupational exposure, The project had been
explained and all individuals rad and signed the informed consent form approved by
the local ethics committee. All subjects underwent a detailed evaluation thal included
identification, sex, age, occupation, height, weight and Body mass index (BMD) and
duration of the diszase. In RA group the disease activity was assessed using the Disease
Activity Score — DAS-28 [11]. RF titers was determined by nephelometry (positive for
values = 15 UlVml) and a routine-chest BX was taken of each patient to evaluate the
evidence of pamnchymal, airways and pleural disease, All subjecis underwent
spirometry, and muscle pressue measurements. They were asked to read and answer
questionnaires lisied hereupon, For dyvspnea  the Brazilian version of the Medical
Research Council Scale - MRC [12, 13], a five-ilems guestionnaire where the patient is
asked to report on a scale how much the sensation of dyspnea limits each soggestad
activity: for pain. a visual analogue scale (VAS), consisting of a horizontal line with the
indication of “no pain” on the extreme ke fi and “worst pain ever” on the far right, when
each subject should mark the point that best shows his perception of pain; for health
status evaluaton, the Brazilian version of The Medical Outcome Study MOS Short-

Form Health Survey (SF-36) which measums the following eight health concepis:
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limitation of activities, physical health problems, pain, general health, vitality, social
functioning, emotional problems, mental health [14, 15]: for functional status, the
Brazilian version of The Health Assessment Questionnaire (HAQ) consisting of 20
questions divided in eight categories of functioning which represent a comprehensive
et of functional activities — dmessing, rising, eating, walking, hygiene, reach, grip, and
usual activitees [ 16, 17].

Routine spirometry was performed using the Microloop portable spirometer and
the Spida 5 software (Micromedical, Kent, UK). The varizbles measured were Forcad
Fxpiraiory Volume in onz second (FEV 1), Foreed Vital Capacity (FVC), FEVI/FVC,
Forced Expiratory Flow from 25% and 75% of vital capacity (FEF 25-73), and the Peak
Expiration Flow (PEF). Tesis wem performed according to the American Thoracic
Society [18] and The Brazilian Spirometry Consensus guidelines [ 19].

An aneroid manovacuomeier (GERAR, S3io Paule SP, Brazl) with an
operational range of £ 300 cmM;0 was used Lo obtain Maximal Inspiratory Pressore
(MIP) and Maximal Expiratory Pressure (MEFP) values (Gerar, Sio Paulo/SF). For MIP,
the participants in # seated position and wearing a noseclip were instructed to perform a
maximal inspiratory effort against an obstructed mouthpiece with a small leak to
minimize oral pressure  anifacts, The mancuvers were repeated  until  thres
measuements, sustained at least one second, with intervals of cne minute, with less
than 10% wariability, The highest valoe obtained was wsed for analysis. The same
technique was used for the evaluation of MEP, but it was asked for the patient a
maximum inspiratory effort to achieve the level of twial lung capacity (TLC) and the
pressume value was obtained after a maximal expiratory effort, The measurements for all
individuals were carried out by a single researcher, using the same verbal commands in

all cases [20, 21, 22, 23],

Page 4 of 15
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Sex and race were expressed with the absolute (n) and relative (%) frequency
values. The msults of the numerical variables (age, weight, height, BMI, spirometric
msults, MIF, MEP. VAS-pain, MRC. HAC), SF-36 and [DAS-28) were expressed as
mean, standard deviation (SD), minimum and max imum values. To compare categorical
variahles between groups it was used chi-square test or Fisher's exact test {presence of
expecied valves lower than 3) when necessiry. To compare numerical wvariables
hetween groups it was used the Mann-Whitmey test due absence of normal distribution,
To examine the mlationship between EF, MEC, VAS HAQ, SE36, DAS-2E
spiromefry and maximal respiratory pressures in RA group, it was used Spearman
comelation coefficient. considering the lack of normal distribution. For statistical
analyses the SAS software for Windows (Statistical Analysis Svstem) version 9.1.3
SAS Institute Inc, 2002-2003, (Carv, NC, USA) was used A value of p<0.05 was

considered statistically significant.

REesults

Fifty rheumatoid patients (44 women, 6 men) were studied. A ge ranged from 29
to 75 vr (mean 51.62) with a mean disease duration 1105 yr (£5.86, SI)) and a mean
DAS-28 of 4.71 (£1.82, 5D, RF was positive in 42 patients, All patients were in usa of
at least one disease modifying anti-theumatic drog (DMARDY: ten subjects were using
methotrexate alone, 29 were using methotrexale in combination other drugs (len
patiznis with kflunomide, nine patients with sulfasalazine, five with chloroquine, four
with infliximab and one with adalimumab), three were using leflunomide, thmee
chloroquine and two sulfasalazine as monotherapy and three were taking kflunomide
and chloroquine in association. On chest-RX, no parenchymal, airways and pleural disease
could be noted except for two patients: one with pulmonary hy perinflation, and other with

interstitial infiltrales and parenchymal nodes. Concerming o age. sex  and
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anthropometric data, there were no difference between RA and the control groups

{Tabie 1),

Table L. Characteristics of RA and control group.

KA Cantrod Pov e

Bax+ Femake 44 (R8%:) Female 45 (904 P=074%
Male 6 (12%) Male 5 [10%)
Rape * Cancasian 45 (905 Caucasian 48 (96%) P=0.436
Nom-caucasian 5 {105} Non-Caucasian (£%)

Age (yr) T S1LA2 +11.28(29-75) 48 66 14 21(22-75) P=(1 383
Weight (Kg) + 68,82 211 08 50-98) al.6he 11,58(47-00) P=0720
High (m}) ¥ 1604 0.08 145 L.36) .62 = D081 .45-1.80p P=0284
BMIt a7 16T T-36T) TiEe £ 4 2% 1R 28-34130) P=0.30
Dzease 1105 yr +5 86 (2-18) - -
duration {yrj ¥
D4 5287 £ T12L82(230- 540 - -

* Absolote and relative frequencies — ng% §; T mean, standard deviation’ S { minimam valoe, maximmom
vadse). Povalue was calculated using the chi-sguare test for sex distribution, Fisher's exact test for race
anid The Mann Whitney st for age, weight high and BML

As shown in Table 2, comparing with the control group. RA patients presented
higher scores of pain (VAS), dysppea (MRC) and disability (HAQ) and worse
performance in SF-36 in the components hmitation of activities, physical health
problems, pain and general health but not in vitality, social functioning. emotional

problems and mental heaith componenis.

Page
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2
i Tahle 2- Indexes of dvspnea (MREC), pain (VAS), disability (HAQ) and quality of life
£ (8F-36) in RA and Conirol groups,
s RA Comtrol Povalue *
5 MRC 084 = 1,08 (04) 038 = 06400) Pt
10
11 VAS 484 = 342 (D-1{) 232 & 3.0440-110) Pl i}
12
13 HAD) L21 =075 (0287 039 + 046 (- 1.50) Pl
14 .
15 SE-35
18
17 Limitstion of 43.54 + 26,66 (0-100) TETD £ 28 83 (0- 1060 Peiigl
iB activities
18
20 Physical 41 50+ 42 14 (0-100 TR = 4008 (0 100) Pl
21 health
probbems
Paim £7.77 = 236 (- B4) 66,00 £ 2541 (E5-100) P=i0d1
General bealth 6516 £ 2575 (007 T7.06 2 2500 (0-1080) P=0.002
Witality 5050 = 1096 (- 95) SE U0 = 2510 {0- 100y P=0732
Eocial 5450 & 26,70 {(-H7_56h BLES £ 2515 (0- 100 P=0.082
hmecticning
Emodicnal 620 + o AT (0-100) BLET + 4648 (0-100) P=0.5a7
problems
Mizntal Health 60182344 G208 £ 25.05 P=0127
(- 1000 {4-100n

Mean, standard deviationf80 (minimom value, maxinum valee s, P-valoe was calculsied wsing The Mann
Whitney st

In the BA group. eight patients (16%) had restrictive ventilatory patiem and six
{12%) had an obstructive wentilatery patiem. On the control group spirometry was

normal in all individual, except for one with a estrictive ventilatory patiem.

Table 3 shows the mean spirometric values and respiratory pressures.
Significant lower values of FEV 1 (p=0,033}% FVC (p=0,012), FEF25-75 (p=0,046) and

MIP (p=.005) were noted in RA patients. No difference was noted for PFE,

B RN AR AR Y SRR LERENER NN

FEV 1/FVC and MEP.
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Table 3, Pulmonary function {spiremetry) according to age, sex and height predicted
percentages and respitatory pressure in RA and Control groups

A Contral Prvabe®
FEWY1 BE 1221771 141-113) e 34 2 T a1 (75112 P=lL33
Fv( EoEd = 1690 (51-121) 0384 =95 (T0-114) P=lLi12
PFE 5022220 (0h44-10.83) 546 £ 186 (0,99 10.5 P=(L.551
FEYI/FYC 10022+ 1076 (T4-118) 104,32 + 5.55 (91-115) P=0.287
FEF25-75 01.36= 3521 (11-143) 102772 23,86 (23 B6-152) P=iLiid6
MIE 6453 + 18551 1.66-100) T458 £ 14.42 1 31.66-1 16.66) P=lLHE
MEP T5.03 =28 86 (20.00-1 50 Ba55 = 26,0445, 00- 216.66) P=0.091

[ S I e e T e T O P S R e I R e O R SO Y KT e e R e I O O P R e B S T e B TR SO P TR (N

Mean, sandard deviation'S D (mimimem valee, maximuem valoe ), P-value was calculzed using Manm-

‘Whitney st

Using the Spearman correlation coefficient the mesult showed higher liters of RF
mlated to lower FEY 1, FVC and FEE?3-75, with no influsnce on mspiratorny pressuns,
The same analysis was made with the other indexes. Studying the DAS-28 results,
higher scoms were related to decreased FEV 1, FEVI/FVC, FEF25-75, MIP and MEP;
pain (VAS) was associaled with mduced FEV IFVC and FEF25-73: worse HAQ
performance was relaled (o lower FEV 1, FEF23-75 and MEP; dvspnea (MRC) was
mlated to decrease in FEV1, FVC and FEFZ5-75 values: lower FEV1 e CVF wem
associated with SF-36 the limitation of activities, pain and wvitality components.
Decreased FEF23-75 was mlaed only to the limitation of activities component, Mo

comelation was detecieed betwaen SE-36 and respiratory pressures (Table 4),
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2

3 Table 4. Comelation of pulmonary function and respiratory muscle strength in RA

p aroup _v-'ith dim ami_vir:-' (DAS-28), BF titer, dyspnea (MRC), pain (VAS), dizability

ot {HAQ) and guality of life (SE-36).

T

8 FEV¥1 T FEVI/F¥YC FEFISTS MIP MEP

?ﬂ MRC r OAT380  -021259 L9185 03086  -015600  -0.25068

E P no0z (00029 05258 NOM0 0Te DOSE

:i VAS r O0e10  -00502F 000083 035544 -DUTROD -0L18823

15 P 1721 07200 {0340 00113 0.2323 .1954

16

iT HA r -0.32427 -.22471 AL1a3T4 -0.38879  -027860 -0, 77 505

i8

10 P 0214 D17 (L2550 [LO053 050 00073

20 .

> SF-36

e Limitstion r n36ems 0376 009824 36137 DIeLW 012831

3 5

o4 of mctivilies

s P 0D ooz 4973 (. (K9 2620 01108

26 Physical (4 L23673 {19926 012233 {12075 013672 016191

s healih

2B problems P {.0a79 01653 034 0.4035 03438 02613

!

a0 Pain r L33 032579 104100 01978 002EN 023350

3

v P onsr MOz o DLInas OR4SE 11025

33

24 General r 013586 (U04900 {07 796 18545  -DOSI84 016230
bealih

g P ih. 1468 07354 5005 0.2509 0.7207 01.2509

g Vitality r [, 3085 31061 0. 13626 {04461 03660 -7

0 P {0204 [.0ZE1 04627 07584 080023 05917

40

41 Bocial r L16d17 19238 . 065E -0, 04006 (0.04440 -0.02 188

42 functioning

43 P 0.2548 01807 Q63 07824 0.7595 0.8801

44

45 Emaional r LI747 0.23084 idih Lidlia [.20830 012238

46 probbems

P P 00511 01063 03777 01,3078 1464 0.3973

i Mental r 0OI200  -0.08254 018563 LO0R0d  003Te  -0.0285H

48 Health

? s 09341 05688 01967 0.0509 L4707 08438

52 RF r 0ITME 03T uesr7 0Ri3e -D4eSE -027F74

53 P 0.0081 0,0235 0 S038 00268 i1.3007 0.0501

54 D4 528 r 03M1 -DMI4 DITNS 047756 -D3ET4 045073

55

56 P 00192 01368 0L0E0 000805 0062 0.0010

a7

g * r= Spearman correlation coefficient P= pvalee.

50

@0
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Discussion

RA is a common multi-systemic disease characterized by a long-lerm omtcome
with a significant morbidity, loss of functional capacity and increased mortality [9] In
this study rheumatoid patients presented significant worse levels of pain, disability and

quality of life indexes than healthy controls,

Pulmonary involvement is known as KA mosi common exira anticular
manifestation, and cenainly plays an important role in BA impairment. Rheumatoid
lung disease clinical manifestations are nonspecific and dyspnea is refemred to be one of
the most common symptoms [1, 5] Fuld et al. [24] efemed the presence of
breathlessnass in 23% of rheumatoid patients and Conet et al. [1] described dyspnea in
58.8% of 52 rheumatoid patients. We also observed in RA patients higher scores of
MRC index than did the control group and this finding was related to decrease in FEV 1,
FVC and FEF25-75 values. Dyspnea may be caused by rheumatoid lung disease itself
or, more likelv, in association with others factors like phvsical inactivity and RA

increasaed cardwvascular risk.

There isn't a typical pulmonary function pattem of change in RA [24]. In this
study, RA group showed restrictive and obstructive ventilatory pattems in 16% and
12% of the patients, mespectively, The values of FEVI, FVC and FEF23-75 wam
decreased if compared to the control group. Other authors have similarly described
rduced pulmonary function in rheumatoid patients varying the predominance of
mstrictive [1, 25] or an obstructive [7, 24] palttern. A restrictive defect or a2 mixed
pattern have bezn more related to interstitial lung diseases, while an obstructive pattzm

have been linked to airway obstuction. even in nonsmoking patienis [5].

Page 10 of 1
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Pulmopary involvement is nod alwavs associated with mspiratony symploms or
impaired pulmonary function in RA [26]. In the study of Ayhan-Ardic et al. [6]. despite
a 70% abnormal pattern on rheumatoid patients’ High Resolution Computed
Tomography. no significant respiratory function impsirment was noted, Other authors

have also referred the occurrence of lung kesions with normal respiratory function [27],

Smoking was reporied as an important independent risk factor, predicting the
development of lung disease in RA, especially interstitial lung disease [25]. However,
as noted in this study and in others with nonsmoking patients [6], it seems that RA itself
may lead to the development of lung lesions and mespiratory function impairment,
Considering also the largely described occmmence of lung toxicily related to RA
reatment — aspecially mathowmexate but also kflunomide and TMNFo-iniMors, we cannot
mule out that these medicines, used regularly by the patients, could have contributed Lo

the respiratory impaimment observed i this study.

The influence of disease activity and funclional indexes in rheomatoid
mspiratony impairment isn't clear vet Fold et al [24] mefemed association betweaen
worsening of pulmonary function ests with pan intensity but not with erythrocyte
sedimentation rate, C-reaclive prodein, RF or Ritchie articular index, Also, Dawson did
not find any relation between lung commitment and disease severity [23]. On Lhe
conirary, in this study [DAS-28 score was associaied o decreased FEV1, FEV VEVC,
FEF25-75; and higher RF titles were linked to lower FEV1, FVC and FEF25-75. Also
HAQ, pain (VAS), and SF36 (limitation of activity, pain and vilality components)

influenced some spyrometric values.

RA is associated with loss of motion and muscle weakness and cardiopulmonary

unfitness [9]. Thus, respiratory muscles may be affected. Gorini et al [8] eporied lower
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MIP in rheomatoid patients, In this study it was also observed MIP reduction in RA
oroup and although there was a trend in mduction of MEF, this wasn't significant. This
concur with Cymen et al [9] who referred a reduction both of MIP but also MEF in RA,
In our sample MIP reduction was mlated to disease activity (DAS-28) fact that wasn't

observed by other authors.

In conclusion, RA presents a higher incidence of pulmonary function
impairment than healthy subjects. In the same way, respiratory muscle strength may be
mdoced and respiratory svmptoms mav be underestimated doe the patients® inactivity,
Respiratory function impaimment may be associated with disease activity, disability,
worse quality of life and RF tier. Although the natural progression of rheumatoid lung
disease and the effects of pulmonary rehabilitation programs are not clear vet it is
strongly recommendsd to monitor patients for mespiratory symptoms, Lo perform
pulmonary function lests and lung disease investigation whenever useful and to direct
efforts towards increasing cardiorespiratory fitness to improve respiratory muscle

strength and aerobic capacity of rheumatoid patients.

Authors declare no conflicts of interest.
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